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J 75%-a I., tz-_-  Z )1. 7 -I =A/a (J1 	7") -)1.- S 0 -) ---e 	z z.: L UOTA 

- Zc. 	7') -)1.)1/ 7  4 =)I/2. L -C, 	PTA 1, < 6, 	C 6 _ 10 7 ,) -)1.)1/ 7  4 
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=11/ 756i 641., 	412tKI3'9t: a, 	7 	=)1.)1/ 7  -I =)k 	1 -J-7 	)1//1/ 7  

-I =JI/, 	2 -J-7 	)1.)1/ 7  -I =)1/1:4',E7YZ:413:.=-A-V'tZ. 

[0052] *13AUS6:.:80•Z 	I- 	1=177/1/*/1.)1/ 7J=JVI a, MEtt 101- 1=1 

77)1,*)1.J ee-aLtc)1,*=)1,a (J1 	1=177)1,*)1,-  s 0 2 -) --e 

Za.- LPA -Z. 	Cl 7/1/*/1//1/*=)1/L 1, --C, PT 	1, < a, 	C 3-8 
1=1 77)1/*)1/)1/*=)1/75 ,16t1., 	412tKrlig6:.--6 	, 	:> 	1=1/)1/)1/*= 

)1/, 	:> 	1=1/\*:>11/)1/*=)1/, 	:> 	1=1/\ . )1/)1/*=)1/1-SE7YZ:t13:--- -g 
V't.Z0 

[0053] *13AUS6:.:80•Z I- 	1=177/1/*/1.)1. 7 7 =)I/J a, MEtto I 

1=1 77/1/*/1.J 	7591i-ao-c_- )1,77=)1,a (J1 	:>1=17-1 /1/*/1.- 5 -) 	T 

Zz._.'L7.0.=A -Zo 	:>1=17-1/1/*/1.)1/ 7 7=)1/LLZ. 	PT 	L < a, 	C 3  

-8 %/ 	1=1 77/1/*/1.11/ 7  7 =)1/ 751ei 641.. 	RitY9le::_a, 	i7 1=1//1/ 

)1/ 7  7=11.. 	:> 	1=1/N*:>)1.)1/ 7  7 =)I., 	:> 	1=1/N •7°)1.)1/ 7  7 =JO'S, 

Eez:413:.-_A-V-LZ0 

[0054] *13AUS6:.:80•2 [ 	1=177/1/*/1.)1/ 7  -I =11/J a. MEtta) I- 

1=1 77/1/*/1/J /Alia L tc: ZJl.7 4=11/a (J1 	:>1=17-1/1/*/1.- 5 0 -) 

--eZ a.' L 	IZ. :> 	1=17/1/*/1.)1/ 7  4 =1L? L/Z, PTA L < a, 

C 3 -8 	fJ 1=1 77/1/*/1.)1/ 7  4 =)l/elef 641., 	141tYgt::_a, 	1=1/' 	11/ 

11/ 7  4 =)I., 	:>1=1/N*:>)1.)1/ 7  -I =)1/, 	:>1=1,N7° )I/J1/7  -I =)1/ 

tcl:Eea' 413::_A-V1.Z 0  

[0055] *RBA t:.--*ZIE-ata 7 ') -14K T 	-D --C t , 	M fl* 019 t:.= ,!,'-g'- -1/435 tt.Zire 

-D --C.  t *RI311 t:.-- A-  V't. Z 0 	L'oct -31-s [YE] LL .ra, IN AiS„:,:040011, 

om„Rovaava, vc-giazi, ottttcaziatt 7 Z i Ritts Ls IJ 	 

lels 6 tt. Z 0 

[0056] AIKARY510)PT 	1, OR L L ---C a, RA_ tSYERIA, 	1E7.KADVE, KOVE, 

MOM 	I) inngitcl: Lse 	lel 6 41., V*Ritia)PT 	I., ON L L --C.  a, IN A_ a 

El/FOVE, a i fJ OM 7 7 )1/Rti, 7 l, 4 	n'3011, ffingOL, 	i 	n'egi, 

LRigi, 	') 	InVE, 	5-7 I) 	Ogrit, 	--'1-MVE, 	)( 5' 	11/7J 	Ogrit, 



•63,14:1 •63K. c. 	''EWVI '‘Ec: ri 	''63ViO ''ELT. ''63 

X(  '‘E>1-z 'T12P1R1-14Koms-stfR4_44'gwo*, _vggi 'S'4-V-=-'1W.3- 

q), E1E4* °S_ny-='ES'sf:fM>c/ (iigog(DTidtiR 	,W-A) giNN 	̀D__fl 

iLili,1 	(14 	v1) 	..-*'63 	'T1 R 44 -V), EA 2. o R -_-21E1E4* °S14 	,V.->c,I(o %:-1/14 

5,1,1442,144-V)IgliEcoTnc- I co M 	•Fccao -I- 'TI:21*:31), S*:21E1E4* 

c',1-V-TE,-Trilg*P.3-40'sf:f czi I' 

=1 1.3- 	if ' r1 	244woc0 W.31),  EIE4*_IL 	EOM co 	* D__ 1 Icgi,,:21 W.3- 

qj,  coac 	*;:-.:r45,1-6f:2144,T 	'1 	WS,#,J;r1P,4•Fc -216,04n-J,TIXEAlteq), 	'fl 

[ENE 

R4 K, 	D oc. 	°L  v4 	.v.,>c/,4 K. 	1=1 oc. co a. 	•T1 -21w3ij,s*-21E1E4* 

oquicl.v.:R.:21E1E4* 'T14441( 

z.ega 0 )--C, 0 -a- • ri w.,/ R 2 s 	la>co:Peia IA 'TI -21*:31), S*•21E1E4* 
°S  

[3900] 

[19001 

TI,MytV '*J,TI,MLIMI) *J,TI,M CD .)_-S ITT7*-L'AtOW3-q), S*:21E(E14* 

°s u 	.v.::21v,i co EIOS* ' %*1:104#M (- I" co -I- ' (1 WA3-#,I s Tf 

R*1:104.# 	'1 Xra 	W4.,'_ .̀4(DES%'cog-1,  'TIW.31), S*=-1E1E4* '1'21 czi ic'- 

-2114ToE1H4*%*14>fz'sf:f (- I' co -I- ' ri wg3-#,IsTf Rwoi-z 	ri zyo_P>cov 

awo 	'1 XliWo•FC>iz ' ri ID -21R 2 > R 2'1 ZR ----1 iti IA 	T1 * 13-q)' CO E1H 4* 

°S1-rzi,,C1%q'sf:fTEAK 	=/1(-1 	'F,TK 	ri 	'YAK =*1(z 

1y rim, •Ti2/1 R rgori 	g co wig i 	el. Twif '4 czi kl 	>C./ 	',ID.v,_oigK 

[09001 

[69001 

41(k •Fif ocz* 	I 	e_Lp y 11 4 'T12'1 R 1140 1 	PI CO FAO i 	el TI,  40 

	

°S14c:, ,,C1%c,t'sf:fiiic: 	..- e_Li,c; 1 	Tiri,c:/r, — N 	̀N 	'14-fc: 

	

1 ( k )( ' 141 c: ... el 1 ( — i 4,  T r, 	' 141 c: 	el 1( 	ii.P Y114 'T121 R go 

q 	PicoE,Twifwim -rzi ki %'>c. 	Tap-7- 6 = 	K el. "EPT6= 	ifel ',3,-.1 

%Tri c(iref. cao 	Tfv,p-/-  6 	*.4 	•TE,-1.7 6 	rirc( 	'14-iri c(ireIco 

[89001 

',IDAT,,i'v-  6 ri C 	1v7 6 ri -1 -1Y1-14J, 	'T12'1 R11401 	Picoui-M14-1001' 

°SUczi.:C1%q'sf:f14-151K*1(K TI( `I — d 

[L9001 

900Z90/£I0Zdf/I3c1 
	

81- 	 £S8I9I/CIOZ OM 
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tSE7VV'), 	t1,60 1MITUf2t“:_t, 	2 H, 	3 H, 	13 0, 	14 0, 	15 N, 	17 0, 	1  

8 0, 	31 P, 	32 P, 	35 S, 	18 F, 	36 C I 	7Y-gtZ,D 	!tit:, 	3 1-1Ab14 Ca) 

ct 	ts, Mal-R 	ft L --C Al 	Z Matt H 1114K6, EATnZ kiN t1E-alta) 

17tKiNang,itiRoir6:.-_vEll -ezo 	zimi1114K6, 	A A 	a a.' -1/43s T, 

IrieaLA,e_RI--)6T, Mal-Rttsotcob, '- 1e:.=.4CE11 - Z a.' L ez 	Z 

0 *RHAMEata)Ritui2tKIMA12tKt, -E`ATJE110--CoZigit:M. 	-,1-17t\ -ZP] 

liNK 	-4A-tilit:Azle:.-_ff 	ilci,A. Z a.' L le:: ct t,), 	*511e::_lt -D --C14 Z a.' L e•- 	Z 0 

[0064] *ft HAloglEA ( I ) --e -1/43541.ZIE-atL LT', 	PTiL,Ale:.-i, 	J-;t To) L 8 t,) 

--eZ.:. 

[0065] ME A 1, , PTA L <1, , TEA ( 1 ) --eZ.:. 

R4  

R1  
(1) 

[0066] ME Q (,, PTA L < (,, C H 2 z 	Zo 

[0067] ME A 1  (,, 	PTA L< (,, 	C R 1 ----eZo  

[0068] MER 1  (,, PTA L <1, , YEAR, 	AI;5, 	7 v AI;5, 	)< 	)i,atz-_- 

t7iaT t,J, 	-1/435 61e:PTL<tilliAIF, --eZc. 

[0069] ME A 2 6, PTA L < (,, C R 2 Z 	Zo 

[0070] ME R 2 t, 	PT 	L <1, , 	7.1< A E. 	, 	tc_-  l, 	C 1_3 7)1,*)1,a--e 	t,) , 	-1/435 6 

le:=PT 	L <1, 7.1KAIg --eZc. 

[0071] 44,EA 3 6, 	PT 	L<6, 	CR 3---eZo  

[0072] 

ct 

ME R 3 (, , 	PTA L <1, , 	7.1KAR, 	c 1  _ 3  7)1,*)1,a, 	t..,:ti\ mit 	r#, 

•--e 	t'). 	-1/435 6 le: PT 	L <1, 7.1KAIg, 	YEAR, 	t'cl, )< 	)1,a --e 	t,), 

t,) PTA L <1, 7.1KAIg --eZc. 

[0073] ME R 4  1, , 	PTA L <1, , 	C 2 _ 4  77 /1/*)1.)1,*=)1,a, 	c 2 _ 4  77)1,*)1, 

)1,7 7=)1.a, 	7-,c_- tc 2 _ 4  7)1,*)1,)1,-, 4 =)1,a--ev,), 	-,3_66:.-..PTL< 

6 C 2_4 77 /1/*)1.)1/ 7J=)1/aT 	t,), 	ct t,) PTA L< 6i)i.)1/7J=)1/a--e 
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Z.:. 

[0074] ME R 5  (,, 	PT 	L < (,, 	/\i=o24#,, 	c 1 _ 3 7)1,*)1,a, 	7-z-_-6c 1 _ 3  

77)1,*:>a7ii.„ a C i  _ 3  7)1,*)1,a, 	c 1 -3 7)1,*:>at 	1 — 51E0 

/\1=02 1#,(,:.-_„k (,)fflitItg-t.--Co-Ctcto. 	44,ER 5 6, 	-,3_66:.-_t7T1,<6/\ 

mit 	j;q,, 	C 1  _ 2  77)1/*)1/a, 	t.-ci, c 1  _ 2  7)1, 	*a7i L, 	p c 1 -2 

7)1,*)1,a, 	c1-27)1,*:>at 	1 —311:10/\1=02 1#,(,::_ck (,)fflitl-,3_41.--C 

o --C t ct 0. 	ME R 5  (,, 	ct (') PT 	L < l, 	I- ') 7)1/7J-  C1)< 	)1,a, 	1- 1)7)1,A- 

1=1)<!-*:>a, 	)<)1,a, 	i)i,a, YEAAR, 	tz-_- 69_AIF, --eV'), !ti 

t:.-..PT 	L < l, 	I-') 7)1/7J-  1=1 )< 	)1,a--ez. 

[0075] ME R 6 6, 	PTA L < 6, 	7.1KAR, 	tz-_- (,-FigEA ( i ) -C1--),_g-t.Za 

71... 

X—Y—Z 

[0076] 

[0077] 

MEX (,, 	PT 	L < (,— 	(C H 2 ) 	ri---C .D --C, 	n e 1 	7-,c_-1, 	2 	t) L, 

, 	-,3_ 66:.-..PT 	L < l, 	ne1 -CZ,, 

ME Y (,, PTA L< l,  5- 6 AIVAI-V71 L, A 5- 6 AIVAPAU 1 — 5 

11:10/\1=02 1;5, 	EzVe/V-c_- (, C 1_37)1,*)1,at::_ct (,)fflitztg-L-co-ct ct 

<, 	-1/435 6I., PTA L < l, 	E°,'7 	, 	ED ')ice, 	°'.')ice, 	)1/7J 	I) 	, 

3, 	3—:'))<JI/E7:'), 	(R) V-z-_- 6 	(S) —,N*1J- L Km—  Epp 

[1, 	2 — a] E'7:'J 	— 2 —4)1., 	3 —7J- *`/L° 7:— 1 —4)1., 	7 

-ff:')— 3 —4 /I., 	2 —7J- *V — 4 Z YVI) :'JJ— 1 —4)1.--CZ. 

[0078] ME z (,, 	PT 	L, < 671KAj#,, 	C 1 _ 3  7)1,*)1,a, 	c4_6 	1=17/1/*/1/ 

a, - (CH 2 ) m-NR a R b, —NHCO (CH 2 ) mR c, — (CH 2 ) 

mNHCORc, —NH (CH 2 ) mCORc, — (CH 2 ) mN (CH 3 ) C 

ORc, —ORd, —CORe, —COORe, —NHSO 2 Rf, —SO 2  

R f, — (CH 2 ) mCON R g R h, V-z-_- 65-6:0.4A1-TA. L. bAci_ 

377)1,*)1,a61 -511:10/\i=o2E,, 4<ma, avvv-z-_-(,:>7)at:.-..ct 

(,) imAtg-L-c 0 c t ct < , A 5 — 6 AIVAPAU 1 — 5 Ca)/ \ mit 	j#,, C1 

_37)1,*)1,a, 	aVe/tz-_- (, 7J- *Vat:.=c0,)fflitItg-t.-Co-T t ck <, 	m6 	0 
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V-z-_- 6 	1 	I'D -c, 	-,_ 66:=PT 	L <1, , 	71KAE,, 	- 	(C H 2 ) 	m-N R a R 

b, -NHCO (CH 2 ) mRc, - (CH 2 ) mNHCORc, -COR e 

, V-z-_-  a 4 - 6 AlkArtl-C -D ---c, 	me0 V-z-_- 1, 	1 	1--) -0  

[0079] MER a, 	R b a, PTA L < aP1-RaAtS,-D -C, 7.1KAIg, C 1 -3 77 )1,* 

)I,a, 7-L- 6- S 0 2  C H 3, 	7°1=1/-2-1(=)1/a, 	7-c6 	*-t'-3 

- 4 )1/a 	L. 	AC 1 _3 77)1/*)1,a6 	1 - 5 11:10)/\1=02 j#,(,::_ck t'Jfflitl -,3  

tv-Ckiv-ct (to. 	-,3_ 66:.:PT 	L < 6 P1-R6 AtS.D -C, 7.1KAR, 	C i _ 3 7)1. 

*)/ a, 	t'L- 6-S 0 2 0 1-1371 -. 

[0080] MEER c a, PT 	L < aC 1 _ 4 7)1,*)1,a, c i  _ 4  7)1, 	*:>a, C4-6 

1=1 7)1/*)1/a, 	t..zi,77 z)at.„ g C 1  _ 4  77)1/*)1/a6-ti-LTA-tai-L 

t:1 -311:1077Z i a, 	) c 1  _ 4  7)1,*)1,7 z i a, :';c 1  _ 4  7)1,*)1,7 z 

iat::_co)ffli-,3_41.--co-ct,t<, 	-._ 6 t:PT 	L, < a, 	c 1 _ 2 7)[/*)i.a, 	C 

1 -277)1/*%atta7z)a 7i L. a C 1 _ 2 7)1/*)1/aa - tt.T1-tai-L 

t:.-.. 1 -21Eo7z ia, 	i c 1 _ 2 7)1/*)1.7z ia, 	:')c1_27)1/*)1/ 7-iz 

iat:.-_,t (,)fflitItql.-co-ct (to. 

[0081] ME R d a, PT 	L < a * AE, 	tc_-  a C 1 -3 7)1,*)1,a, 	7-,c_-  a C 2-37 

)1,12-=)1,a 7j1.„ A c 1 -3 77)1,*)1,aa 1 -211:10c 1 -2 7)1, 	*:>a t: ct 

t'J a A -,3_ tt, -c 0 -c t ct < . 	-,3_ 6 lztcT 	L < a7.1KAIgtz-_- a)( 	)1,a--ez 

0 

[0082] 42 R e a, PT 	L< a 7.1‹ A E. 	tc: a C 1 -4 7)1,*)1,a 	l„ A C 1-4 

7)1,*)1,a6 	1 -311:107Z ia-effitItg-L -co--Ctct <, 	-1/435 66::..PT 	L < 

a C 1  _ 2  7)1,*)1,a 	L, EA C 1 -2 7)1,*)1,aa 1 -21E07 Z ia-eimo, 

tg-L -co-c t ct 0. 

[0083] ME R f a, PTA L< a C 1 _3 7)1,*)1,a, 7Z la, 	i C 1 _3 7)1,*)1, 

7 z i a, :-;c 1  _ 3  7)1,*)1, 7 Z ) 	5t),aT 	66:. 	L<6 	7 

zia, 	»<)1,7izia, 	)( 	)1/7-.Z Ja-CZ. 

[0084] MER g, 	R h a, ITA-X6Ats.D -C, PTA L < 6 7.1KAIg, C 1 -3 77 )1,* 

)1,a--e5.z. 
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[0085] mgaR76, 	PT1_,<1, 71KAI;5, 	/\i=o2r;5, 	77)8, 	)<)1,a, 	i 

)1,a, 	E=)1,atcl, -FilEA ( i 	i ) 	--el-)-,354-t.Za-eZ. 

40—x2-y2-Z2  ( it ) 

[0086] mgax 2 6, 	pTt.,<tciii-a, 	- 	(cH2) 	p---C-D-C, 	pe0V-z-_- 6 

1 	l'-) 1,, 	:35 6t::-PT 	L < l, 	p e 1 ---e 	Z. 

[0087] 44,EY 2  (,, 	PT 	L, < l, 	5 - 6 AVAIV---e 	tj, 	-1/435 6 t::_pT 	L < (,E',.7 

----eZc. 

[0088] 114,1az 2 t, 	PT 	L < (,71KAIF,, 	)< 	)1,a, 	—COOR i ---ezo  

[0089] 44,1a R i 6, 	PTA L < 6, 	C, -4 7)1,*)1,a--ez. 

[0090] a-oct--)ts*RHAoA (I) 	--e-1 /4354-LziE-alttct-t.a)Az04-4/gt:.-_,!,_74-.35 

t.Zikt, 	Discoidin Domain Receptorl 	(DDR 1) 	ifttR rlig FEAMEll 

ziE-atL L"-CJEll-eV,J, eil,o)wsct:vvItctti±ixo, eA,v4,,mi • 

fif*70)1i8ctrf/V-z-_-Wiixa, mot, Afto[i8ctve/7-cwiixot:.:. 

VEI1TZ. 

[0091] 44,1aeA,L 1_, --C l,INAJS, 	nitaft (vtratAttnitaft, tictraattnitaft 

, *ft I) mttlElitilfm, *it!) mttlElitilj-mtsE) , Et!)  milE  (tom* 

i) 	iqm, 4.r**1)/qmi-se) . MM, *415fAIMIE, MINIM 

. Timm. raff4A)fM-111M, 5RM31113a, Icla, rag, msg. Aill'ATA 

Ti-, 	.Lf.g,, 	
4f 
9T a. 	11$ f#,, 	114411110,, 	11±11110,, 	IlE1  a  f#,, 	A f#,, 	EttXtf2 

, Na. mmigva, Il'AIVA, 	-,A.a. oTa. mi-dintetf64-L, pT 

L< 61rd\mumiv.A. sa, 	-A-111'0f.Z.%, NEM, Eva, msg. .'i,a, 

4[9Ta. mi-LiNgeti 6 tt. Z. 

[0092] MEtota, AfIL LT.  l,INAJS, ffemot, Nowa, immt, t)s 

fl-/m-ttRiEft, *newt, immiamota, CFA (4.r 7)1. -A/ft 

IIMIITA, 77 )1. 	-/lAtIITA, MAlittlITA, 	11 EAfkhtlITA, EAttIllThihtt 

I1± R_'') , 8,cgrmtma, IrOttientht14KNA, Tit..314KRIEft, 	I g 

Aga, rottma, 	I- $14AZA, )1.-7°NA, 	') A- M=11') J .01:1fl'htg 

A, H I VIMANA, ATAAttRA, IrOttienthtNA, WAtienthtNA, )< 
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It 	*r, Aga-Mtg.& #114K):MhtN.A, 13ANtRA, AitallttgRiEft 

, fi-'L G B MT4A (Goodpasture syndrome), 	H C V, 	H B vrAiraft, 	A N C 

A T4A, 7)1/1— I- flig-U, iltht)144A, 13410') r, 7 	, 75-1=1 —AttEiliME 

ta, 	i=i- 	fM, ArglticllA, *ftttR1Efli-sEe6f64-t.zo 

[0093] *ft HA t:.-.. /3\ /3\ zlEalt t I., < 6-t.07i-=, 	Mill -1/43s tvc kiN Z 	a t:: ct t') tali 

. MALL WOLIN MOLL *Mali. t 7°-t)1/ALI, i 1=1 V 70AI_1, 	1=1 - 3Al_l 

. PRAM. 'ALI, AVAIJ, EiMALI, HREirffilIJHRAIJ„, '411J„EFAIJ, 

v 7°ALI, 	1=1 — 	Al_lL I., -cIIALIIE 	z z: L eT 	z 0 IIALIfEt::_tiC,4111 

o 6 tt.z liCfOIJ, eam, M5RAIJ, ZtALI, WaW-19.ALIAD, 8 ck th05t:ck 

t,) ktiLAIJ, 	.1,1EALI, 	P13017111APJ, 	V-3t,ItALI, 	P HIPMALI, 	firiALI, 	t-AR 

ILALItsEllEll -zz:Le-- , —AMEMAIIAIJoRAL L-c1,11064-Lz 

[0094] INAiS, 411=1-Tali   	 *RIEIJI6:.:13`b`Z tat 	tct--a)Azil 

, ZtALI, PAW-PaALI ts Ls 	)iiiA_tc ,l, *It: ctt,JUALI, 	tLAIJ, MOLL 

rill], VffltraLl, 	t 7° -t)I/ALIL -  Zo 

[0095] a.' 41.6103•L 1,--C61NA6S, 	RiElEi, 	Thg, 	-a‘i) -t 74 	o) 	J$ 

ICEli ; 5AFJJ/7 7 4 J, 	75 	, 	)fW7 7 4 J 	197'01E7.1<A ; Z I) 

Jgg0J- 	11. K52:>)1., 	Z I) 	Jggi-f V 7c=1E)1.0i5-)14Eli ; -t I- 

5-  7 ') )1/7-1/1.—)1., 	iiN=J1/ 7-1/1.—)1.0)it,'Nk77 /1.—)1. ; :> ') 

tit ; 	') 	ElE1 ; t 1) 7J- * I1, JIIM 	=5-)1., 	v)i. E,' JIIMIR 

i5-)1., 	I) -t I) JIIMnJT-)1/. 	7J1I)7J-*i 	1. J Ni)1/E5' JIIM 

iT-)1/, 	7J1I)7J-*il,RiEti, 1_,Eli, 	7J1I)7J-*ii,7j11)7j- 

*•7c =1E1, 	11=1 v 	7J1 I) 7- 0)V-3tttAii ; L K 1=1 * 	i 	)1,-t)1, 

1=1 — 	, 	t I  ) 7 	I) )I/R, 	t)1/7J*:> E=J1/7J1I) 7—, 	t I) i3 I, J 1) 

—)1/. 	t I) E=)1/E1=1 I) K J, 	)< 	)1.-t)1/ 1=i—fsEa)7.1<ghti-,43 	; J 

) —11., 	4 V 7°1=1/ J — JO'S Elafi Nk 7 JI. 	— JI. ; 	I) -t I) J, 	7°CI E i. 

I) 	—)I., 	:'J7°1=1 El. 	I) 	—)1., 	v)i/E I- — )1/1:4:60M57-1 /1/ 	—11. 
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; 	‘)1/—, 	8,11-sE08,1; ,:,:10 - -IR, 	iT -1R7 -1  JI/Z=r , .L.1.7 	-:> 

',IA. /7 4 R7-1/1/Z =r, lAtSE0),RAXii*. atu 7EtS EiY 	ti 6 tt.Z. 

[0096] FitfOIJL 1_, -c (,, INAJS1,8,1, 	a — 	'9i—, 	nAA, 	/ Kr,8,f,, 	7 	= 

I--)k., v)i/Ev H Mat)1/ 1=1 — , =RIEJT-( AtsEetls 641.z. 

[0097] eaPiL LT' 1, , INAJS7111) E=)1/ 77)1.—)1., 	711 1) L'=)1,i-5-)1,, 	)4 

)1.1z)1/ 1=1—, i)1.1z)1/ 1=1—, 	77 ET IA, 	I-7t% H -ff7 

, 	:> i 7 v 	, 	L Ki=1*:>7°1=1E)1.)4 	)1.-t)1/ 1=1—, 	L Ki=1*:>7°1=1L°A. 

-t)1/1=1—, 	711 1) L'=)i. EDI) K 	, 	7J1H) 7°1=1Ei. 	1) 	—)i. • 7J1H) 7J-* 

il, J • ID v J t') 7-, 	)4 	‘‘)I. Z 	t'sEel,164-t.Z. 

[0098] 

[0099] 

AAP] L 1,-c (,, INAJSExi, 9.LT, -ff7, ea-t)1/ 1=1—, 	'OR 

t)1/ 	',IA. 	gOgrO.KAt I- I) r, L., 	i 	OgrOJ)i. 	r, ix, 	52* 	I-I) 

t)1/7J..)4 	)1.-t)1/ 1=1— 	• t)1/1,./Y1,1641.Z., 

MRALIL L -ct, 	INA6S5-7 ,) 	n'3'7 ,:>,,I.x, 	,9')I/, 	7J1 ,)ii. 

' 1) a —)i., 	,) t, RIEMICEIE4e6i 6 tt.Z. 

[0100] 	 ZtALI L 1_,-ctEATnt:.-.)iii -Z a.' L IY,EU, -1/43stvc 0 Z t a)e, %W-rtA 

AUL 1,-c (,, 	a a 77 , 	/\ v tlg, 	---Mt 	/\ v t IEIEI, 	alg, 	*1)1,11 

o 641.Z. 

[0101] a' 41.6 0k-11J • MAP] t:.-.1,8,fA, 	-t.a)it;051,:.-..ct (,) MR 	—5-  4 	-Z 

z: Ltt, t 6 A,ZA_I-S.O.fit" 	i 1=1 v •7°Alia#1111-Ik4.11MODAAli 	.u'l 

-Zlit--U:.-..t, 	*RHAt:.-..b\b\ZIE-alttct - a)Azir4-41gt:.-_,--.3stt.Zitt:.-.. p 

HUMP], glIqA1J, 	 KILAI_ItsEL, 	051,:.-..ZU2g11744.WJALI, 	----/flEALIts 

[0102] M-1,11A1JIZliga)51tViltZ-1/43stt.T, 	*516:.-_,t (,),I13Z a' Le--e 

Z. 	7`s1--)t-llAIJILt:.-_tct,)11,11 -ZaAIJRALL,-ct, EATn. EVMA 

A, 	EflAU:A*11,11 -:54-LZ-fERACE110Z a' LeUi R---eZ. 11,11 -  

Z aAIJE, A L I., -c1412tKOg t:.-. 1,, IN AiSEJMICEli, ZICEli, 	i 	5-)14W, 	7 v 

ffi. 1-46 7)1/ 	—MA, IIMOM, 	,) 	ElEI, V-3tttALI, 	1) CAIN 

M 7)1/ a —)I/M *1577 )1/ a — )1/ 	. 7.1<ght-,43, M±kiktffi. Ml'  
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*td: E  	6 41., 	-1 /435 6 t:.-..;051,:lt‘ U. 	P HUMP]. 	tagHEAli. 	*1, 

— I-ALI, firifitillAIJ, ZtA, -Ai-cl:EA)iii -z z: Le-- Ze, *RBA 

vz../3\ /3\ z AlElIALI0aAIJRA-t 	a.' tt.6 t:.-..Fit/vs 4-0-so. 

[0103] V-z-_-, 	;056:.-.1.3 1.; --c31E,17ATF),11 	z 	3•, 	EIGAAZIAIJ, 	RAP], 	511 

APJ, 	INFLMAIJ, E5' Z 	ffi, 7Z JR, q3  BALI, ANglIqAMa)3 

galZz:Lt -- Z. ts8±,EaPJF,A0)in'i6, AA'APIALla),Iai t:.-. 

etc (,J,TA -Z-1 /43stt.z21j::_tszji-ezo 

[0104] *RBA t:.-_b\b\ ZlEat t 1., <1,-t.a)Vatct -t.41.6a)gPlfrilt#R'4 -z 

via, 	-t.offaktvtit:.-..Fitz:354-t.T, icign1064-Lzat:.-_,t (mmtR-4--et 

44111=14'4--et ct 00  RA_ aral_IN RM. MOLL 	t 7°-t)1/A1_1, 	1=1 V 7°A1_1 

• 1=1- 	Al_l• PRAM. 'ALI, AVM, EiMAIJ, HREix*ALIHRAIJ„, 	'AM 

7V--e,Zo 

[0105] *RBA t:.-./3\b\ ZEMa)&64lit, altofill., Th, ttM, I**, tR'4):[ 

18 • itiofEffi, Ata)1412tq'gtsfEffiU.-.Z U -ciLASTILLSz: Le--eZo 

[0106] 

[0107] 

[0108] 

4'4126#„t0), AtofEffi, altoDf'1'1., tta)M, ftZ. MALI t:3-4 

-Zi1M..,htZtsEt:.-_,t (,) -t-  I., < AtsZe, 1C4AL L, -c 1 EMtc(,), rho 

. 	0 3 — 1 000m g, 	PTI.,<60. 	1 —500mg, 	6(,::_t7T1_,<(, 

0. 	1— 1 0 0 m g 	1 El 1 —ND t:.-..30.---c#9:4 -  z o  aVALlotgat, A 

g'eg 1 µ,g/k g-3000µg/k gTV'). t7T1,<6093,u, g/k g 

—1 000m,g/k g --eZ,:, 

*RIE1J]6::_b\b\z4E-alto2lI6:.:8o-c6, RAIL-alt • 	-f2,git'Az6, itiAb 

*Mt 	z kiNtgPlfriltUM L -co --c t ct < , oTtLt ffiftRA, 11,11 - 

zgPIU.-.. ct (,) A ts (,) , 	tc az 	13f1..V. I., ts o FR (,) 6:.-..8o-cti6:.-..FRtz's WS 

li\ c, 

JEI1oZgPl6:.-_ -Do-c t, 	ffiftRA, git'A,U.-_„0)Ats (,), 	t.caFt,v.o..v. 

-ftTffiftltRzf'I'M'7411 -Z t a)--ett3Slit:.-..Fit/f -.3stt.1-soz: L 1,g, -) 

V-ettsoo 
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[0109] U17 IDAtti* (IN A_ a,..1t,PAtt14K, 	At:.-A-J<Ye#Aft14K, ElfiA 

ft14K, PL1*Att1*, 	_RA,ht17tK, 	) a, A*03AtER, INAJSMia, 

77 5- i.7i-7—±151, NA3A1.151, f2 /7  01=1717-1— (IN AiSM 

Jill=17177-f —, t7101=17 i-77-f—, 1-43V,4-07M=177 

74—, )11=171-774—,  	CEHoza- Lt::_coAttIL, Witt - 

Za.'Le- Z. 

[0110] *RHA6::_b\b\ziE-alte7 ') —14KL 1_, -c141 64-Lzvi'a, 	giAlE-alti39M 

L-co-ct ctovatca - 41.60gPlfirttoitiet:*51t:.-_ft-D -cV -zz: 

Le- 	Z. 	t.,:, *RIEIJI6:.:13\13\ ZlEategiAiLatoDittc agMlirtt 

L L, -c141  6 tt.z vi'a, 	giAlE-alta) 7 I) —14“:::gat:.-_,It-D -cV -z z_.-  Le 

--e 	Z. 

[0111] *RHAt::_ipipziLato*-AIE • MTa, tEliffi, ;fiba, fEN, eat, gig_ 

, Mia, 	-f2 	I=17 1" 7 7 4 — ts EIDA*01E*44,F3LAJEHL -c,/ff -)z: 

Le- Z. 

[0112] *13)1KM:.:80-C1111tql.tc_---COA''fft-Alirlig6 , VEML 1,-C*13JIMS 

6:317)-Att.641.z. 

[0113] Jt-Ft:.-_, *RHAME-ata)-420/gtliM18ctrf-A-AIN71 -0 

*RHAolEaltaa/7 1-s51t:.-_„t-D -c-a -zz:Le- Ze, - - 0)-3g 

J-;t-Fa)*-1,.--e,W -z. 	*—.L.,.6 1N71--eV,J, *ftp]a, 	HA7i -,54-t. 

	

tclE*L'arit.38,trfA-Ittc_ttfl:.-Antort,tsoo J-;CF0)*-11,---ea, 	HAllqt: 

z tcob t: —530ffiitlaeltM--,3541.-c 0 z z_.-  Leze, LAI. 6 a* —IA 0) 

1 934710ALIFRU07., 	- Zta)--eatS0. *50)10)1-MY91Eata,3LA-bYSVA 

12tK, 	OrloplE-alt, 8ctve, IiitACE110-CaZa' Le- Z. 

[0114] J-;t-Fa)—MigtlM18,trf-A-AiNt:80-c5m11:3541.z 1:-, 1E*A6:3-4 

AcOH 	El/FR 

A D 	mix 	Asymmet r i c 	Di hyd roxy I at i 

0 n 	Mix 	(77:>)< 1-'J v 	:')L Ki=i*:>1,—:> 	:-Zv) 
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A I BN 77  `lE-f VI 	1=1=1,1) )I, 

B o c t —11*:>t/l/t=)1. 

B o c 2 0 =gRV —  t — V)l. 

BOP iJ V 	') 7 7  `i —11.— 1 — 4 11.7J *:> — I-') 	)( 	11 / 7-1  Z 

J **=r , lxittc_- 1,-t.0)04.12tK 

BuPAd2 	7/I/V-1 —7 Y7 J 	11/7 7 4 

9—BBN 9 —t7E:>1=1 [3. 	3. 	1] IJ- 

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

C D I 1 , 	1 ' —t/l/t=)1/E— 1 H —4 z yv-)1. 

D B U 1, 	8 —V7-11fE:>1=1 [5. 	4. 	0] — 7 — ',52-t 

DCC N, 	N' —V1=11\*)1/t/l/tV4 	K 

DCM Vf7DD )< '91 / 

D I PEA N, 	N —V4 V 7°CI E/l/i 	J1.7 Z 

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

DMA V)( 	)1/ 77-t HT1Z K 

DMA P N, 	N—V)(J1.-4 —7Z I E'')V 

DMS 0 V)( 	JI/J1/**:> K 

DMT—MM 4— (4, 	6 —V)( F 	'-1, 	3, 	5— P)7-1:') 

— 2 — 4 AA — 4 — )( 	JI/J1/* I) ='J A 	1=1') K 

DPPA V7 i =)I. ') J00-1:') K 

dppf 1, 	1 ' —E' 	(V7i=)1/7 74 )) 7iI=1-t 

E t 0 H i,91 )—)1. 

2—P r OH 2 —7°1=iij—)1, 

Et0Ac El/FR 1 	JI. 

HATU 0 — ( 7 — 7-11fi 	V F ') 7 `i—JI. — 1 — 4 AA — N , 

N, 	N', 	N' —5-  I7)( 	JI/r,1=1=r,11,,N*Ij- 7)1,7j-  1=1 1)jR1-1 

HBTU 0— (i 	V 	') TV— A. —  1 —4)0 —N, 	N, 	N', 
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N' —5-  I7)( 	)1/r,1=1=,,L, 	,N*1J-7)1,7j-  Q')  jRit 

HOBT 	1 —L K 1=1 *:> iJ Ni I-') 7 ̀ I- )I. 

L D A 	') 	r,-/-x:')-( V 7°1=1 EJI/77 Z K 

L i HMDS 	') 	r,./AE' 	( P) )( 	JI.:>')/1.) 	7Z F 	(=')r, 

m—C P BA 	m — 	1=1 1=1 ilifr A -Mgr 

n—Bu L i 	n-1/1/')r,./A 

NM P 	N —)( 	JI/E1=1') K 

N B S 	N-11=1 -f Z 

N C S 	N - 	i=11=1:>J-( z 

Me0H 	)('91 J—JI. 

PTSA 	p— HI.=JZJI.tJM 

RuPhos 	2 — :'J:>1=11N*:>J1/7 7 4 J-2', 	6'— 	— i — 7°  

1=17J1*:>— 1 , 	1 ' — E7i=)1. 

T BM E 	t —1/1.)( 	JI/I-5-)1. 

TBAF 	7 v '1E5-  177JI.7-1 =',11, 

TBSC I 	ilat 	t — Vs JI4J)( 	)1.:> ') )I. 

TEA 	')Ill/77 -Z 

T F A 	') 7J1.7J-  DIM 

THF 	5- 17LKI=177 

WS C D I 	1 —IJI/-3 —  (3 -:'J)( 	)1/ 77 --Z J 7°  DEM t)l. 

t:')-f Z KINVE 

X—Phos 	2', 	4', 	6'— 1')-f V .7°  DEA/ — 2 — (:>1=1/N* 

:>J1/7 7 4 i) E7i=)1. 

[0115] tiriiS51 I 

A ( I ) 	t:.-.1-30-C, 	Q7VC H 2, 	A 1, 	A 2, 	A 3 7541.T.11.0 R 1 , 	C R 2 , 

C R 3---eVj, 	R 6, 	R 7 75qH t L < (,/\ Mit 	Otlilaa)fiLl** -Z5/0) 

---D--eZo 
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R 
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2 	41111111" 	=VI I - 6 	2 	4111111.' 	 SCI-7 	R2 
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2 
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a

ti 
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Re 
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HN 	la 	

1.- 
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w riti,  
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RP N  2 	i2I-20 R 	 fi'  I -2 1 110 	 0 	N  01  Rz 	 I-12N 	 0 

R Ii 	 7  Ft 	 I-s 

[0116] T 	I — 1 

7= I) 	,!,73412tK 1 — a 75\  6 0)3RirdffigcgaZt:.- ,,k Zi \ 1=lit 	'IL ( 	r, „IL 

) Tl--eZo 	if'll, , 	7= I) 	,173 4.14K I — a 	Tagro.KAt I- i) r, A0)4 

/IT, 	,,A ( I 2 ) Laz:st- zz: LT—A-Au,  R-ez. INAiS, Org. Syn 

t h. , Col L. Vol. 2, p. 347 (1943) ; Vo L. 11, p. 62(1931) 0)51--e*Yff. ii-iC-Cs 	Z. 

gPIL L-Ct, 7 11.— 11 . . 7K -t.  tt, 6 vgagplts E7Vils 6 tt,Z,, PT 

L < 6, J 	I — 11.7KWAT 	Z . 

[0117] Tfi'  1 — 2 

— F 7'=I) Jp7412tK  I — b 75\  6 OVAffitlaZt:.= c k Z:> 7 i iLifi' T 

Zo 	if'16U, 	— K7= I) 	,!,74.1? I — b 	3.g**7kx:> 7 	lEt L))1:1Ma 
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Pi.3 -,3_ -ftZz.:L -e-A-1-ftichl--eZ. INAJS, 	J. Org. Chem., 26, 2522(1961)051 

--e-Artuig--e 	Z. 35.47kX 	7 	,fE!tt L L -c• a, PTA L < a 7 	,fEtH 

I ) 	CO- Z 	gP1L L -c a, 	L° 'J 	J, *) ,) 	t'sElg) --a77 Z J, 	DM 

F, 	NMP, 	HMPA fci: ECAPlitt47°1=1 	'74PItcl: Ls e 	ti 6 tt. Z e , PT 

L < a DM F --e 	Z. )iriNa-it L L/Z a, 	1 5 0 ti,;t_h, t L < 6 	irS3C1, 

/i 	L 00  

[0118] VI I — 3 

>7) 7=1) J p74.11 I — c 75\ 6 a) 	,,AlLifl--eZo 	if'16U, i7 

J 7= 'J 	i,73414K I— c 	n'3' ,1.tA-,ft-F, AEMOVE 	PI 0-c- 	7 V= r, LSE" 

LVA Lk-1 (G r i e s s ag.7‘) , z.:4-LWAIN-Z z.:Lts<, 	,,,fEkX 

LaFt\ -,3_ -ftZ a L t:.-..ck (,) 	(S a n d m eYe raZ) . 	-411U' g.-CZ.:. 

7 Ni= J1aitia)6:.-..JEll 0 Z AEMMIgia. PT 	L < aAEMOgd-  I- ,) rix --e 

Zo OM 

 

L. 	a, KR, YER, )( 5' J Z )1/*O'3, T F A 1-sEetf641. 

Z e, PT 	L < aTFAt L, < aKOgreZo  JCL  	, gP1L L --C a I- ,) 

7)1/7J-  Di ,9' i —)1., 	DM F, 	7-t I= 	I) )1/ts EV,PlittgPleti 6 tt.Z 

e, PT 	L < a I- ,) 7)1/7t 1=1'5' i — )1/ --eZ 0 	,,,fEkXL LZ a, 	fir, 

iLt MLA, 	r,IEJ-  P)r,IA, 	,,1E'Jr,1-xe6164-t.Ze, PTA 1, < 

ar,lEt ') r,IATZ0 

[0119] viii I — 4 

/\ i=i/jNi= I,  1) )1,73 4# I — d 75` 6 og„ -oAeatm:.-.. ct z 	)1/ 7  

7 =)1/IEV'I'TZ0 	if '1U, /\D' 1'J= F ')/1/7341* I — d 	itaa) 

4/1-F, 	P R 4  6:.-.14)- Z 77 /1/*/1/7J- -)1/VL-  a77  I) -)1,7J- -)vaAL a 

ItA:35 -ftZ a.' LT-A-AU,  g--C'Zc. 	—)L. 	AL L-Ca, 	)< 51 	7J- -)1., 

1'9' 	7J- -)1., 	n —7°D E/1/7J- -)1., 	i —7°1=1E)1/ 7J- -)1/1"Sea)4-riv 

it-Ti)1,*)1,7J--)1,, 	:> 	1=1, )1,7J--)1,"-seortlitTi)1,*)1,7J--)1, 

, 	7 i=JI/7 —)1/1-SE0)77  I) —)1/ 7f —)1 ,1Za.' Le-- Zo ziaL 

1, --C a, 	gRt ') r,1-1., 	gOgrd- 	I) r,11., 	gR-t i r,./.1., 	'OR t)i, 	r, IA, 

7.KAlEt 	') ,,L.19),:,:ooka, 	zki\a, 	t —BuO K., 	L D A, 	L i H 
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MD S, N, 	N-:'))<)1.-4 -77  Z ) E ,):') 	, DBUIDVC-"Eae 

ti 6 tt.z. PT A L, < a, gRt 1) r, IA, goof I-1- i) r, .LA ---eZ o  gP1L L-c 

l, , 	DMF, 	DMA, 	DMSO, 	:')1=11=1)( , , 	THF, 	7-t 1= P))1. 

8,t ve, -t.41.60M-alttiza- Le--e_k, PT 	L,< a, 	Dm F --ezo  

e tc, 	iit-_, RuL.;, 6 W 0 2 0 0 9/ 1 3 1 2 4 5 t -,.= ga Ali, 0 	a a) ct -3 t:.-_, 	1\ 

1=1 	V= I. I) )1,7341 	I — d 	P R 4  t:.3-4g.3 -ZkX77)1/*)1//77  ,) —)1/ 

7J-  5— I- L DM F fsEVEttg**, N -F, 	itA:35 -ftZ a.' LTV-A-AU,  g 

CZ.:. -,3_66::_l_151 L I., --C , 	lit-WTMCW 0 2 0 0 6/0 3 8 7 4 1 IZE 

aor)51a)t -') t:.-_, / \ 1=1 	V= l- ,))1/734-14K I —d 	P d AM, 	PM 

gEiii, itia04/1-F, 	1 , 	4 - 	7J-  *It 	i-cl:Ea)40-1,htgPIrri, 	P R 4  (•::-Mt‘ 

Z4'rinAl lt7)1/*)1/ 7J--)1/L)illSaFt‘ -1/43S -ft Z a'  L T VA-AU' g.--(Zc. 	a'  

a)Lk, 	P ciftgL L, ---c- PT 	L, < aPd 2  (d b a ) 3, 	P cl ftgOETLL L 

""CPT 	L < aX ant pho s, tiaL t., --c 	L<aN, 	N—:'J-(`il 

JI/I)1/ 77 -Z 	, gP1L L-CPT 	L < a 1, 	4 —:'J7t*It -CZc. 

[0120] T 	I — 5 

77 /1/*/1.)1/ 7  7 =)1./Ni= 	I) )1/0341* I — e 02k7cifi'Z'sZo 

ifiU, 77)1/*)1.)1/ 7  7 =)I. 	NI= I- ,))1/034.1* I — e Ut7cALI L az 

-tz a.' LI,: ck(,) , =I- ') )1,ausTo-z a.' LT -AllthUiRTZ 0 AITcAIJL 

L -C a, *AIL') 	r,IA77 )1.-.-z=r,L., 	4 V 7)1/ 7-1 /1/Z =IA L K I) K, 

-t I, 	Is ') K, 	—/'—L K') K, 	7.KA1L*r,At II)r,1A—=viT)1/ 1=1 

I) KtSEO)kXA7cALI, t7 	— T H Fill*, t7 	-:-),< 	)1, )1, 7 4  F' 

totKts eop*,,AaTcALItsEetf6tt.zo pT 	L, < a, *A1E 1) 	r, IA 7 

JI/Z=r,IAA'D7J7—THFriotK---ezo 34P1L L-C 	, 	T H F, 	:'))( 	)1. 

i-5-)1/, :'))< 1-*ii, fsE75 ,164-t.zo PT A L< a, 	T H F ---eZ 

0 

[0121] T 	I — 6 

77)1/L Ki* I — g 75\ 6 OYO„ —0,Ziii-atM:.-. ck z)1/ 7  7 =)1/1EVI 

CZ.:. 	if'16U, 	77)1/L K1* I— 9 	P R4t:31-17-ZkX77/1/*/1//77 
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13;--r3UL;,#RWO 2 0 0 9/ 1 3 1 2 4 5 le:.-_,ENC,0)51le::_ -Z a LeT 

Z. k' 7 7  )1/*)1. /7- 1  ,) —)1 / 7J-  7— ILL 1_, --Ct, 	t I- ,) ,,i,,ig7J- 

7-1-, 	t 1- ,) r,1A)< ,97J- 7— I-, 	t ,)r,ixi,9i7J- 7-1-i-sE 	 

tiZz.:Le-C,Z. gPILL,--Ct, 	DMF, 	DMA, 	DMSO, Vi=11=1)( 

5' J, 	T H F, 	7-t I-= I- ,))14-3,trie, 	-t.tt.60)TbalttiZa.'Le- 

. 	PT 	L, < (,, 	DM F •--e 	Z. )irlfAt, 	5 0°C— 9 0 °CePT 	L,O. 	tc, 

VI I — 4 6::_t1tc,ENC0)10),t 	(,:.-_, 	77 /1/L Ki* I — g 	ita0)411 

-F, 	P R 4  t:.3-4R. 	-Z 77 /1/*JI/tc_- (,77,)—)1/ 7J- -)1/1,it:MLalt\-.35 -ftZa.' L 

Tt -A-1-ftUi g-CZc. -,3_ 6 le:.:1J5IL L-C-, 	lit-`-';WTUORWO 2 0 0 6/0 3 

8 7 4 1 t:.-_,gailColoct -) t:.-_, 	7)1.52L F1 	I — d 	P cl AM, 	P d AM 

ne,iii, za04/1-F, 	1, 	4 — VA-  *It 	i'cl'.E0A3ttggli=1, 	P R 4  t::-MtA 

Z4'rinAlt7)1/*)1/ 7J--)1/L)illSaFt\ 1/45 -ft Z a LTV-ArtUigTZ. 

[0122] Tfi I — 7 

77 /1/*/1//1/ 7  7 =)1/X-J-1 /1/52  L KE,7341* I — h 07J- *:>Iv1EVIIT 

z.:. 	Tf'iu, itia04/1-F, 	77 /1/L K1* I — h 	0 —)( 	)1/L Ki=i* 

)1. 7 Z 	itRitLaFt‘ -1/435 -ft z z: L --(0-A-AU,  g--ez. ziaLL,-Ct, 	L") 

, 	I- ,)i)1/ 77 :-Z 	, 	N, 	N —V-f `11/1/i/1/ 77 :-Z J, 	N, 	N —V 

)< 	)1/— 4 —7Z ) E ,) V 	1-cl:Lseti 641.Z e, 	1_,< 6E ,)V•--e 

zo aVe:.-illozgPIL i.,-ct, 	V 	1=1 i=o< 5' 	, 	T H F , 	7 -t I- = I- ,) )I. 

, C PMEI-sEetf6tt.Z. itaLL-cEI)VCEllotc_- _“, gPll,  

JElloT Lt (to. 

[0123] Tf'1' I — 8 

0—)<)1/7J- *1.,q34.14K I — i 0)3ITuTfITZ. 	if'i'l,, 	c, —)< 

)1/7f*1.,734.14K I — I 	)ilie,-F, 	*,,A,git:M--eNTut.„ 	-t.10 ,1, RV_1, ± -  

Za.' LT, -A-1-ftUi g--C'Zc. *r,Aigit:ML 1_,-C6, 7J7 	— T H FtotK, t 

7—:-;)<)1,)1,7 4 KtotK, 5-*:»1,t7, 9 — B B NtsE0*,,„ 	

MTcALItsEetf6tt.ze, PTA I., < 67J7 	— TH F plotK--e 	zo  gm L, 
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-c (,, YERgats Ls IJ 	if 64-1,  Z e. PT 	L < 1, , YER7.1<gaT 	Z. gP1 

L 1, --C. t, 	4 7° 1=1 I- 	'ht'74Pletls  641., 	PTA 1, < l, 	T H F T 	Z. )01t, l, 

5 Ot75\ 6 9 0t07rm-e,'ff-3 L ctkiN 

[0124] T 	I — 9 

11/ 7  7 =)1/ 	V11/7 Z 	11734.12tK I - f 0)Z1l.t-i Ki2tK^a) 3 itA_R  

ilifITZ. 	if'16U, 	11/ 7  7 =)1/1 	V11/7 Z 	ii74.f? I - f oritt 

lo—O - i --.z 	B o c atS ETqiii 1, tc_-1, mCP BA, 	t B u 00H, H2 

0 2, 	'J )".. 387 	t 	OgrOJ I) r, ixtsEIDARTRIE 1, 	)1.** 	K /L 

vp, ij, vaggatilz z.: L vz.. ck t) B o c a011qiii 	T7-3 a L ---e-Artich1--e 

(,) , 	iit- L;193,u;#Rw o 2 0 0 9 / 1 3 1 2 4 5 (ZENt,0)511,::_ L/Z 

0 Z 0  qma L 1, --C 1, PT 	1, < 6B o ca. MEP] L 1, --C. t, PT 	L < 1, 	2 

2J;1±0m CPBATZo T16 411:: 	)1/7J=)1., 	J1.7'V 	JE,A4.17tc I 

— i (,, YERYEL 1, -C*AtE 1, --C.  t at) ts 00  

[0125] T 	I — 1 0 

it1E)1,*=)1,734.14 I — k 07/1/*/1/1EVITZ. 	if'16U, ±1I 

)1/ 7J=)1/04-14K I — k ]1.. 	MT-cAli CE11 0Z 	)1/ 7 4 t-1`^Lr1=, (,:- 

-cVP, L. 	-t- 0,1. 	7)1/*)1/A1J --(11±1 -z a-  L 6::_c77)1/*)1/1E"ff 	a.' L 

T'Artichl"--eZ. il.lAiS, 	Bi oorg. Med. Chem. 13(2005) 397-4160751-e* 

Ythuig--ezo 	)1,7 -I t-  I- /a)itTcALIL 1, --C 1, PT 	1, < 6ANAggd- 	') 

r,IATV'), 	7-1/1/*/1/AliL L --Cti\ Mit 	'(E77 /1/*/1.-\'D 2 — / \i=i t/l/tR 

tcl: Eetls  641.Z e, 	PTA 1, < 1, 	r,ILI)1/1"S Ea) 	r,lE77)1/*)1.--e7 

0 

[0126] T 	I — 1 1 

)1/*=)1. I- )1/i 	,!,73 4-12tK I — I 011=1 	,(Lif'1'-CZ 	(w oh I — zi 

egleraZ) 0 	if'1' (,, 	)1/*=)1. HI.' 	,!,734-12tK I— I VtPrj 0 

7 V t )1434P8A1J4/±T,  7Q 	,fEALILMNI.aFt\ -:s -ft z a L --e-A-AU,  R--ez 

o 11=11LAIJ L 1, --C (,, 	N B S Ab N — ID 	4Z Ki-sEet1641.Ze, PT 

I., < 1,N B S -"C' 	Z0 	7Vt/l/r3MALIL 1, -Ct, 	iiki RIE/N1 4 )1., 	A i 
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B N ts L'eti 6 tt.Z e, PT 	I., < ailkiRlE 	V 4 )1.----eZ. gPILL/Z 

a, 	ElitilEgA, 	,-ff, 	1=1,N*1J- , 	77-t I-= I- '))1/fsEet16 

tt.Ze. 	tcT 	I., < 6 	7-t I-= I-') )1., 	ElitilEgATZ. )iliNail.aPT 	I., 

< a 8 0 °C1-;t_h----eZ. 

[0127] VI I - 1 2 

/\1=1 -ffii73414 I -m070A-KVIiiatM:.-..ck z 	)1/ 7  7 =A/1LT 

fi'TZ. 	if'16U, /\1=1 -ff,!,734-14K I -m 	1-1a104/±-F, 	P R 4  t:3-4 

R. -Z 77)1/*)1/7-)1/tc_- a77  I) -)1/ 7J- -)1/1,4:MLaFt\ -.5 -ftZ a.' L --e* 

Yff,U,  R--eZc. 	-J1.1,it:ML 1_,-C6 , 	)( 5' 	7J--)i., 	ig 	7j--)1,, 

n- 7°1=1E/1/7-)1., 	i - 7° CI E/1/ 7J-  -JO'S ea)4-rivit 77)1,*)1,7J- - 

)1., 	:>1=1/)1,7J--)1,t'seortnit7)1,*)1,7J--)1,, 	7 	=)1/ 7J-- 

)1/ 7'sE0)77  I) -)1/ 2J--)1/tIZ Z':. Le-C_kZ. via L L, --C a, MR )J I) 

r, IA, gOgrd-  I- I) r,IA, 	'OR-t i r7 L., gRt )1.i r, L., 7.KAIEJ-  I- 1) r, IA 

197,omita, 	z ki\ a, 	t -BuOK, 	LDA, 	L i HMDS, 	N, 	N- 

:'J)< 	)1.- 4 -7Z ) L") 	J, 	D B U 	19)vciaaetj's 641.Z. PTA L, 

< a. gRt ') r,IA, gOgrd- 	')r,IATZ. gPILL-Ca, DM F, DM 

A, 	DmS0, 	:')1=11=1)< ,9', 	THF, 	7-t 1= P))14-3,ttie, 	-t.41.60) 

',g-a!tttiZz._'Le-C_k, 	PT 	L,<6 	DMF ----eZ. 

[0128] T fi' I - 1 3 

)1,7 7=J1. HI/=%p7414 I -  n 75`6 	)1.**:> Ka)RILifi'-ez 

o 	Tfla, 	)1/7  7 =)1/ HI.' 	7341* I - n 	n'kfEALI L az -:5 -ftz a- L 

--e-Altichl --e. 	Z. MEP] L 1, --C a, mCPBA, 	t Bu00H, 	H 2 0  2N 

7J-* v J, 387 	)i' 	OgrOJ 1) r, lAts EoilkiReti 6 tt.Z e, PTA L < a 2 

ii-;t_ta) m c P BA --et'), 	gP1 L I., --C• a, 	4 .7c1=1 I- 	,l't'74Pletls  6 tt. 

z e, 	PT 	L < a 	1=1 1=1 )< 5' 	, 	ElIFRi)1.-CZ. 

[0129] VI I - 1 4 

)1,*=)1, Hi,' 	,!,734-f2tK I- 0 077 CI 	,fLifi'-ez 	(w on I-Zi 

egIeraZ). 	Tf'i'a, 	)1,*=)1, 1- )1,i 	,!,734,f2tK I- 0 vtpria) 
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7Vt)143MAIJ4/±T, ID 	,fLAIJL)iiiSaFt\ -:s -t. Z z: L --e-A-AU,  R--eZ 

. if'1'0DaFt‘git:M, gPlfsEolatRA-Itt, VI I- 1 1 L Ho---ezo  

[0130] VI I - 1 5 

, j:';)1,11=1.-.z K7341* i - p 0)77  Z ilLifl---eZ. 	if'i'l,, , JV 

)1/11=1Z K1,7344 I - p 	7 Z ) ILAIJLaz:5 -tz z: L--e-A-AU, R--eZ. 

7Z ilLAIJL L --ct, 	77 	=77 7.1<, ,,,f-y14K 7 	= 7, 	7' 	= -j' 	1-sE 

7561 64-t.Ze, 	PT 	I., < (,7 7 	=77.1<---ev,), 	..172/11L L,--ct, 	.7c=1 I,J  

ft77)1/-)1474P1, 7K T H F, 8,trf-t. tt.60MagPltsEeti 641,z 

e, PTA L < 6i 5' i -11/T 	Z. 14' 6 tt.tc)1/7J=)1. 	11/77V 	Jp74. 

14K I - j l,, YERYEL L -c*AtE L-C t aRuse, 

[0131] VI I - 1 6 

)1/ 7 7 =)1/ 	V)1/7-1  -Z Jp14.17c I - f ®7 	KILVITZ. 	if'l 

(,, 	11/7  7 =)I/ 	V11/ 77  Z 	1,734.14K I -f 	*T-6̀-aA1A,t veziav/I-F, 

-Ni-g-A-zt)i,tomaz-,35-tz a.- L --(0-41thui g--e(,), ;051,:.:Zu---cna 

la)JALIA)in -ZLck 00  NaAli L 1./r 1, , WSCDI, 	HBTU, 	HAT 

U, 	BOP, 	DCC, 	DPPA, 	DMT-MNAtsE75 ,1641,Ze, 	1_, 

<tWSCD I, 	HBTU, 	HATUTV,), itaL 1_, --ct3*-Tiz J7`sLs 

751,164-t.Z751T 	L < l,N, 	N -p-( Nil)i,i)1,77z"C O-- z 	±D 

oPHIAM:=8 0-c. S'aMR)JAIJL L -ct, HOBT, HOOBTtsEe 

0'6 tt.Z e, PT 	L < tVH 0 B T --e 	Z 0 gP1L L --Ct, 4-r7c1=i i- 	,ht'74P1 

et1s6tt.Ze, 	1_,<6Vi=ii=i)( ,9', 	THF, 	Dm F tsE--ezo  

[0132] VI I - 1 7 

2-7 Z ) iX77  Z Ki,734.1* I - a oitfLifi (*t NI') JVAJ1IT 

fl) --eZ.:. 	if'16U, 	2 -7z ) /JX77  Z K,73412tK I -a 	v/I-F 

, t)i,t=11.1ouLaz-:5-tz a- LT-A-Au,  R--ezo t)i.t=)1/1EAUL L 

•-ct, 	t)1/7J=)1/P-f Z YV-)1., 	I- ,J7J )72 , 	7J)72 , 	7J )72 

, 	i=ii=itaR7i=)1., 	i=ii=itangr07 )1/*)1/, JW<A, -RIEgAtsEeti 

64t,Ze, 	PTI.,<t)J)1/7J=Ji/P- 	YNi-)1., 	I- ,J7J)72--eZ.:. 	it 
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aL 1,--(1, 	PTA 1,<6, 	DBU, 	E''), 	I- ')I)1/7-Z J."C'Zc. g 

PIL 1, --Ct, 1 — 5-11/ 	'740, 4-rim 1- At4p-mtgo, /\1=1)( ,9igots 

EegPt1641.Ze, 	1.,<6TH F, 	1=11=1)<'9', 	DMFTZ. 

[0133] T 	I — 1 8 

/7 7 =)1/*J- NI I) 	:')7J-  Ji,A4.12tK I - r 75\ 6/1/**:> Ki2tKIDRIE 

ifITZ. 	if'16U, 	. 7 7 =)I/*J-Ni ,) i7J- 	,!,A4.17tK I — r VgHE 

AUL&Z:St. Z a' LT-ArtUi gC'Zc. 	ifi'op&Z,git:3;f, gUtsEoilt.tR 

A-4 a, III —1  3 LPIOTZ. 

[0134] T 	I — 1 9 

/7 7 =)1/, 	77 z Kr341* i — q /3\ 6 	/** 	K14K/•.a)RiLifi 

---ez. 	if'16U, 	11/ 7 7 =)1/,'‹ .IX77  ::::; F1 4.1? I  - a 	.RIEALIL&Pi.3 

t. Z a LT-A-rfti -C'Zc. 	iflor)&Z,git:X, gAtsEa)intRA-Ita, 

III —1 3 L Ple-eZc. 

[0135] i 	I — 2 0 

/*=11,, /1/7'Z 	i,734.4* I — j 07 Z KIEV'I'TZ. 	if'16U 

, 	)1/7J=)1// 	/1/ 7-1 Z 	1,734.1* I — j 	ifg.-aA1A-3,trievaav/I-F, 	-4)7t‘ 

ALI5)iii -z L ck oo 	if'i'a)&Z,giVA, gPlfsE032.tRA-Itt, T 	I — 

1 6 LPIOTZ. 

[0136] T 	I — 2 1 

2 —7Z ) 	'Z7'; Ki,734.1* I — t ONVEVI (*t Ni') 	:'J7J- 	ifEi 

fl) --eZc. 	Tf'iU, 2 —7 	) 	Z7 Z K041* I —  t 	v/I-F 

, t)i,t=mouL&Ft\ -:st. za- L --e-Artuig--ez. 	ifilia)&zi,it:A, 

gPlfsEointRA-Itt, T 	I—  1 7 LlileTZ. 

[0137] T 	I — 2 2 

/7 7 =11/7341 	I - r 0))1/ 7  4 =)i/lEifi-ez. 	If'16, 211. 

7 7 =)1/734# I - r 	n'3HEALIL&PL3 -,3_ -ftZ a L -C-AAT:Ji gT 	(,) , 14' 6 tt. 

Z 	, 7 7 =)1/734# I - U i,  7 "t Zi2tCr 	Z 0  MEP] L 1_, --C- 1, , 	mCPB 
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A, 	t BuO0H, 	H 2 0 2, 7J-*N1 J, 387 	)i'JR)J ') r, AI'S E03,11L1Re 

(I's  6 '1.Z /Y 	PT 	L, < l, 	m C P B A •"C 	t') , 	PT 	L,kilit:MODE' l, 	O. 	9 

— 1 . 	0 	ii-eZo gP1L L,--C. t, 4.701=1 1- 	tt.74pletls 6 tt.Z e, PT 

L, < (,:') 	1=1 1=1 )( 51 	, 	MIMI 	JI/ T 	Z0 

[0138] 	 III 	I 	I 

A ( I ) 	6:.-..80-C, 	QeC H 2, 	A 1, 	A 2, 	A 3 7Y-tl-LTA-LC R 1 , 	C R 2, 

C R 3 ----e 	(,), 	R 4  7y 	) I, * = ) I, a , 	R 6  eX 1  Y 1  Z 1, 	IR 7  eH --el-D,_41.Z 

tga0)*14V* -Z5119)---D -CZ,,, 

o 	 . R,,  
HO 	 -.- 	AIkO Fe 

Y 	Pro 

0 	 HO 0 	 AIkO 0 

li 0,N 	IR I 1-3 	0BiBr 	 1#f1 I -4 	0,,N 	* Br 	 1 	I 1 - 1 7 
0,N 	

z, 
0 II-d 	 II-e 	 114 	-- Rs 	 II-q 

Alk0 	011 
1E1 1-5 	 / 

O, 	II-g 
0 	 0 	IR 1 I -6 	r) 

R5 	 Rs 
IR 1 1 -1 8 

AIkO 	AIkO 
Br 
 ail 
	

_,..., 
	HO 	di _".. 

0 	
11111151 	 11111-1. 	

0 
 H,N 	Halo IR 1 1 -1 	H,N 	Halo 	Mt 1 1-2 	H,N 	 M 	1 1-7 	H,N t 

HO 
II-a 	 II-b 	 II-c 	 II-h 

0,N 

II-k 	....\,... 	° 	 0 	 I£[ 1- 9 	 itl 1 1 - 8 

0 R  
s VII 1 -1 1 	AIkO 	glii 

	

AIkO 	 0 	 0
RS  

H,N 	411111-1P 	IR 1 1 -1 2 	H,N 	 AIkO 	 AIkO 
1 
 OA 	 1110 

1I-1 	 II-M 	 H2N 	Halo 	I 	1 	1 -1 0 	I-1N 	
Y.,z.Pro 

'RI 	I -1 3 	 II-i 	 / 	II-j 
PIR1., 4) 	 0 	 0 	 0 	v2 I 1-1 6 

0 	0 	 Rs 	 Rs 	 Rs  R 	 Alk0 so 	, Alk0 	 , 	Alk0

Rz   

N SO 

ON 	 Boo2N 	MR 1 1-1 4 	Boo2N 	
Br vi  r 1-  1 5 	

H2N 	
Br MR 1 1-1 9 

II-n 	 II-o 	 II-p 
II-u 	IR 1 1-2 2 

PR' 	 PRA
0 0 	 0 	 "'" 	0 

R 	 Rs  

	

N 	 HO 	Ai so 	", H 	
Y 

Rs  

N YPro ,Pro Y 
2 	0 	N 	 Z 	SRI 1-2 1 	 FI,N 	

I,z1  Pro 
iNI i 
	

2 0 
	H,N 	411,-  

R' H  
II-t 	 R 	II-s 	 II-r 

[0139] T 	I 	I — 1 

11=17='),734.12tK I 	I —a75\ 6 --9-ggig,73 412tK I 	I 	b^0) 3— 	Ria,l,  

Tfl--ezo 	ifiu, 	'D7') 	734.12tK i I — a 0)7 Z) aliaa 

ttAit-F, 	:'J Bo c al,:.:ck t') q!,§ l„ 	1 !,§14KWAIEN11  I., tc_-1, 	1 ,V.,,, 

— 7 8 °C-F t:.-.. --C n — 1 	)1.1 ) 	r, -1-1. --eZil L, 	t — I I,  * :> t )1, t = )1,a 

fi11c,3_ -ft , 	-,3_ 6 1,  :RttAit-Ft:.-...z, 	i5-)1/a) t — B u aL 7z Jq,liaa) 

B o oaltt::-N,qiii -Z a'. L t: 	(') -41thUi iC-C'sZ.:. SYNLETT 20(2005)310 

7-31080)516. Lk° 	:'J Bo c ILIDA-Itt:.= 8 kiv-C (,, 	PT 	1, < tflIPI 
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20 4- 	)1.-Tiz J Ei):))iiiA_, 	gP1L 1_, --C 1,/ \ 1=1)< q 	-\bi- 

5-)1/04-r7c=1 I- 	,ItgPletls  6 tt.z e, 	PT 	L < t -r H F ---eZ o 	t - 

I I-*t)1/ 7J=)1/afi116:.-..80-c6, gPIL L-cttitiattt:-M-"-/fts4-r 

7° CI I- 	,ItgPletls  6 tt.z e, PT 	L <1,THF --eZo 	t-BuaLB 

o c aa)liAgit:.-.1-31)\ --Ct, OgrL L --citiR, KR, 	T F A 1SEeti6t1.z 

e, 	PT 	L < 1, 	T F A --eV,), 	gP1L LT' (,, 	PT 	L < (,, 	i=ii=i)< ,9' 

--ez. 

[0140] viii I 	I - 2 

--,ip„-ma734-f7tK I 	I- be 6 E=)1/-',9_,.-Ri5-)1/734-17tK I 	I- c "-0) 

2 RINVATfl--ez. 	Tf'iu, '-',9„-Ma734.14K I I - b twitattA-it-F 

6:.-..8ki\ -c 7)1/*)1/iLAInzck z t )1/t Jggia)i 	5-)1/1E 	,/f -  0, *Nall Lk- 

lik, MMA-,ft-F, 	P d ftglEllki\k-  E=)1/1L ,'ff -') a' LT'AlgUift --e 	Z. 

i5-)i/1E6:.-_80-c6u, 	7)1/*)1/1LAUL LT' ti \ 1=1 77)1/*)1/eti 641,z e 

, 	PTA L < i, 	,,1E7)1/*)1.--ez. itiaL L, -c l, , gRt 1) r, IA, gOgrd- 

I` I) `,1-1., 	gR-t i r,1-1., 	gOgrOJJ1. 	r, L., 	7.KAIEt F I) r,.ZA0),:,:K#41-1EA 

, 	Z1,\6, 	t -BuOK, 	LDA, 	L i HMDS, 	N, 	N-:'))<)1.-4 

-7z ) E ') 	J, D B u 	lovc-isiaeti 6 tt.Z e, PT 	L < 1,'OngrOJ 

') r, ix, rdtd- 	I) r, L.-"Cz . g'Pl L L ---Ct, 47°D 1 	tt4p-IttgplAbi 

—5-)1,gots L'etls  6 tt.z e, t7T 	L< i,  D M F -- 	COZ 	E=j1,1Elz8 

ki\ -Ct. 	P clAML L-ct, TI-7* 	I- ,J7i=)1/ 7 7 4 m7:'),,i,, 

, gEiilL LZBu PAd 2CE110tct ayez. E=)1/1LAUL L --ct, 	I' 

=)I, 	I) 7/1/7 I=17Jr,Rt ') r, IA, 	E=)l/t1=I J0'31, 	E=)1/t1=1 Jgg'IT- 

)I/tS, Eetls 6 tt.Z e, 	PTA L < 6, 	E=)l. F ') 7 )I.7f I=17J r,Rt ') ',AT 

Z. gPlt:.=.81)\ -Ct, PTA L < 6 	HI.' 	-*VM-agPrez. 

[0141] ifi I I — 3 

= I,  i=r- ,9_,,-Ma73 4.12tK I 	I — d 0)/ \Mit 	'fLif'1'"-CZ,, 	1f'16, 	= 

I=I --9-M3p734.12tK I 	I —d 	)ii-A-F, / \ mit 	,fEALI L az:s -ft z a- L--e-Art 
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U,  g--eZ. azoa,/ffeis_ovi'-aa, ogmbfloria)7t)1434P8AlimA. 

Z L cJZ 	/\ 1=1 it 	,fLAIJL 1J -c6 . 	N -/ \ mit 	/ \ 	3-r z K, 	/\Q1L7.  

)1/ 7  Di/. RttA-ItTAbATcAx31411-F--evism, 	A. 	,,A1-sEe6i 

641,ZO PT 	L < a. 	N-/\1=1 /72,\R-1Z Ka)--DZZNBST 

Z0 gP1L L--C a. tcT 	L < aaingreZo 

[0142] viii I 	I - 4 

= I,  i=r--,9_,,-Ma73 4.12tK I 	I - e 75\ 6 oi5-)1/1Lif'i'---eZo 	Tf'i'a, 

= 1,  i=r--,9_,,-mm4.12tK I I- e 	tkaa)#/l-F, 7)1,*)14EAuLaz-:5 -tz 

z.: L --e-AligU,  g--e 	Z 0 	7)1/*)1/1EALIL L -c• a/ \ 1=1 7)1/*)1/ 751,16 tt.z e 

. PTA L < a 	r'(Li)1/1-sEa) 	r74E7)1/*)1.--eZo ziaL L-Ca. j 

Rt I) r, ix. 	gOgrd-  F I) ',IA, 	'OR-tr,-LA, 	gOgrOJJI. 	r, IA, 	7.KAIEJ-  I- 

m1.N.0),ocka, 	zki\a, 	t -B u OK, LDA, L i HMDS, N 

N -:'))< 	)1.-4 -7Z ) E I) 	, D B uloV'hilaetf64-t.ze 

. t/T 	L < agRt I) ',IA, gOgrd- 	,) r,IAT 	Z0 gP1L L-c a, 4.70 1=1 

1- 	tt4p-Ittgots L'etls 6 tt.Z e. PT 	1_,<aDMF --eZo 

[0143] viii I 	I - 5 

/ \ i=r- ,9_,.-Ri 	5-)1/1,734.12tK I 	I - f 75\ 60c - ceatm::_ctzE=)1, 

ILif'i'--eZo if 1(- , 	/\ i=r--,9„-Ri5-)1/1,734.14K I 	I - f 	ti,EA, 	E 

=)1,4EAL04/1-F, 	P d ftPliEllotz-_- )iiiag.3"ff -3 z: L--e-ArtU,  g--eZ 

o  P d AWL L/Za, 5-  I7* 	P) 7 i=)1/77 4 M7 :'),,/,,(,..,:it 	 

-1 /435 tt.Z 0150) P d il17tKeti 6 tt.Z e, PT 	L < a, ElIFR/7 ,7I.x. Ea 

L LZBuPAd2CEllotc_- tax-ezo E=MEAUL L-c-  a, E=)i. I- 

I) 7)1/7J-  1=1 7J ,,Rt I) '71a, 	E=)1/ti=i J0,3r, 	E=)1/ti=i Ogri 	5-)1/1-s Ls 

et1s6tt.Ze. 	PTA I., < a, 	E=)i. I-') 7)1/7J- 1=1* ,7Rt I) r,lx-eZo 

ziaL 1, --C a, gRt ') r, L., gntd-  I- ,) r, IA, 	'OR-t 	r, IA, 	'ORt)i. 

r, IA, 7.KAIEJ-  I- ,) r71-1.0),:,:octa, 	Z 0 a, 	t -BuO K, 	t - B u 

ON a, L DA, L i HMDS, DBUO)Vekiaeti6t1.Z7Y, t7T 

L < agRt ') r,L.--eZo gPl6:.-..8kivz a, PT 	L < a Hi.' 	-7.1<a)M 
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ago---ez. 
[0144] VI I I - 6 

= 1,  i=r--,9_,,-Ri 	5-)1,73 412tK I 	I - g 0)7Z ) 1L 	(itTc) Tfl--eZ. 

ifIlU, = I- i=r--,,a-Ri5-)1/734.14K I 	I -  9 	OthtA-ft-F, 	X3I'Tc 

AIJLalt\ -.35 -ftZ z: LT-A-AU,  R-CZ., 3ITcAIJL L -Ct. AX31, AftRW-)1 

7 7iMtsEet164-t.Ze. PT 	L <1, AftRW) --CZ. )iiii:s 4-LzR 

L l,--Ct, itliE7=,,IA, EM, YERtsEeti641.Ze, PT A 1_,<1,  

iti1E77 =,,IA--eZ. gPILL,-ct, 	7c1=i I- 	,It77 )1. — )1474P1, 	7.0-3 

ck ve -t. tt. 6 a)MagPlts L'etls  6 tt.Z e, PT 	L < 1, 	2 — .7°1=iii —)I,L 

7.KOTLagPIT 	Z. 

[0145] VII I — 7 

E=)1/7= 1) Jp21412 I 	I - c75\1;/X77)1/52 L K,7341* I I - h /0) 

2 RIVIifi'TZ. 	if'1U, 	E=)1,7= 1) J,734.12tK I I- c 6:.-..7J- Z 

r'Llit:MCEllotc 	L K 1=1*)1/1E 	,/f -  0. WAIENTz' Ltc,l, 	'') l -)1/1934 

1 0/0 6 &-' ,/ff 	z:LT-ArtUi R-C 	Z. INA.tS, 	liVL`JUL,̀Aw 0 2 0 

5 7 6 0 t:.-_,E$S4051fsEt:.-.. -Z a.' Le-  - e 	Z . 	:')L K1=1 ')1.1I6:*: 

80-Ct, 7J- Zr,ixigit:ML L-CIEIRIE7J- Z ,,IA, 	A D-m i xi-sEe 

tf 641.Z e. PT 	L < tAD-m i x —a t L < l, AD-m i x - 8 - - e 	z 

. gP1L L --C 1, , 7.KghtgP1 L 7.1< L a) maga IJ 	tf 6 tt.Z e, 

t -BuOHL7KL a)MagPIT 	Z. 	',) 	-)1/193M-T.: 8 ki\ --C 

PT 	L < 6 

(,, MEP] 

L L --C )< 5' A 	r, Antd-  I- ,) r, A, IEWFOHRtS L'eti 6 tt.Z e, PT 	L < 

(,)( 5' 318 	r,Antd-  I- ') r,IATZ. gP IL L--Ct. VC74P 1  L 7.1< L a) ma 
gPliA/FOMAts Lse 	0' 6 tt.Z e, PT 	L<(,TBNAEL7J<Logago 

--eZ. 

[0146] VI I I - 8 

x7)1,52  L Kr34.14 i 	i - h 75\ 6 0)3M7c rlig 7 Z i IL t:.-. ck Z C - N eca 

tifi'TZ. 	if'16U, , X77 )1/52 L K,734.1* I I — h UST-cAL10)4 

-F, 	Y 1 -Z 1 -P r o 6:.3-417 - Z-A'Rt L < t=hlk7-1  Z 	L az,:s -ft 
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a.' L--e-ArtUig--eZ. AlTuAIJL L --Ct, *AIL I-') 77-t I- *:> 7J r, At I- 

') r,1-1., 	i7 i 7.1KAIL7J r, At I-') ,,L., 	2 — I °a') 	—7J7 	1-cl:Lsetls  

6 	.Z 75y, 	PT 	L <1, 7.1KAIL I- I) 77-t I-*:>7J r, At I- I) r,1,.----eZ. gP1 

L L --C (,, 	/ \ 1=1 )( 5' 	'74PIA'Di— T-JI/gPlf,:i: L'7561 6 tt.Z e, 	PTA L 

<61=ii=i7J)1.1.,., 	:')1=11=1)< 51 	, 	T H F ----eZ. 

[0147] Tfi I I — 9 

9-MV,734.12tK I 	I — b 75\ 60i5-)1/1Lif'i'TZ. 	if'16, 	--,9_,.- 

ROM* I I— b 	ligaopy/I-F, 7)1,*)14EAuLaz-.3s-tz a.' L--e-Artui 

R--CZ. 	if'l'opaFt‘W,C gUtsEoilitRA-Itt, _VII 1 —4 L He 

-CZc. 

[0148] ifi I 	I — 1 0 

i\i=r--,,%-MI -)1/034.14c I 	I

+

— I 75\60S uzuki —Mo I and 

e r t 'y .7c' I) 	a g.3 t ... ct zc-e-atifili--ez,, 	if'1, /\Q 

-Mg= 	I I — I 	, i7r,1,1,4:3A, ita07#/1-F, CH 2 

—Y1—Z1—Prot:31)- ZMo 1 ande ratAz (tI)r,./AII)7/1/ 

tl=lt7—  liga.'12tK) L)J1i1MaZtt•Z a.' LT-ArtUi g-CZc. a.' a)L ,:0 

5t:iii.312 -c, 	/7:')',./AI))1KJEllift:M)JFIA.Z. INAJS, 	A c c. 	C h e 

m. 	R e s. 	2 0 0 7, 	4 0, 	2 7 5 — 2 8 6 0)51---e-ArtichlTsZc, 	P 

dgitAL 1_, --0, EfFOW7:'Jr,IA, 5 I- 7* 	I-') 7 i=)1/77 4 	7 

	

,,L., 	1, 	1' 	—E' 	(:')7i=J1/ 7 7-f )) 	7i1=1-t—i7:')r,11, 

( I 	I ) 	D') K— 	1=1 1=1 )< 5' AliN4KtS LseitL L --C1,1641,Z e, 

PTI.,<1, EI/F0'3W7r,IATZ. 	i7r,1_,.I))1KJE111,it'AzLL --C6, 	X 

—Phos, 	S—Phos, 	Ru—Phos, 	nBuPAd 2, 1')7i=JI. 

71 7 4 J, 	I- I) 	1=1,N* 	)1/ 7 7 4 	i-sEel,f64-t.Ze, PT 	L < 

tX—Phos, S—Pho s, 	Ru—PhosTZ. zaL t.,--ct, g 

ogroJ I) r,1-1., gOgrd- 	I) `,1-1., gR-t 	r, IA, 	t) A,REt I) r,iAtsea),RA 

zia, 	zki\i, 	1- i)i)1,7-, z J, 	t -7)1,7iz J, 	N, 	N—-f`/Vs  

)1/i)1/ 7-1 Z 	, 	%td:E07 	J751,164-t.Ze, 	PT 	L < 6, 
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gRV ') `711., 	'OR-t1.1.--eZ. 34P1L L -ca, 	77)1.-)1., 	Hi.' 

TH F8ctrie - 41.6 L7.1<a)MagPle6i 641., tcT 	L < a, 	T H F L7.1< 

a)MagPI, 	Hi.' 	, 	Hi,' 	L7.1<a)M-agPI--ez. 

[0149] ifi I 	I — 1 1 

= I 1=1 '- 9-MV,734.14K I 	I— ke67zi'- ',9_,,-Mgri5-  )1/14K I 	I - I 

a) 2 FAIIVATf'1'--eZ. 	if'16U, = I- i=r--,9_,,-M304-14K I I - k 	it 

a0IVIT, 	77 /1/*JVIEALILaZ:5 it. = 11=1--,9_,,-RIT-J1/1,734.12tK* 

MIMI  l., tcA, 	1 VIP, ,, i=. -tzz.:L -e-A-Ithic 

ig-ez. i 	5-)1,,fEt-,=8 0- z 7)1,*)1,,foliL L --c a, 	, \ m 77 )1,*)1,7yti 

6 tt.Z e, PTA L < a 	,,,fEi)i/i-s Ea) 	,,,(E7)1/*)1.--e 	Z. zia L L 

-ca, 	gRt ') ̀ ,1-1., 	gRt I- ,) r71-1., 	'OR-t1-1., 	gOgrOJJ1/1.1., 	7.K 

.iLt I,  ') r_i_x0),oc-ka, 	zki\a, 	t-BuOK, 	LDA, 	L i HM 

DS, N, 	N -:'))< 	)1.- 4 -7z ) L° '):'), D B Uovc-iaaeti 

6 4-LZ e. t/T 	L < agRt ') r,1-1., gOgrd- 	') r,IATZ. gP1L I_ , - C a 

. 4.7°1=11 	,l't4P-IttgPlfsEetf 6 tt. Z e, PTA L< a D M F -"C' 	Z. = 

1-1=iaa)MTut:.-.1-30•ZATcAIJL L -ca, /7 ,71.x7j- t -ti-sEa)/7 

r, /AIM Raney 	N i fsEo=viniAlPI, 7-1,9r1AllIPItsEa)n 

VIIP1a)#017.1<AIENTuALIAb, *AIL ,) 	r, IA 7)1/z = r, A ts L'a) I 	K ,) 

KAITcAIJ, 	V-z-_-, kXx31V-sE751,1641.Z. PTL< a, /7:';,,.Lx7J- 

t -ttcl:E0)/7'71AllIPI--eZ. 	'74PIL L -c 	, 77)1.—)1., EMI 

)1., /\1=1)< 51 	'74P1. ---a 	;8P1, 7.1<ts Eetls 6 tt.Z e, 	PT 	L< 

)< 5' I -)1/TZ. 

[0150] ifi I 	I - 1 2 

7 z i - -',9,,-M3 i5- )1/73 41* I 	I— I op/\1=02,1Lif'1'--eZ. 	if'i' 

a, 	7 z i - -',9_,,-M3 i5- )1473414K I 	I — I 	)J1:1Nt•-F, 	/\1=1 /72 4EAliLalt‘ 

-tza- L --e-Artuig--ez. azoa,/ffeisovi'-aa. mAbwrii0D7 

t)1434P8AlimA.zLcto. i\i=o21ouLL-Ca, 	N—i\i=1122 /\R 

-r Z K, i\i=11E)1/ 7  ,))1/, OthtA-it-FAbATcAx314/±-F--ea)±1A, 	... 
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`,-,1:4=Eet164-t,Z. t/T1,<(, , 	N—/\1=1h2 /\R-f Z KO)--D 

--eZNBSAbNCSTZ. gPILL-Ct, 	PTI.,<I, DMF ---eZc. 

[0151] T 	I 	I— 1 3 

7izj'- '9-Ri5-)1/1,73 4.42tK I 	I —rn0)7Z)a6::7:'JBo cat: 

ct ZqiiiiEV'I'TZ. 	if'16U, 	7Z i'--)a-Mgri5-)1/1,734.14K I 	I — m 

liga0)4/±T, =';&V:'J—tert—I)1/LaTit.3t -t. Z z:L --e-Artich1 

CO vgiaLL-ct, 	1-1)i)1,77z, 	Lc''), 	N, 	N—-f`/Vs  

)1.)< )1/ 77 Z J, 	D B U, 7.1<AIEt I-') r, lAts Eetls  6 tt.Z e, PT 	L < 

l, I- ')i)1/ 7-1 -Z J."C'Zc. ag3effotgat::(,, 	4 —DMA P 	A)ii--z 

LePT 	LO. gP1L L-Ct, / \I=1)< 51 	'74P1, I-5-)1/ 74P1, 47° 

Di- 	'ht4P-IttgPItcl: Eetls  6 tt.Z e, 	PT 	L < l, 	7-t I,  = 1,1) )1,-\'D 	D 

I=1)< '9 	."-eZc. 

[0152] T 	I 	I— 1 4 

Hi,' 	,!,734-f2tK I 	I— n 0)11=11LifITZ (W oh I—Z i e g I e 

r al/rA) . 	if'16U, 	1-)1/i734.1* I 	I — n 	)irifA.-F, ftpri077t)i, 

	

P8A1J4/±T, ID 	,fLAIJLaFt\ -:s -t. Z L'L --e-A-IgUi R---eZ. „T 	O) 

,t‘ 	&, 17-PlfsE0)14tRA116, T 	I — 1 1 LHO---eZ. 

[0153] T 	I 	I— 1 5 

B o c 7Z Jp74.12tK I I— 0 ION,:'J B o c lEVIT 	Z. 	if'16, 

B o c 77 Z Jp74.11 I 	I — o 	tOthtA-it-F, alit.3-,3_ - t.  z z.: L -e-ArtUig -e 

Z... OM 1_, -ct, T F A, YHA, KR, )< i )1/R, A/4 Z D'P's Eetls 6 

t,Ze. 	tcT 	L < (,-1 F A, YER--eZ. gP1L 1,-Ct, 	IM=1)< '91 	, 

EilFRI)1., 	1 , 	4 —7J-*It, 	7-t I-= I- ') )1/, 	7.1<8,tr1e-t11.6vga 

gPlts L'etls 6 tt.Z e, 	PT 	I., <1,, 	Dm )< 5' 	, 	EI/FRi)i., 	1 , 

4 —7J- *IJ---eZc. 

[0154] T 	I 	I— 1 6 

1E, :';)1,i,73 4.11 I 	I —p75\ 6 a) imgcciazt:.= ckZC—Ne-a±Tfi'T 

Zc, 	if'16, 	9.1Ei:-;)1,i,73 4.12tK I 	I —pY1—Z1—P rot:31Z 
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z-A9kt) L < t=a77,-zLaz,_-ftz a. ' L--e-AllUiR--eZ 0 agAeis_. 

ottiat:_t, itia)inA_Z a' LePT 	L 00  ziaL L-ct, g-",‹Rt I) r, IA, 

gOgrd-  I` I) ',IA, 	gR-t i r,1-1., 	Pi-mt)i, ,,IA, 	7.KAIEJ-  I- I) r,1107,:,:; 

Alla, 	zkiNt, 	L'' ,):), 	I-') =)1/ 7-i-Z J, 	N, 	N -:)-1 v V')i,i 

)1/ 77 -.-z, 	N, 	N—:'))<J1.-4 -77:ZJEI)t — BuOK, 	LDA 

L i HMDS, 	N, 	N—:'))<J1.-4 -77 :-ZJEI), 	DBUtsEOD 

#-±isiaetf64-t.Z7Y, 	PTA L <1, 	I- 1)=)1/ 7-iz J -\D'gggOJ I) ,,L.--eZ 

o 	gP1L L --c- t, 	/ \ m )( ,9' 	.7.go, 	i-5-)1,740.\b4.r 	° D 1, .,,[tfolitt.721.., 

PlfsEetf641.Ze, 	PTI.,<1, 1=11=1)< ,9', 	THF, 	DNAF -eZ 

0 

[0155] VI I I - 1 7 

i\ 1=Ig-T,,9„-MiT-)1.,q4-Ptc I 	I — f 75\ 60 Suzuk i—Mo I and 
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I. 

	I -nitR 

ttA-ItT, az-:5 -ftZa'L -C-ArtTiJATZ. 	Tflor)alt‘,I=VA, ggi-sE 

oilitRAitt, VI i I- 2 2 LF10-CZ. 

[0180] VI I I I- 1 9 

HI.' 	E,734.14K I 	I -ma)/\1=iiilLifITZ. 	if'16U, 	HI.'/p7 

4.1* I 	I -ni)irlfAT, /\1=02 4LAIJLaZ-1/435 -ftZ a L --e-411U,  g-CZ. 

azol_vffeisotti at, RAbl11012107Vt)1434P8A1JA_ZL,to. 

Tflo&ZWA, gPV-sEa)igtRAitt, III I i - 1 LF10-CZ. 

[0181] III 	I 	I -20 

i\i=rg-T,%-MiT-)1.,14.14c I 	I 	I- 0077 -Ziat:.3-4 -ZVB0 oat:: 

ck ZqgtfLif'I'TZ. 	if 1(- , 	i\i=r-',9_,.-Ri5-)1.,734-12tK I 	I 	I - 0 

ikaa)#/±-F, =gm v- tert-IJI/LaZ:5-ftZ a LTVIU,  R 

CO 	if'1'10aTitAgit:M. gPlfsEoilt.tRA-Itt, If' I 	I - 1 3 LP10 

--eZ. 

[0182] i 	I 	I 	I - 2 1 

i\ 1=1 HI/I 	EiA4.12tK I 	I 	I- p 0)11=1 	,(Lifi'--e 5 Z 	(W oh I-Z i e 

g I e raZ) . 	if'1U, 	/\I=I 1-)1/i,g414c I 	I 	I-p 	)jufgt,-F, ftg 

iia)7Vt)1/193MAIJ4/±T, li=ilEALIL&Z-:s -tzz:L ---eVIthUig-CZ 

o 	if'1'10aTitA,Vc:M, gOtsEa)intRA-Itt, If' I -  8 L1710-CZ. 

[0183] ifi' I 	I 	1 - 2 2 

	

130 o7ZW,734.14K I 	I 	I - q a)N,VB o clEifi'TZ. 	if'i't, 

Boc77 2gA4.14I 	I 	I - a 	tOtItAzdt-F, 	ritAz35-ftZ a' L --e%U 

R---eZ. 	if'1'0Dalt‘,VcA, gOtsEa)intRA-Itt, VI 1 1 - 1 5 LP] 

[0184] VI i I I - 2 3 

k1E/•<V)14A4.14K I 	I 	I- r /3\60)fflitlaZ6:.-..ckZC -  Neatifi 
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-eZ. if1U, kiE1 /1/1,73412tK I 	I 	I— r 	Y 1— Z 1 — P r o t: 

.-41/L3 -  Z —Nkt L < (, =A9k77 -Z 	Lariii.3 -,3_ -ftz (7- LT -Alti ,-hl -ez . az 

eixottiat:.-i, iraaA.za- L751T 	Loc. 	ifilia)azi,itm, gots 

E0DiEtRAitt, If' I I—  1 6 LP10-eZ. 

[0185] 	 tk.r151 I V 

A ( I ) 	6:.-..8o-C, 	QeN H, 	A 1 , 	A 2  , 	A 3  e't.  tt. TA-t. C R 1  , 	C R 2, 	C 

R 3--et,), R 4 75)1,*=)1,aotiii-aorai4v* -zaa)---D -ez. 

SH 
PO., 

S 	 Halo 
3 	\ R' NI-12  R° 	NO2 0 NO2 ,....&„..  

2 

 

2 1101 	14'  I V-  1 2  IF 	It I V-2 
2 *I

R, 	 inI V-4 	R' IR' R1  R' 

IV-a IV-b IV-e 	 IV-d 
I R I V-5 

Halo 
3 NI-12 

PROS  

R 

PR I, 	 1, 
S 	 S 	00  

NH2 
10 

R03  
Nit _, 

4.,s  PRt.  
H 
N., 	 Rs  

2 
 01 	Fil 

2 	4111111".  R

0 10 
2 

 

2 

	

H2N 

 

IN I V°3 

IR 
IN I V-6 	 IR I V-7 

R' 	 IR1  R 

IV-c IV-f 
if. 	

IV-g 
1 v-1 o 

1

, 

 IV-h 
xli I V-8 

° t„ P 
S, 

PROS
PR
PROS PR 

H 	 5 R2  '0 ft
, 

 
R3 R° 	N, 

2 

 0110 NH 	--K---  

ifil I v-1 i 
R 

' SO 

R20 N2  lb I 	a N 	R 

o 

R 
IV-I 

R 
IV-k 

H 	R7 

HO 0 	II-r IV-i 

' 	

,, R 

V•gi V-12 

 it 1 V-9 

P 
223

PRA ° 	 100 , 	,,, 	. 
800 H 

i
" 	al iv-. 	in I V-1 4 	-r II PIR,1„ P 

S'"--0 H R 	N.11  

2 WI 	 Y 	„Pro 
2N 	411*111  

	

H 	 'Z 
Rmili  R3 	N 	 Rs 

	

01.1 0 	N S  R7  
IV-m 	 if'4 1 V-1 3 R, 	H 

PR'L, ° 
s,,, , 	- 

R' Ali  
H 
N, 5 

PIRt., ° 

	

:, 	S'--0 H 	0 	5 

	

IR- 	Ali 	N, 

IV-j 

2  lir  O N N 1.1 ini V-1 5 
2 WI  0),I  N 	Yi  ,Pro 

'Z 
H H 

IV-p IV-n 

[0186] T 	I V — 1 

, j'js77 NI — )1/ IA 414K I V— a 0)))1:17.K3Aq6:_ck Z77 `i—JI/EVARTfl 

--('Zc. if1U, /NI77 `1—)I.,g7A.012tK I V— a 	),Fittl.-F„:,:KoviaaL 

az:st., )in7.K3Aq•ff--)a-L-c--41-ftuig-ez. IN AiS, 	J. Med. C 

hem. 2002,    	4 5 , 	2 2 2 9 — 2 2 3 9 0)51-C-A-AU' iC-C's 	Z. 	,w, 

Atka L 1, --C6, 	7.KRIEJ-  I- I) r, L., *ME I) 	',1a, *RiEt I) r, AtsE 

etf6tt.Ze, pT 	L <1, 7.1KRIEJ-  I- I) r,1A --eZ. gPIL L-Ct, i 
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1, 	',) 	—)1/, 7E, V)< 1-*',9' 	8,trie±,E0M-agPlfsEet16 

t.Ze, 	PTA L <1, il, 	I) 	—)1/L 7.1KoMagPI--e 	Z. )inflt,t, 	PT 

L < 1, 	1 0 0 	5. 

[0187] VI I v — 2 

7j-  7 = j—)14734# I v—bo7)1/*)1/iLifl--eZ. 	if'1U, 	7t 

7 	i - )1/7341* I V-  b 	za 8 ct rf$H1344EillIPVV±1, 	P R 4  t:.--4)7 -  

Z 7)1/*)1/1EALI L atA:35 -ft Z a.' L-C -ArtUig -eZ. 7 )1/*)14EALIL Lt 

, 	— K7)1/*)1/, 	9.1E7')1/*)1., 	7)I/*)I/I- 1)75-H 	77 /1/*/1.)( :> 7 

— I- ts Eetls  6 tt.Z e, PTA L < 1, 	,,1Ei)1/1-sE07 	— K7)1/*)1.--e 

Z. za L 1, -Ct, 	'OR t I) r, IA, gOtd-  1- i) r, IA, 	'OR-t 	r, L., 	'OR 

i) 	r,i,.19),Rov-ka, 	zkiNt, 	DBU, 	t—BuOK, 	LDA, 	L i H 

m D S, 	N, 	N —V)( 	)1.— 4 —7 	) El) VJ 	07 	lAikalY6ls i.;41.Z 

o PTA L <1, , 	'OR-t 	r, A. gRt 'Jr, L., 	D B u --e 	Z. M1344Eill1P1 

L 1, --C1, 5-  1-71)1. 7 	=,,./.1, 	—v K, 5- 1, 71)1,7 j=r,1„, 

ID Z Kts L'etls  6 tt.Z. 1 	1L L-C64-r .7°1=1 1 	tt4p-IttgplAbi-5-)1. 

'74PliYti 6 tt.Z e, PT 	L < 1, 	DM F, 	THF --ezo  

[0188] VI I v — 3 

/ \ 1=1 7= i) Jp7412.  1 v — c lo/l/ 7 7 =)1/1Lifl---eZ. 	if'i'l,, 	/\ 

1=177=1) 73414KIV—cPR4 le:3-4ZkX711/*11//7')—)1/ 7J- 7 

0 2 0 0 9 / 1 3 1 2 4 5 le:Eik,0)51le:.- 	Z a LeT ,Zc."If' 

oaMit'Az, gPlfsEoilttRA-Itt, VI I — 6 L Ha --eZ. 

[0189] VI I v — 4 

/\1=1=1.1=p -ff,g412tKIV—d011/7 .37=11/tifITZ.V1 

6, / \ 1=1 = H=I /J -ff 	OM* I V —d 	ita074/1-F, 	P R 4 t:.-M-R. -Z7 

)1/*)1/ 7J- -)1/tc_- 1, 77,)—)1/ 7J- -)144:MLaFt\ -.s -tZ a' L -C -ArtUig --e 

Z.:. 	7J -)1/1,4: 3ALL,--Ct, 	)< 5' 	7J--)1,, 	ig 	7—)1,, 	n — 7° CI 

E/1/7J- -)1., 	i — 7°1=1E)1/ 7J--)1/1-SE04-ritlit77 /1/*/1/ 7J--)1/, 	:> 
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D' )L 	7J-  — 11.7 ' s Ls OM 1t7 7  ll.* )I/7J-  — )1., 	7 i =)1. 	7J-  —J1.1-d: 'O) 

7") —ll. 	7J-  —)1,tizz._.-Le-- zo vaaLL-Ct, gOgrOV) r,11,, 	'0 

Oaf 	'Jr, IA. 	'OR-t i'7 L., 	gRt ll. i r, L., 	7.KAIEJ-  I- I) r, .z.xo),:,:K#4 

za, 	zkiNt, 	t —BuOK, 	LDA, 	L i HMDS, 	N, 	N—:'J)()I. 

—4 —7Z ) EI):J, 	D B UOVCIaael,f64-t.Z. PT 	1_,< (,, '0 

t'P,A, gOgid- P)r,IATZ. gP1L 1,--C6, DM F, DMA, DM 

SO, 	1=11=1)<'9', 	THF, 	7 7 -t I- =1- i) )14 - 3 (tr.) e, 	-ti-L607m-alt 

	

tiZa.' Le- , PT1_,<(, , 	DMFTZ. 

[0190] ifi I V— 5 

)1,7 7 =)I/= II=1, 	J-ff 	,!,73 4-f2tK I V — e 0)77 Z ) 4I 	(R3 7c) Tfl-Cs 

Z. 	if'i'l, , 	ZJl.7 7 =)I/= 	1=1 J -ff 	,!,73412tK I V— e 	gtItAit-F, 

kM3141TGAIJ L &Z-.3_ -ft z a-  L Z 	7 ft  --e 	Z. RAJS, li,!, 	( E P 1 0 6 

5 2 0 4) Egog)5101,:.-.1-Z a.' L e ---e 	Z . MTcALIL Lct, Ax121 

, 	AftRw-)1, 	-T,git:MtsEet164-Lze, 	PTI.,<tAxi-)1 --ez... 	)iii 

-1/4354-LzOML-c6, ±-11E7=,,L., EI/FR, itiRtsEet164-Lze, PT 

L<(, ±11E77 =,,IATZ. gP1L 1_,--Ct, 	7° CI 	tt7-1 /1/ 	—)1474 

. 7.03,t rf-t. tt. 6 VE-agPItsEetf64-Lze, PTL<tigi— )1,  

L7.1<a)MagP1-  - e 	z . 

[0191] ifi I V-6 

)1, 7 7 =A/7= i) 	,!,73412tK I V— f ODL K7:')=JI/iLifITZ. 	T 

f'iu, ZJl.7 7 =A/7= I) Jp74.11 I v —  f 	tOthtA-ft-F, AEMOVECE11 

ki\ --cT,V=,,Ait.LVALtc_-,1 (G r I e s s aZ) , 	z.:41.*-4 -z 

a.- Lts<kNATcAULaFt\ -.3st. za.- Lt:.-_,t (,), -A-1-ftUiR--ez. 	- j-iNi=r, 

lAilaitlt:.--)Ell kiN Z AEMR±=. PTA L <1, AEMOgd- 	')r,IATZ. 

77 `i=r,lagib`67i=)1/L K70)3'2T-cl,:.-..)E111,\ZkNATtAl_U, PT 

L <1, , 	itiln-T ( I 	I ) 	CO- z 	'74PIL L ---cl, 	7°1=1 I- 	,ItOthtg'Pge 

ti6tLze. PT 	L< 6, ZingV.KgAT 	Z . 

[0192] VI I V— 7 
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)1/ 7 -3,=)1.7=A/LK7VgA412tKIV—g077-ZKtifITZ. 

if'16U, 	)1/7 7 =A/7 	=)l/L K7 V 	ii734.14K I V -  9 	ifi--aAlJa)411 

T, 	-Niri -A-Zt)1/tRLaFt\-.35 -t. Z a.' L --e-ArtUi g--eZc. 	051,:.-_Ft‘l; --C 

S'aM.WJALIiiii -ZL,t 00  g-g-aPJL L -c a, WSCD I, 	HBTU, 	H 

ATU, BOP, DCC, DP PA, DMT-MN/ltsEet/641,Ze, PT 

I., < aWS CD!, HBT U, HATUTZ0  NaWMALIL 1_,--C a, H 

OBT, HOOBTfsEeti641.Ze, 	1,<6 1HOBT --eV,), gP1 

L I., --C a, 	4 7°Q I- 	,ht'74Pletls  6 tt.Z e, 	PT 	I., < a V 	i=ii=i)( ,9' 

THF, 	DMFfsE----eZo  

[0193] _fl I V-8 

7Z)),-  1,  L F7 	Kr34.12tK I V- hortliEVI (*J-Ni ,) 	:')7J- 	,fET 

fl) --eZ.:. 	if 1(- , 	7 	) h-  I- I 	K7V K,734.1* I v -  h 	a#11-F 

, 	t)1/7J=)1/1LAIJLaFt\ -:5 -t. Zz:L ---e-ArtUi g--eZo 	if'l'oaFt‘git'A,, 

gPlfsE032.tRA-It6, VI I - 1 7 L Re---e 	z0 

[0194] VI I V-9 

)1,7-37=)1/*J-NA %VA- 734.14K1V—i75N6A/**:>K12tKOR 

IEVTZ0 	if'1U, 	)1.7 .37=)1/*J-Ni') 	ii734. 14K I V- i 

RILAIJLaZ:st. Zz:L ---e-ArtUi g---C'Zc. 	if'l'oaFt‘git'A,, i4PlisEa 

tRA-It6, Tfi I - 1 3 L Pl --ezo 

[0195] VI I v- 1 0 

)1,7 7=)l.7_ I) 	,!,734.12tK I V- f 75\i, 	)1/**:> K12tKoRIEVIT 

Zo 	if(- , 	)1/7 7 =A/7= ,) 	1,73412 I V -  f 	OgHEAliLat\ -ft 

Z a' LT-A-AU' g--C'Zo 	if'l'oaFt‘git'A,, 	'74PItcl:Ea)314tRA-Ita, VI 

I -1 3 L Pl --eZo 

[0196] VI I v- 1 1 

)1,*=)1,77= 1) 	,!,73412tK i V- k oL K7 V=)1/1Lif'i'TZ0 	if'l 

a, 	)1/7J=)1/ 7-1=') %1,74.11 I V - k 	tRttA-it-F, AEMOVECE110-C 

V7V= r,1A 1. ^ L VA L tz-_-1 (G r i e s saZ) , a'tt. 	*AIN Z a.' L 
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ts< kWATcAIJLarit.3t -tZ z.: L t::_ck (,), 	-A-1-ftUi R--e 	Z. 	if'1'0Darit.31,it: 

M, gPlfsE0illtRA-Ita, VI I V - 6 LP10--eZ. 

[0197] i 	I V- 1 2 

7'% I,  7=)1,p 341* I 	I - rortfLifl (t)1/7J=)i/lEif'i') --eZ. 

Tfla, 7 i I- 7=JI/R734.1* I I - r 	v/I-F, t)i,t=mouL 

az:s-tza- L --e-ArtuiR--ez. 	if'1'0DaFt‘git:M, gUtsEolatRA-it 

a, Tf'i' 1 - 1 7 LPIOTZ. 

[0198] T 	I V- 1 3 

)1,*=)1/L K7 	Kr34.11 I V- I a)*J-  V ,) 	7J- 	,fLifi'---e5Z. 

if1U, 	)1/7J=)1/L K7 	K,734.1* I V- I 	IJV,I11, iNI7J- *IJ- 

:')7j- 	,!,A4.12tK  I V - m L)JIMaZ-,3_t} Z Z.:LT-A-AU,  R--eZ. gP1L L 

-Ca, I-T-)[,*gg, 4.11=1 1, 	ttl,p-littggts Ls IY 	ti 6 tt.Z e, PTA L 

<aTHFTZ. )JIMA-Ita, PT 	L< a 1 0 0 °C---eZ. 

[0199] ifi I V - 1 4 

1 iii7Z i 	)1/ 7J=)1/*J-  V ,) 	:' )7J- 	7734.12tK I V - n75` 6 0 7 Z JqE,§ 

80)111 !,§Tfl--eZ. 	z: z: --eg, ,q!,§aL a, tt:.-_, 	B o caUi -... 

ifiU, qiii7Z i 	)1/ 7J=)1/*J-  V ,) 	:' )7J- 	,i734.12tK I V- n 	tOthtA- 

ft-F, az:s-tza- L --e-ArtuiR--ez. 	ifilia)azi,it:Az. 	Pli-sE oilt. 

tRA-It6, VI I I - 2 2 LP1 --eZ. 

AJAR 

[0200] it-F, 	*ft IE91 	**Mt:: ck (,) -,3_ 6 6:.-_,4 I., < !API 	Z e, 	*ft 1E91 a z: tt. 6* 

rftiNt:lir/f -1/43stt.Zta)--eatso. 

N M RIF4* 

Bruker#IIARX300 (300MHz), Bruker#1lAVA 

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

(400MHz), JEOL#IIJNM—EX270 (270MHz), J 

EOL#tiIECA-400 (400MHz) , V-z-_- aV aria 0111 4 0 

OMR (4 0 0MH z) 071,\VO5NCE111X-C,'ff1iN, 	NM R52—qa, 	p pm 
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(parts per million (a) --e7i L„ 	it 	.7°)14.74pg75\ 6052a —5- 1) r,./Amv 

1,11-41 ,Eigl,tc. 

[0201] A3C4-02 1=17 	'77 -I —VAAJ-L-Ki 	1-)1/52—' (L C — MS) 

Wa t e r s#,Ti'  Acqui ty lig RE A 3Ca12 	I=17 	7 74 —171,7 

-f 	1=17 Z (SQD) , Wa t e r s #11  Acqui ty lig ELBA 3Ca42 

I=17 I- 	77 -1-171, S Q D 27 ,' 	HI/)( —51 —, Waters#11 

2 5 2 51-1-ggEIVAA171=1717-f —1717-f 	1=17 	(ZO) 	ZliN 

6, Waters #11  2 5 2 4 iig g a -1,43c-02 	i=i7 	7 7 4 — 14 	74 

1=1 7 Z 	( S Q D ) 	CE11 1,` --C 14 tc c, 

A  VAI 12 	D 	77—ft6, -FE 	 1 0)0 T41.75\CE111,Ntc 

[ 0 2 0 2 ] 
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[1] 

[0203] 

*A-  

4 
4M 1.5VIliJ 5.L. 

J.) 7./-,n1 

frt 
MOH, 	5 -)= .' I- 

;fit 

(mL/m i n) 

W 5R 

(PDA 

total) 

A 
Acquity 

SOD Temp. 

Ascent i s Express 

C18 HPLC   column, 

5cmx2. lmm, 	2. 7 p m 

Room 
A) 	10mM AcONH4, 	B) Me0H, 	A/B 

= 95/5 —>0/100 (1 min) 	—> 

100 	(0.4 min) 

1 210-400nm 

B SOD 

Sunfire C18 

(Waters) 

4. 5mm 1 . D. 	x50mm, 

5um 

Room 

Temp. 

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

0. 05%TFA, H20, A/B = 10/90 —> 

95/5 	(3. 5 min) 	—> 10/90 	(1 

min) 	—> 95/5 	(O. 5 min) 

4 210-370nm 

C ZO 

Sunfire C18 

(Waters) 

4. 6mm 1 . D. 	x5Omm, 

5um 

Room 

Temp. 

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

O. 05%TFA, H20, A/B = 10/90 —> 

95/5 	(3. 5 min) 	—> 10/90 	(1 

min) 	—> 95/5 	(O. 5 min) 

4 210-400nm 

D 
Acquity 

SOD 100/0 

Ascent i s Express 

C18 HPLC column,   

5cmx2. 1mm, 	2. 7 p m 

35°C 

A) 	0. 1°/0FA, 	CH3CN, 	B) 

O. 1910FA, 	H20, 	A/B = 5/95 to 

(1 	min) 	—> 100/0 	(0.4 

min) 

1 210-400nm 

E 
Acquity   

SOD 

Ascent i s Express 

C18 HPLC column,   

5cmx2. lmm, 	2. 7 p m 

Room 

Temp. 

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

O. 05%TFA, 	H20, 	A/B = 5/95 to 

100/0 	(1 	min) 	—>100/0 	(0.4 

min) 

1 210-400nm 

F 
Acquity 

SOD Temp. 

Ascent i s Express 

C18 HPLC column,   

5cmx2. 1mm, 	2. 7 p m 

Room 

A) 	0. 1°/0FA, 	CH3CN, 	B) 

O. 1%FA, 	H20, 	A/B = 5/95 —> 

70/30 	(1 	min) 	—> 70/30 	(0.4 

min) 

1 210-400nm 

G 
Acquity 

SOD Temp. 

Ascent i s Express 

C18 HPLC column,   

5cmx2. 1mm, 	2. 7 p m 

Room 

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

0. 05%TFA, H20, A/B = 10/90 —> 

98/2 	(1 min) 	—> 98/2 	(0. 4 

min) 

1 210-400nm 

H 
Acquity 

SOD 

Ascent i s Express 

C18 HPLC column,   

5cmx2. 1mm, 	2. 7 p m 

Room 

Temp. 

A) 	0. 1°/0FA, 	CH3CN, 	B) 

O. 1910FA, 	H20, 	A/B = 10/90 —> 

98/2 	(1 min) 	—>98/2 	(0.4 

min) 

1 210-400nm 

ZO 
Wakos i I - II 	3C18 

AR, 4. 6 mm * 30 mm 

Room 

Temp. 

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

O. 05%TFA, H20, A/B = 10/90 —> 

10/90 (0.2 min) 	—* 95/5 	(3. 1 

min) 	—> 95/5 	(1.4 min) 

2 210-400nm 

J SOD 

ACE 5 C18, 

4. 5mm 1 . D. 	x5Omm, 

5um 

Room 

Temp. 

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

0. 05%TFA, H20, A/B = 10/90 —> 

95/5 	(3. 5 rn in) 	—> 	10/90 	(1 

min) 	—> 95/5 	(O. 5 min) 

4 210-370nm 

K 

Acquity 

1-C I ass 

SQD2 

Ascent i s Express 

C18 HPLC column, 

5cmx2. 1mm, 	2. 7,u m 

35°C 

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

0. 1%FA, 	H20, 	A/B = 5/95 to 

100/0 	(1 	min) 	—> 100/0 	(0.4 

min) 

1 210-400nm 

ji,&101,4:3Al,%(,:.31t2 Z a.' Lts <11107-c . 25 L 6 2 0 — 2 5 tfiV.,0) 
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L tc 0 	1,',111-F 2 S' 	Z kiN  tgPllill3 t, .--C.  lo4olotazt,o.Kgorri.-Alith 

1=1-'91 I) -Ii 7J11,-'91 0EIlkiN tC-- 0 	HI P I- C3E[R6:.-..81X-C1, 	IA lYgt 	*ME 

'1, 	;05 I,: Tit.3 12 -C *if lil VI 	"ff 1,\ 7 I) —12tK L L -C1'41tc 0 

tatanaT.: 8 0-C, PT 	L < 1:4:01791JaZeld a' Z ui gtezligt:0 

5t:-Z12qiitat:ck t') -Alm v,1 L. 40193Vile.' L t` 1, glEqiita 

1,1t 	L tco qiitaOilt.tR 8 ck .0`11,Ztaff 1,, RAJ'S, 	[Greene and Wuts, 

"Protective Groups 	in Organic Synthesis" 	(M 4 §, 	John Wiley & Sons 2 

007) 1 6:Ei1i3O)516::_ck t') 'Art L tc 0  

[0204] ['AAR 1 ] 

1E-at 1 

5 — 	1=11=1— 2 —I)1//1/ 7 •37=)1. —ii= 11))1. 

''''''N''S 

CE 

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

01) 0)DM 

L 	(9. 

Fga (4 6m I) 	0°C I,: A APL, '2A 'AI # WFOR t ') r, 

6 0 g, 	6 9. 	4mm o I ) 	)iliA_, 25E--e 5 3rAitti-- Ltco iq 

7J- — ) I. 	( 2 . 	0 5 m I, 	27. 	8mmo 	I) 	))1:1A., 	2 5.E0'. T 3 Hi IV It #1-' 

Ltco arvmar-Yt:.-.1Fmi)1,A., mfrim-ro.rea341- 1, AL1. VAN, 

,T 7.1KKR 7 	r, 1.,. TIM L tc 0 tVIAAIJ 	I., ,l. 7r;11E&E',1' L -Cf'41  6 tt, tc 

RI 	I) t it)i/t 7 IA 	1=1 7 I- 	7 7 4 — (EI/FRi)1//,N*1J- 	) -Nit 

t.''  l.„ 	 'k'llE-alt (4. 	5 7 g, 	quant. 	) 	,;,t 	12tK L L, - -04 tc 0  

H P L CqtillirA : 2. 	4 7 3• (34fiA-ItC) 

1 H—NMR (400MHz, 	DMSO—d 6 ) 	a : 8. 	01 	(1 H, 	d, 	J 

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

58 	(1 H, 	d, 	J=8. 	8H z) , 	3. 	1 4 	(2H, 	q, 	J=7. 	7 H z 
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) 	, 	1. 	27 	(3H, 	t, 	J=7. 	7 H z) 	. 

[0205] ['AAR 2] 

tat 2 

5 — 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/ 7  7=J1.—)1/ 77 Z 

NH2  

CI 

5 — 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/ 7  7 =11/ — s= 	1) 11/ 	(f l, 	4. 

57g, 	23. 	1 mmo I) 0) THFga (40m 1) 	0 °C V: A APT, 7.K 

„iE77 /1/Z=r,11. 1)11. 	(2. 	63 g, 	69. 4 mm o 	I) 	))1:1A., 	0 °C 

T3 03`, tl.tki\ --CVAIT 1 FirAtt.7.L' 1, tc:. ait-Ama'ff-Y 	o t t:.-AuT, 7E 

m A_ --c -t 7 4 1- 6 ilki L, tc. 	6',1I),:;,7.1KKR7 r, IATIVAL, tVIAALI 

%1Vil, 	ifillEIR' 1, -C14 6 tt.tcRlii ') t it/l/ t 71A 	1=17 	7 7 -I - 

(ElIFRIll///•*It 	) --Clit-t I L. rktiLat (4. 	00g, 	8 5 %) 

.1E1Elit!ttN L I., --C.  14tc . 

LCMS : 	m/z 202 [M+H] + 

H P L Cqtillirbl : 0. 	9 7 3• (34fiA-ItC) 

[0206] ['AAR 3 ] 

tat 3 

5— 	1=11=1— 2 —1'91  J ZJI.t=JI.— 	Jl. 7 Z Ji"ERit 

NH2  

H 	I 

CI 

to 	3 tvtig, 	(\No 2 0 0 9 1 3 1 2 4 5 ) 	 gaia)at:.-.. lt.D -c 5 — 

1=11=1 — 2 —IJI//1/ 7  77=)1.—//1/ 77 Z (4E-at 2 ) J;(,)ah Lk- 
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LCMS : 	m/z 234 [M+H] + 

HPLCqtiliiIV : 0. 	5 7 3• (34hA-Itc) 

[0207] ['AVM 4 ] 

1E-at 4 

5 — 11=1 —  2 —IJI/J1/ 7  7=J1.— X7-1/1/52 L F' 

''''''''S 0 

Br 

5 —11=1— 2 —7/1/7J-1=X77 /1/52L K (5 4 6m g, 	2. 	7 mm o 

I) ODMF ga ( 1 . 	0 8 m 1 ) (,:.-A-  P) r, A i ,9' '3— 	I- (3 6 2 

mg, 	4. 	3mmo I) 	)iiik, 	6 Ot T It 	1., tc . 1 FirA,/, 	t 1- i) A 

I'91 '3- 7J-7-1 	(123mg, 	1. 	5mmo I) 3a)ilil 1., tc: . 	1 	5 31, 

aVra 	25E1 t: M L. 	1 N YER7.1<gA 	)ili A_ TIM 1 )1. --etEli ffl 1., tc. 	VA 

1,1 	MfogngroJKAt I- 1) ,, .6.7.1<gA, MRIM-17.1c-ellIR I,: A341- 1.,„V.KKOgrd- 

') r, L. TIM 1., tc. tiMAIJ 	1)2-1 •1, 	ff,IJEIR' 1, -CM 6 tt. tc: RI 	') t 

it/l/t 71A 	1=17 	77 4 — (EI/FRi)1//,N*It ) TIM' 1,, VAIL 

Qt ( 1 6 3 m 9, 	24%) 	't,0)7J- -1/1/L 1.T1'41 7-c_-. 

HPLCqtiliiIV : 0. 	9 1 3' (34hA-i1 D) 

1 H—NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 10. 33 	(1 H, 	s) 	, 7 

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

, 	8. 	4Hz), 	7. 	30 	(1H, 	d, 	J=8. 	4Hz) , 	2. 	97 	(2H 

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

[0208] ['AVM 5] 

tat 5 

5 —11=1— 2 —IJI/J1/ 7  7 =)1.—X7-1/1/52 L KO —)( 	)1/-7f* 

:>11. 
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Br 

5 —ID 	— 2 —IJI/J1/ 7  7 =J1.— 	X 77 /1/5' L K (4E-at 4, 1 

63m g, 	0. 	66mm o I) 0)E1):';74,,,f-y (0. 	42m I) 	(,:.:L K1=1* 

:>)1/7-Z J)11/I-5-)1/±/aMit (6 1 m g , 	0. 	7 3 m m o 	1 	) 	))1:1A_, 

2 2 ---(' 2 Hi 13411 14-  L tc . aVE-aat:=7.1KMA., 	EI/FRi)1.---etEliffl Ltc. 

Ala 	1 NYER7.1<gaT 2 EI, 0,0-cMf oft±19.1K-ea349-1, ,R7IKKOgd-  I- I) 

r, 11. TIM L tc. tiMALI 2•1, WEAN L -CrfAlEat 

tc . 

a)gatItt 4I 

LCMS : 	m/z 2 7 4 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	1 05• (34hAltD) 

[0209] ['AAR 6] 

1I6 

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

..---'-s 

NH2  

Br 

5 —11=1— 2 —I/1//1/ 7  7 =)1/ 	% Z7'JI.TL K 0 — )4 	)1/ -7J- 

*:>11. (4E-at 5 , 	1 8 2 m g, 	0. 	6 6 mm o 1 ) CA1.±MtIOT H Fg. 

,,,f-yr,:t7i—TH FriotKa) 1 m 0 1 /1 	THFga (1. 66m 1, 1. 

7 mmo I) 	))1:1A., 	8 0 t --e 2 . 	5 Hi riFil #1.14-' L tc. a VIA-aff-Y 	0°C 1,: 

Ali L, 	Ti)ii4.  L tc_- 3_1( L 1 N± RAK g a ( 3 m 1 ) 	)J11 A_ tz-_-1 , 9 0 t --e 1 Him 

1114  L tc. a WI 	2 sai ::_ytAii t.„ 	7.1K L EI,FR i 	)1/ 	)ii-J A_ --c 3',4-Y L, tc. 7.1<1,1 

5 1\17.KRiEt 	I) r, 1A7.1<ga 	PI 0-Cigiatt:.-- L tc'1, fJ 1=1 1=1 )4 '91 i ."-e 

3 El till ffl L tc. 	L Obtc VAN, 	,T 7.1<0.0grd-  F I) r, IATIVA L, tVIAALI 2 
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V4, ifillIa'S' 1, -CrfAlEata)CtMt V41  tc. 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 8 3• (34hA-i1 D ) 

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

. 	2Hz), 	7. 	33 	(1H, 	dd, 	J=2. 	2, 	8. 4Hz), 	7. 	17 

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

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

[0210] [-Aro] 7] 

tat 7 

(5 -Vs 1=1 -  2 -i/l/j1/7 77=j1,-, %))1.) -)j)1./Z ftt e r 

t -1/1/i5-)l. 

Br 

5 - 7'1=1 -  2 -IJI/J1/ 7  7 = JI. - 	:')/1/ 7 Z (4E-at 6 ) 04. 

tWto-r H Fga (2m I) 6:.:Boc 2 0 (O. 	148m1, 	O. 	64mm 

o I) 	))1:1A., 22-e 1 Hect 	L, tc. azmatt:.-..7E )iii A., 	EI/FOgti)i. 

--etEliffl Lk. VAN, 	Mfilftila7.1<TA349-1„T 7.1<0.0gtt ') r, IA TtVIA 1., tc 

o tVIAAIJ 	1;,21, 	ifillIa'S' 1, -CM 6 41.k-  RI 	:> ') t it/1.)J 71A 	D? I- 

7 7 -I - (ElFRIJI//iN*It 	) Tlitlz' L. rfAlEat ( 168mg. 

lEat 4 75` 6 0 3 RIVAX117$ 7 3 %) 	't,IEIEPIt!ttN L 1, --CAtc. 

HPLC 4 tilii1V : 1 . 	0 1 3• (34hA-i1 D) 

1 H-NMR (400MHz, 	CDC 1 3)a :7. 	46 (1H, 	d, 	J=2 

. 	2Hz), 	7. 	35 	(1H, 	dd, 	J=2. 	2, 	8. 4Hz), 	7. 	18 

4 	(1 H, 	d, 	J=8. 	4Hz) , 	4. 	97 	(1 H, 	bs) , 	4. 	38 	(2 

H, 	bd, 	J=5. 	7Hz), 	2. 	91 	(2H, 	q, 	J=7. 	5Hz), 	1 

. 	46 	(9H, 	s) 	, 	1. 	30 	(3H, 	t, 	J=7. 	5Hz). 

[0211] [-A-you 8] 
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[0212] 

1E-at 8 

(5 — 11=1 — 2 —i,9' J/1/7J=)1.—/)/1.) —t/l/i-Z 	R -tert 

—1/1/I5-)1. 

—t)1./Z Jgg' t e 

(4E-at 7, 	1 6 8m g, 	0. 	4 9mm o I ) a):') 

4 m I ) 	(21 °C6:_-_;liAll1F, 	mC P BA 	(2 3 4 m g, 

))1:1A_tz-_-,1, 	25Eit: M I., ""C 4 Hircti-- L1 -. aviA-E, -Y 

r,1A7.KgA)iliA., Ei'FRI)li-etEliffl Lk. VAN, 

I-') r, IA TIVIA L tc. tiMAIJ 	I.,•1. 

') t it ) l. t 7 IA 	1=17 	7 7 4 — (I'M' 

L. rfAlEalt ( 1 8 0 m g, 117$ 9 8%) 	.t, O) 

[M— (2 —)/1/7°1=1) +H] + 

8 4 3• (34hA-4t D) 

)1/*=)1.— 	:')/1/ 7-1  Z 	i-liRilE. 

2 —I/1//1/ 7 .37=J1.—i))1.) 

r 

1=1 1=1 

1. 

H 

5 

JEA'S' 

)1///\*It 

Eli=ltItKL 

LCMS 

rArtiN 

1E-at 

Br 

)4  51  

L 

9 

—11=1— 

t:AfilgOgVIKAt 

( 5 —11=1— 

t —1/1/IT-JI. 

02mmo 

RIM-17.KTA341-1„R*Kntd-  

P L Cqtilii1V 

'74 'fa 	( 2 . 

I) 

I- ') 

-C141  6 tt. tc RI 

) 	--Clit-11  

L --C 14' tc: . 

: 	m/z 322 

: 	0. 

9 ] 

2 —1'91  

t-1/1/IT-JI. 

NH 

H—Ct  
Br 

( 5 — ID 	— 2 —',9' J/l/*=)1.—, J:'J)14 — t)l./Z 	R t e r 

(4E-at 8, 	1 8Omg, 	0. 	48mmo I) 6Z4Nill 
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/EIFRI)1474a ( 2 . 	4 m I ) 	))1:17., 22 T 1 . 	5 Hect 	Lito J 

zr-Yrfilasin L, rfAiLat ( 1 3 0 m g , 117$ 8 7 %) 	::: t 	1* L 1, 

--C 114 tc . 

LCMS : m/z 27 8 [M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	3 8 3• (34hA-it D) 

[0213] [-A-you 1 0 ] 

IL-at 1 0 

4 —IJI//1/ 7  7 =)1.— 3 —)( 	)1.—/ 	V= 	')/l. 

1I 

N 

1 L Plea)AitT, 	4 — 7 )1/7J- 1=1 — 3 — )( 	)1.-1 	V= 	') 11/ck 

t') ,  	1E-alt -L` 	I., tc. 

[0214] ['AAR 1 1 	] 

IL -at 1 1 

4—J'91  J/1/*=)1.— 3 —)( 	)1.—/ 	V= 	')/1/ 

0 

1 
N 

4 —IJI//1/ 7  7 =11/ - 3 —)( 	)1.—/ 	V= 	')/1/ (1E-at 1 0, 	3 

. 	96g, 22. 3mmo I) 0)DCMg'f1Y (1 OOm I) t:.-.., 	mCPBA 

(1 5. 	0g, 	67. 	Ommo I) 	.))11A_, 	25117[Ve — ERA l'-' I., tc c, avga 

,,f-Yrfilasin L, 14' 6 tt.tcRIFI'FRi 	)11,::_glIq -.35 -ft, 	7.1c-e; 	3 	1, tc_-. 

AliN77 -Z i :>i) tit)l/CE110-C6318L, 	6'ffIAJE&E'S' Lk- . 14641.7-c_-R 
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31`77 -Zi:>') tit/l/t 7.1-01=17 177 -I —  (EI/FRIJI//'N*It) 

Tlitl' 1, rfAlEalt (4. 519, 117$ 97%) 	14tc_-. 

HPLCqtillirA : 1. 	5 8 3• (34hA-ItC) 

1 H—NMR (270MHz, CDC 1 3 ) a 	: 	8. 	13 (1 H, 	d, 	J=8 

. 	1Hz), 	7. 	69 	(1H, dt, 	J=0. 	8, 	8. 1Hz), 	7. 	66 

(1 H, 	d, 	J=O. 	8Hz) , 	3. 	19 (2H, 	q, J=7. 	6Hz), 

2. 	75 	(3H, 	s) 	, 	1. 29 	(3H, t, 	J=7. 6Hz). 

[0215] [-A-you12] 

tat 1 2 

3 —11=1)( 	)1.— 4 —i7 J/1/*=)1,—, `1= I, 1))1, 

0 

Br 

4 

N 

—i7 J/1/*=)1.— 3 —)( 	)1.—/ V= 	')/l/ (1E-alt 1 	1 , 	4. 

51g, 	21. 	6mmo I) 8 ,:tVeNBS (4. 	22g, 23. 	7mmo I 

) 01EliklEgAgA (1 0 0 m I ) 	t:.= 70 °/038RIENI-()1. (7 46mg 

, 	2. 	2mmo 	I) 	. ))11A., 80t-e4 Hirm1,11-- Ltc. aVrba'ff-Y -CEE4 

S.  i _, , 141  6 tt, tc: RI 	D c NA 6:;e/4 -,'_ -ft --C , :> ,) t it )1/ 8 ck .07 Z i :> ') t 

h2)I/ CE11 0 --C 6 ig 1., tz-_-. 	6A All' a' 1,, 14'6 tt. tz: 	12tK 	4 v 7°  1=1 EA. 

i-5-)1,Lpcmoma3egcll o-CSI3 341-  1, rfAlEat ( 4 . 	14g 

, 	64%) 	,Rt 	1* L 1, --C 14' tz-_-. 

HPLCqtillirAl : 1 . 	87 3• (34hA-ItC) 

1 H—NMR (270MHz, CDC 1 3 ) a 	: 	8. 	15 (1 H, 	d, 	J=8 

. 	1Hz), 	7. 	91 	(1H, d, 	J=1. 4Hz), 7. 	80 	(1H, 	d 

d, 	J=1. 	4, 	8. 	1Hz), 	5. 	04 (2H, 	s) 	, 3. 	41 	(2H, 

q, 	J=7. 	3Hz), 	1. 33 	(3H, t, 	J=7. 3Hz). 
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[0216] 

[0217] 

[-A-you 1 3 ] 

tat 13 

3 —7Z i )(11.— 4 —i,9' J/1/*=)1,—,  `I= 1,')'I, 

4 

,;,t 

H 

5 

N 

- (M 

%77 =777.Kg'fa 

avrcatAJEA'n 

3 — 11=1)( 

250mg, 

)1.— 4 — i ,9' 	)1,*=)1,—, 	̀I= 	1) )I. (4 	12 

0. 	87mmo 1 ) 07 E t 0 Hg 'fa ( 12. 	5m 1 ) 625 

(2. 	5 m 1 ) 	)JliA., 	25nEnT.-_ -c 2. 	5 HilV1114- 	Ltco 

l„ 14 6 ttIcRIL 	I) t ii)i.t 71A 	1=17 	7 7 

e 0 H/DCM) --oltNL, mi/E-at ( 1 02m g, 46%) 

L-cAtc. 

: 	m/z 	225 [M+H] ± 

: 0. 	253 	(34hA-it D) 

1 4] 

2 —IJI/J1/ 7  7 =)1.— 7 i=)1/77 Z 

14'C 

P L Cqtilii1V 

14 

LCMS 

['AAR 

tat 

— 	1=11=1 —  

, 

4E5- 

. ---."'S 

FERIA 

))1:1A., 

CI 

1-7— 

NH2  

(1. 	1 	3 g 

(3. 	09g, 	9. 	5 mmo 1) , 	ct-3 

(3. 	21 g, 	8. 	7 mmo 1) ODM 

(0. 	66m 1 , 	8. 	3 m m o 1 ) 

avrbatt:.-Ami)i/MA.--cMfoillEt 

2 —77 Z) —4-1=11=1-17t—)1. 2Arc#%-F, 

7. 	9mmo 1) , gR-t:>',11, 

n—Vs)1/7-1 =',11, 

( 1 	0 m 	1 ) 	t::_, 	ck -3 iLIJI/ 

2. 5 Hect 	Lk. 
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[0218] 

[0219] 

I- I) ,,A7.1<ga--e5A341-  I., tc,1. 	1A1,1,:,:o.KKOgrd-  I- ') r, L.---MIA 1, tc. ti 

MAU 	ig, ,1, AJEA'S' I., --c14 6 tt.tcRI 	,) t )72)1/t 51A 	1=17 I7 

7 -I - (ElIFRIll//iN*It 	) -ca' L. rfAlEat ( 1 . 	1 9 9 , 	8 8 

%) 	:t1EllittNL 1, --Cffitc. 

LCMS : 	m/z 	188 	[M+H] ± 

H P L cqtilii1V : 0. 	8 7 3' (34hA-it K) 

[-A-roj 1 5 ] 

tat 1 5 

5— 	1=11=1— 2 — 1'91 	)1/*=)1.— 7 i=)1/77 Z 

( 

=A/7Z 

['AAR 

tat 

CI  

tat 

1 

5 — 

NCI 

1 1 LFAaa)A-ft -e, 	5 — 	Dm— 2 -I)1/)1/7 7 =)1/- 7 

J (4 	1 4) ck I') , rAlfa t 	-a -  L, tc. 

1 6] 

6 

1=11=1— 2 — 1'91 	)1/*=)1.— 7 i=)I.) — L K7:') 

I 	) 

) 

g, 

tat 

0 

CI 

ffMgd-  

0 

1 

))1:1A., 

60. 

1- i)r,11, 	(2. 	5g, 	36. 	4mmo I) 	0)71<gf-y ( 1 3. 	3m 

cosAAPT, 	5 — 	i=ll=i— 2 —ig 	)1,*=)1,— 7 i=)1,7 z 	( 

5, 5. 33g, 24. 3mmo I) 0) STOMA ( 2 6 . 	6m I 

OtT 1 HilVIti Lk-. 0 tizniAPT, illEM—X (1 1 . 	5 

7 mmo 	I) 	VfitingregA ( 26. 	6m I) 	))1:1A., 	-,' 6 t:.-.. 1 Hi 
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rct 	L tc. 5 N *ME t I- ') r, 1a 7K3 	))11A. --C- aV'PLL'AI 	p H 8 — 8 

. 5 t:.= L, 	Ei/FR 1 11. -"C#E1i ffl L tc. VAN, 	,K7.1<0,R7 	r,I.,. TIM L 

, tiMAIJ 	1-,,21, Alla' n L -C1'41  6 tt.tc RI 	:> ') t it)l. t 7 L. 	I=17 

7 7 4 — (EI/FRIJI//iN*It) --C1 it Tz' L, VA lEat (4. 	8 0 9, 

84%) c1Itco 

LCMS : m/z 235 [M+H] ± 

HPLCqtilliN : 0. 	5 7 3• (34hA-1t K) 

[0220] [-A-you 1 7] 

tat 1 7 

4— 	(E' 	(te rt —11*:>t/1/t=11.) 77 Z)) — 5 —11=1— 2 — 

• 1=11=1 — 1 — P) 711.7J-  C1) 	11//J-ff 

F 
F 
F 

0 N el 

2-11=1-5-1=11=1-4—P)7/1/7J- 1=1)<)1.-7i=)1/ 7-1 Z (2 

6. 	8g, 	9 8mmo I) , 	DMAP (2. 	39g, 	20mmo I) O)TH 

FENA (500m I) 	6::_Boc 2 0 	(53. 	3m I, 	240mmo 	I) 	))1:1 

A., 	22 I,: --C" 2 . 	5 HilVtIf' L tc. 	,n-Y 	VERN L, 14' 6 tt.tcR3AT 	:> 

') th211/t 71-01=17 1-77-r- (Ei'FRI)1//,N*It 	) TIM' L, 

ME a t (45. 9 9, 	99%) 	:'t,17tKLI.,--CAttc. 

HPLC1 tilii1V : 1 . 	1 23• (34hA-it D ) 

1 H—NMR 	(400MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 7. 	92 	(1 H, 	s) , 	7. 

40 	(1 H, 	s) 	, 1. 	43 	(1 	8H, 	s) 	. 

[0221] [-A-youl 8] 

1I 18 

2—ter t — 11- *:>t )1/t=)1/7 Z i — 4 — 	1=11=1— 5 — 	') 7 )1/7J-  1=1 
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)1,—V,9_,,ft tert —1/1/i5-)l. 

— 

3 

'1, 

'1, 

—BuL 

75`625E0' 

4— 

m 

1 

P 

72 

—7Z 

12tK 

1E-at 

IA 7.1<gAT 

Ri)1///•*1J-  

1=11=1 

ifillISI' 

H—NMR 

0 

HN 

0 	0 

(E' 

— 

m o I) 

Hirmll 

L 1, -CM 

(1H, 

(9H, 

1 

1 9 

) 

L CqtiliiIV 

(t 

1 — 

""Cr-F'5'01L, 

A341-  

tc: . 

s) 

9] 

— 4 

i/N*1j- .474a 

OTHF 

1, -C1'41  

(400MHz, 

F 

F 

CI 

e r t —11*:>t/l/t=J1.) 7Z)) —5-11=1-2 

') 7 )1.7f 1=1 )( 	)1., 	--ff 	(fEat 1 	7, 	2 0 . 	5g, 	4 

ga ( 4 3 0 m I ) t:.-_, 	— 7 8 t I:.=-C 1 . 	5 7 M 	n 

(33m I, 	52mmo I) 	1 0 3•75\ 0---CMAJZ-_- 

Lk-. MfliliklE7=',11.7Egrf-y (2 0 0 m I ) 	))1:1A:-C 

RI 	)1. (4 0 0 m I ) 	))1:17L, Mt:Watt 	'Jr, 

L. 	IAJE 	,:,:0.1(KOgrd- 	') ',1A TIM L tc. tVIAALI 	1)21  

6 tt.tcRI 	I) t it/1.)J 7 A 	1=17 l'7 7 4 — (F 

) --Clitl' L. rfAlEalt ( 1 3. 	9 g, 	8 2%),:t   

: 1 . 	2 9 3• (34hA-it D) 

CDC I 3 ) 	a : 	10. 	55 	(1 H, 	s) 	, 	8 

s) 	, 	8. 	22 	(1H, 	s) 	, 	1. 	62 	(9H, 	s) 	, 	1. 

. 

— 	pp— 5 — 	') 7/1/7f 1=1 )< 	)1/ — VAnk 

H 

1 

. 

55 

[0222] 	[-Aro] 

2 

0 

HO 

H2N 

2—t 

CI) 	)1.—V9-Mg' 

e r 

F 

CI 

t —11*:>t/l/t=J1/ 7-1 -Z J —4 — 	1=11=1— 5 — 	') 7/1/7f 

tert —1/1/IT-JI. (4E-at 1 8, 	1 3. 	9 g, 
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35mmo I) 0) D C Mg'ff-Y ( 3 5 0 m 1 ) 	(:.= 	') 7 JI/A-  1=1 EI/FR ( 8 8 m I 

) 	)J1i1A., 221,:.= -C 1 5Hirmtt 	1, Az-. a Vra 	ifillE'ahn 1, -CrfAlEat 

AdtMt L 1., -C1'41 tc_-. 

LCMS : 	m/z 	240 	[M+H] ± 

H P L C4 tilii1V : 0. 	7 1 3• (34hA-i1 D) 

[0223] [* 	u 2 0 ] 

tat 2 0 

2 — 7 Z 1 — 4 — 	1=11=1 — 5 — 	') 7 )1.7f 1=1 )( 	)1/ — V,IPIRIJI/I5- 

)I. 

0 

0 F 

H2N CI 

±2-(141  6 tt.tc 2 — 7 Z 1 — 4 — 	1=1 1=1 — 5 — 	') 7) L'— 

(4 1 9) CtMt 0) D NA F g'ffI ( 1 7 6 m I ) t:.=, 	'OR t ') r,./.1. 

(1 9. 	4g, 	1 41 mmo 1 ) 	8,trier,4LIJI. (4. 	22m I, 	53 

mmo 	1 ) 	))1:1A., 	25.H.6:.= --C 2 Hi rm 111--  1., tc. 	,n-yt:.:* 	(1 	7 0 m I ) 

)]QA., 	EI/FRIJI/Ttlilffl Lk. tElifflAMfailsitt I-') r,1,.7.1<gAT5A341, 

„T.7.KKOgrd-  I- ') r, IA TIM 1., tc. tVIAAIJ 	1)2-1•1, AJEA'n 1./T1'41  6 tat 

RI 	') tit/l/t7101=17 I- ‘‘77-r — (EFRi)1//,N*1J- ) TM 

11 1,, rfAlEat ( 5. 	8 9 g, tat 1 8 75` 6 a) 2 R138117$ 6 3 %) 

t12tKL 1./Z1'41 tc_-. 

LCMS : 	m/z 	268 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 3 3• (34hA-it D) 

[0224] [-Aro] 2 1 ] 

tat 2 1 

2 —7Z J— 5 — 	I) 7/1/7f1=1)( 	)I.— 4 — E=)1.—VO.,031IJI/I5- 

)I. 
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0 F 

H2N 

2-7Z ) —4— 	1=11=1— 5 — 	') 7/1/7f1=1)< 	)1/ —  '-',IP1,-MglIJI/I 

5)I. (1E-at 20, 	9. 	00 g , 	34 mmo I), 	E=j1, I,  I) 7)1,7J-  1=1*r, 

Rt ') r, A (6. 	31g, 	47mmo I), 

. 	4 mmo I), 	El/FR i '7:') r, 1-1, 	(378m 

BuPAd2 	(1. 	21g, 	3 

g , 	1. 	7mmo I) 8 ,:t Veg 

Rt ') r,11. (13. 	9g, 	1 00mmo I) 0)HI/I BMA (336m I 

) 

	

6::-,41SDE (112m I ) 	))1:1A., 	%4#%,-F9 Ott:Z- 1 8 Hi rm 11 

14-'Ltz---0 azi-Y-k-NoiveniAii Ltz--- '111FRI11/)NA., 7.1C-CA349-  1,, VA 

Jil 	);,7.K0.0grd- 	') `,11. TIM L tco tiMAIJ 12, WEIR' L -C1141  6 tt. 

tc4371. 	') t 172)14J 71,. fj 1=17 	7 7 4 — (fi'FRI)i,/,\*t- ) T 

M-1-  L, rfAlEat ( 7. 	939, 	91%) 't,i2tKL LZAtto 

LCMS : 	m/z 	260 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 45• (34hA-i1 D) 

[0225] [-A-rou22] 

1I22 

2-7Z ) —4— (1, 	2 —:')L KI=1*:>—i)1.) —5— 	I) 7/1/7J- 1=1)< 

)1/ — '--',IPI_RIJI/I5-)1. 

0 	F 

0 

H2N OH 

OH 

AD—m i x a 	(77 /1/ K I) 'y 	#1zI ) 	( 6 1 . 	3 g) a) t —1)1,77) 

—)14.74A 	(1 40 m I ) 	t:.-.., 	7.1< 	(1 40 m I ) XI A-, 	25101 t:.-- -05 3A14.11-- 

L /to 	z._-. oa za t:.-.. 2 — 7 Z J —5— 	I) 7/1/t1=1)< 	)1. —4— E=J1/ — '--' 

-Mgri/l/IT-JI. (4X 21, 	14. 4 g, 	56m m o I) 0)T BM 

E g'ff-Y (1 4 0 m I) 	8 ck .07.1‹ ( 1 4 0 m I ) )iFIA-, 	25 	6:.=Z O. 	5 WA 
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1I14  I., tc. azmatt:ffmogid-  I- i) ',IA (35. 	1 g, 	509mmo I) 

)iiiA., 25nEnT.-.. --c 1 HircIi4  1, tc. 	rWaltt:Emi)1/)iriA., Mfilit 

lEt I-') ,,IA7.1<gATA341- I., tc,l, VAN, 	,o.KKOgrd-  I-') r, IA ---MIA L, tc 

. tVIAAIJ 	Z21.. 	ifillEA'' L -04 6 tat 	1* 	DCM---e5A341-L, VAta 

t ( 1 2. 	9 g, 	7 9%) : .t,17tKL L. --(44 tc: . 

LCMS : 	m/z 	294 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	6 3 3• (34hA-it D ) 

[0226] [-A-roj 2 3] 

tat 2 3 

2 — 7 Z 1-4 —7J/1/ZJI.— 5 — 	') 7 )1.7f 1=1)( 	)1/ — V,10.,031IJI/I 

0 

0 

H2N 

2-7 )-4— (1, 2 —:'JL K1=1*:>—IJI.) —5— P)7/1/ 7J- 1=1 

)( 	)1.— V9-Ri 	)1/i 5- )I. (tat 22, 	1 6. 	0 g, 	5 4mm o I 

) a) TBME ga ( 5 4 6 m I ) 	t:.-.., 	7.1< 	( 2 7 3 m I ) 	, 	A 	,,Angid- I-') 

r, L. (16 • 4g, 	7 6mmo I) 	))1:1A., 	251070T.: -C 7 HintRi--  Lk-o az 

mat t:TBMENA.--MilikilEt I- ') r, 1A7E3eATA341- 1, tc,l, VCV, 

,K7.1(0,0grd-  I-') r, IA ---MIA I., tc. tVIAAIJ 	i)2-i' ,1, 	AlE&E'S' I., -crfAlLa 

t (1 4. 	1 g, 	99%) 't,12tKL L -cMtc. 

LCMS : 	m/z 	262 	[M+H] ± 

H P L CqtillirAl : 0. 	8 7 3• (34hA-,ft D) 

[0227] [-Aro] 2 4] 

tat 2 4 

2 —7Z) — 3 — 	1=11=1— 4 —7J/1/ZJI.— 5 — 	') 7/1/7f1=1)< 	)1/—VA 

Oki)i.i5-)1. 
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0 

0 	I  F 

./"" 
H2 

CI 

2-7Z 1 - 4 -*A. Z A.-5- 	')7/1/7f1=1)< /1/-V,Ia-Mgli/l/i 

5-)1, (4E-at 23, 3. 	63 g, 	14mm o I ) ODMFga (42m L 

t:NCS 	(3. 	71g, 	14mm o I ) 	))11., 7 Ott:Z- 0. 	5 EIVAIIt 

i'-' 1., tc. 	7.1< 	( 4 0 ril I- ) 	)i1:1 A_ tc•l, TBMETtEhffiL, A ffl'AI 	AIK7.1KKR 

t I-') r, A-MA I., tc. tVIAAIJ 1-,,21,   1, -CM 6 tt.tc: RI 	:> ') 

t it )I/t 71-01=17 I- 	7 7 4 — (El/FRIJI//iN*It) Tall  L. VA 

1I 	(3. 	479, 85%) .t.12tKL LZAtc. 

LCMS : 	m/z 296 [M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	8 9 3• (34hA-it D) 

[0228] [ *you 2 5 ] 

1I2 5 

2 -7Z ) -3 -1=II=1-4 -*/1/ Z JI.- 5 — I-') 7)1/7J- 1=0< 	)1.—VA 

Lk 

0 

HO F 

H..11 
Cl  

2 -7Z ) -3 -1=II=1-4 -*/1/ Z )1.-5- ')7/1/7J- 1=1)< 	/1/ -VV.. 

-Mgri/l/I5-/I. (1Eat 24, 3. 	47g, 	12mm o I ) oig i - 

)14.74a (1 1 7 m I )1:=1N7KRIEJ-  I- I) r, A 7.1<g',4-Y 	( 23m I ) 	)iii A_, 

6 0 t t:.= ---C 1 Hi IV Mt' 1., tc. 25.H. 	Ts/IA[1,1, 	1 N la grOi< ga (23m I) 

)J11 A., a TVAI 	WEAN 1, -T, 	 'k.1.1E-ata)AdtMt V41  AL-. 

LCMS : 	m/z 266 [M — H] - 

H PLCqtilii1V : 0. 	6 7 3• (34hA-i1 D ) 

[0229] [-A-roj26] 
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1I 26 

2 —7.Z ) —3 —1=11=1—N— (5 —1=11=1-2—iqjl,*=)1,—. 

/1.) —4 —*A. Z A.— 5 — ') 7 /1/7J-  1=1 )< /1.—/ Z77 --Z F 

0 
II 

N 
H 

GI 	 CI 

2 — 7 Z )— 3 — 	1=11=1 — 4 —*A. Z A.— 5 — 	') 7 /1/7J-  1=1)< 	/1. — VV., 

-m3O)gatmt (1E Qt 25, 1 1. 	7mmo I) LHOBT (1. 	98g 

, 	1 2. 9mmo I) 0)D C MENA ( 5 8 . 7m I) 6:.:WSCD I 	(2. 

48g, 	1 2. 	9mmo I) )J1i1A., 	25E[4:.= -C O. 	5 Hemtc-- Ltc. 	z._-. OJ 

vat: 5 — g Dm— 2 —1'91  /1/*=/1.— :')/1/ 7 Z 	±-iangoa (fEat 

3, 	3. 	1 7g, 	1 	1. 	7mmo I) , 	D I PEA 	(2. 25m I, 	12. 

9mm o 	I) 	)J1:I A., 	25 	1,:.= --C 1 1 Hirmllt-Ltc. azat:.= 1 NitogivEgf-y 

(5. 	9 m 	I ) 	)) [I A., 	2 Naq:.-.. --C 2 0rmtli--1,7L-0)t, 1 N 7K RiEt 	') 

r,L.7.1<ga 	(5. 	4m  1 ) 	)JiiA.7-L- c, in-YDCM-etEEIffl L, 	tEliffl'AIM 

RIME t 	') r,1,.7.1<gaTA341-  1., tc•1„V.KKOgrd- 	') r, 1,. TIM 1., tc. ti 

MAIJ 	12Vil, 	f,',1)12' 1./T1'41  6 tat RI ') t it)l. t 51,. 	1=17 	7 

74 - (EI'FRi)i./,N*It ) TI' L. rfAlEat (4. 	84 9. 	85 

%) 	i?)M.t3t=lt!ttN L 1./"CMtc_-. 

LCMS : 	m/z 	483 [M+H] ± 

HPLCqtilliN : 0. 	8 7 3• (34hA-f1 D) 

[0230] 	[-Aro] 27] 

t 	27 

4 —11=I-2—= I-1=1 — 5 — P) 7 )1.7t C1) * — V9_,031 
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0 

HO 

02N Br 

2 —= H=1— 5 — P) 7 )1.7f1=1)< 	.. 	— --'1-Mgr 	( 2 5.  3  g, 	0. 	1  

Omo I) VEMAR ( 7 5 m I) g4y 	80t6:.-.)][121.„ 	NBS 	(18g, 

0. 	1 0 m o 	1 ) 	1 53`x'; 	3 El t:.-.30---(11:1A.tc_-. 	8 0 °C t:.-.--C 2 HMV' 

1_,AL-1, NBS 	(9. Og, 	0. 050mo I) L;E'AIAR ( 2 5 m 	I) 	))1:1 

A., 	8 0 °C (Z .-C. -1/435 6 t:.-. 3 HMI L, tc . azmat 	-k-5nTai t:.-AAii 1, tc,l, * 

7K6:jiriA.-c 	,f2tK6E[y ijk-o 	z.:4-t, H 2 O, 	)< 5' 5' — )1/TA349- 1_,AL1, 	H 2 O 

/)<51 )—)1.= 5 /1 (1 2 Om 1) 	))1:1A. -COt6:.-_ --C3 0 31,11.14-7-c_-. 

12tK 	61N Ls 	H 2  0/)< ,9' i —)1.= 5 / 1 T1541- 1, --CIVI Ls 'fA,IL-altga 

t -ztt L L, -CM tz-_-  . 

[0231] [ *ou 2 8 ] 

1I 2 8 

4 —ID — 2 — = 1=1— 5 — I- ') 7)1/7J- 1=1)< 1-* ---,9_,Ri)i/i 

5-)1. 

10-.  

02N Br 

1 2O 1T, 4—'DE-2—FD-5— I,  i) 7)1,7j-  1=1 

I- *:> - .--,ia-mg, 	(fEat 2 7) ck 1J, 	11 Eat 	-a -  L tc. 

[0232] [ *you 2 9 ] 

1I at 2 9 

2 — = 1=1— 5 — 	') 7 )1.7f 1=1 )( I-*:>— 4 — E=)1.---,9_,RIJI/i 

5-)1. 
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0 
0 

02N 

tat 2 1 L FA00)A-ItT, 4 - 11=1 	- 2 - = 	1=1 - 5 - 	') 7 )1.7f 1=1 )< 

1* -V,9_,-Mgi/l/IT-J1/ (4E-at 2 8) ct t'), 	 rfliEaltal, 

tco  

[0233] [-A-100 0 ] 

1E -at 3 0 

2 -7Z 1 - 5 - I- I) 7 )1 / 7J-  1=1 )( I -*:> - 4 - E=)1.-V,031I/l/I 

0 
0 

H2N 

2 -= II=1- 5 - I) 7/1/7f1=1)< 1*- 4 - E=)1.-V,IK-RI/l/i 

5-)1, (fEat 29, 841 mg, 	2. 	8mmo I) 0)2-P rOH 	(4. 

2m I ) 	LMfilitiE77 =',1,.7.1<gA (4. 	2m I ) 6:.--AEMX-121 	(9 0 4 

mg, 	1 3. 	8mmo I 	) ))1:1A., 	6 Ot6:Z- 2. 	5 Hirmtv-Ltc_-. aviA 

at 	-t 74 H-e63,Ki l.„ 	M e o Hve A Ai- 1_, tc. 	6'AI IlEdA' 	' L --z-  1'4 6 tt. 

tcRIt:.-..71KMA.-clFRi)1.--etEliffl Ltc,l. VAN, tiOrifti-17.1< --e55341-1, 

„o.KKOtd-  I-') r, IA --MIA L tc. tVIAALIA:V4. AlEdAN L ---04 6 tt.tc 

RI 	,) tit)i/t 710 I=17 I- ‘‘7 7 4 — (AM' )1//,N*1J- 	) TM 

T' 	 L. rfAlEat ( 6 8 3 m g , 	89%) 	't.17tKL 1_, --04itc. 

LCMS : 	m/z 2 7 6 [M+H] ± 

H P L Cqtillir4 : 0. 9 5 3• (34hA-it D) 

[0234] [-Aro] 3 1 ] 

tat 31 
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[0235] 

[0236] 

2 -7-Z 1 - 4 - 	( 1 , 	2-it' K 1=1*:>-')1,) 	- 5 - I- 1 ) 7)1,7J- 1=1)< 

1-* 	-V,9,,RI/l/i 	5-)1. 

0 

0 

H2N 

tat 2 

L tc: . 

[ *you 3 
tat 3 2 

2 -7Z 1 

2 L 

2 ] 

- 4 

- E=)1.-V,9„-RI/l/i5-)1/ 

Rea)A-ft-e, 

-7J/1.-Z)1.- 

F 

OH 
H 

2 - 7 z 1- 5 - I- I) 7 )1/ 7J-  1a)< I- *:> - 4 

(4E-at 3 0) ct ('), rfAiLata 

5 - I- ') 7 )1/ 7J- 1=1)< I- *:> -V,9_,RI/i/i 

5-)1. 

5 - 

VA 

3 ] 

-3 

I- I) 

tat 

- 

3 LFAeoA-ft-e, 

0 

H 

0 

2 -7-Z 1 - 4 - ( 1 , 	2 -:')L Ki=1*:>- 

7/1/ 7J- 1=1)< 1-* -V,Ia-Mgri/l/i5-)1/ (1 at 3 

-a -  Lk-. 

i=ii=i- 4 -7J/I/Z)1.- 5 - I- I) 7/1/ 7J- 1=1)< I-* -  VA 

0 

tat 2 

IJI/) - 

1) 	ct ('), 	 

[-A-roj 3 

1E-at 3 3 

2 -7Z1 

0311)i.i5)1. 
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[0237] 

[0238] 

o 
H2N 

tat 2 

-V., tc: . 

[-Aro] 3 

1E-at 3 4 

2-7Z)-3-1=11=1-4— 

CI 

4] 

I=1)( 1-* ---,9_,,-Mgri/l/I5-)1/ 

0 

4 LITA007A-ItT, 2 —7Z J-4 —t)1/Z)1.— 5 — I-') 7/1/7J- 

(fEat 3 2) ct ('), rfliEalta 

[1, 	3] 	7J-*`/7-2-4/1.-5— 

') 7/1/7t1=1)< Ii 	---'9RI/l/i5-)l. 

0 

H2N  

2 —7Z1 

i'7.4',4-Y (20m 

) LPTSA 

Hi IV FA i'-' 1., 

)1, --e A ffl 
Ilk 1, tc. tiMAIJ 

I=17 I- 	‘77 

3 9 , 	92%) 

LCMS : 

H P L CqtiliiIV 

[ *too 

V.,-Mgri/l/I5-)1/ 

0 

— 

• 

tc . 
1, tc•l, 

-I -  

m/z 

5 ] 

3 — 

H 2 0 

: 

I) 

a zmat 

71.. 

0 

1=1 1=1— 4 —7J)1. Z )1.— 5 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)< I- *:> — '--' 

(4E-at 3 3, 	1. 	08g, 	3. 	5mmo I) a) Hi/ 

6zil,'1)—)1. (387 u I, 	6. 	9mmo I 

(1 32mg, 	O. 	69mmo 	I) 	))1:1A.90 °C(,::_ ---C 1 

t::_mfranto.KAt I- 'J r, L.7.Kga 	)iii A_ -c Elm' 

VAN, 	tiOilftila7.1c-e5A341- L„R*KOgd- 	I) r,I.,.--M 

ifillISIN 1, -CM 6 41.k-  RI 	I) t it)l. t 51.,. 

(El/FRIJI//1N*It) Tlit-11  L. rfAlEat ( 1 . 	1 

Vtt,17tKL L -C1'41 tc_-. 

3 5 6 [M+H] ± 

0. 	9 2 3' (34hA-ft D) 
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1E-at 3 5 

2 —7Z) —3 —1=11=1-4— [1, 	3] 	7J- *Ni7-2-4)1/— 5 —I- 

I) 7 )1/ A-  1=1 )< I- * 	— '--' A 	R 

F 
0 

HO 

H 
I 0 

tat 2 5 LFAeoAft-e, 2 — 7Z )— 3 — 	mi=i— 4 — [1 , 3] 

t*v 7 — 2 — -f)i. — 5 — I- I) 7)1/ 7J- 1=1)< 1-* ---,,a-Mgi)i/i5- 

)1. (1E-at 3 4) 	ct (,) ,  	lEat 	-a - 	I., tco  

[0239] [ *you 3 6] 

1E-at 3 6 

2 —7Z) —3 —1=11=i—N— (6 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—,  

)L')-4—[1, 	3] 	7J- *. v 7 	— 2 — 4 )I. — 5 — I- I) 7 )1/ 7J- 1=1)< 1-* 

:>—/X77 :-Z F' 

0 I; 

0 
H 

i 	0 

1 26 Ve, 2 — 7Z )— 3 — 	mi=i— 4 — [1 , 	3] 

A-  * v 5 — 2 — 4 )1.— 5 — I- I) 7J1.7J-  C1)< I- *. 	— '- '9-Mg 	(fEat 3 5 

) 	ct (,) , 	 lEat 	-a - 	., tc 0  

[0240] [-Aro] 3 7 ] 

1E-at 3 7 

8 — 	i=ll=i— 3 — ( 5 — 	i=ll=i— 2 —ig 	)1,7J=)1,—/:'))1,) — 7 — 

[ 1 , 	3] 7J-*.v7 	— 2 —4)1/-6 — I- ,)7)1/ 7J- 1=0< 1-*— 1 H—* 

- NI ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 
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0 
iii 

CI 0 

2 —7Z ) —3 —1=II=1—N— (5 	

i)-4—[1,  —4 — [ 1 , 	3] 	7J-*`/7— 2 —4/1.— 5 — P)7/1/7f1=1 

*:>—, X77 .-.Z K (4E-at 3 6, 8. 	1mg, 0. 	01 5mmo I) , 	E 

1): 	(8. 	4 u 	I, 	0. 	1 	0 mm o 	I ) 0)DCMg'ff-Y (0. 	5m I ) 	3_1( 

7M4-es,13111-F, 	1 1)7J))2 	(4. 4m g, 0. 01 5mm o I ) ODCM 

g'ff-Y 	( 0 . 	5 m I ) 	(ID -D < t') L M A., 	0 t t:_-_ -C 1 Hect 	L AL-. a.' 413:: 

1)7172 .i 	(1. 	1 	mg, 	0. 03 7 mmo I) ODDCMga (0. 5m I 

) 	(ID -D < (') L MA., 	0 t t:.= -C 1 HilVIti' L tco a zmat t::_mfrangvE„ 

t F i) r, IA 71<ga 	XI A_ -T )1/ 	ft ffl 1, tc•l, VAN, 	ti001%±17.1<--e 

A341- 1, „:,IVIKOgrd-  I- ') r, IA TIM L tc. tiMAIJ 1)2i.'1, 	AJEA'n 1, -C1'41  

6 tt.tc: RI 	I) t it/1.)J 71A Q7!77   4 — (EI/FRi)1//,N*it 

) --0 it tk''  1, , rfAlEat (6. 7 m 9, 	79%) lEi.t,12tKLI.,--014Itz-_-. 

LCMS : 	m/z 	5 69 [M+H] ± 

HPL0qtilii1V : 0. 	87 3' (34hA11 D) 

[0241] 	[ *you 38] 

1I 3 8 

8 — 	1=1 1=1— 3 — 	( 5 — 	1=11=1 — 2 —i,9' J/1/7J=)1.—/J:')/1.) 	—2, 

4 —:')7J- *V-6 — P)7/1/7J- 1=1)( 1*:> -1, 2, 	3, 	4 —5- 17L K1=1 

—*J-`i')J-7   —t)1///1/52 L F' 

0 	
F F  F 

0 
C1 	 CI 	0 
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[0242] 

[0243] 

[0244] 

8 — 	1=11=1— 

— 	[1, 	3] 	:')7J 

*J-`i')-2, 

) O)NMP (20m 

MA_ 7 5 °Ct:.= -C 

-C 2 Hircti- 1., tz-_- 0 

6:Z 1 4 Eli rAllti' 

A34E, tiMIA L, 

[ *you 3 9] 

1I 3 9 

4 — ) X11.— 2 

3 — 	(5 — 	1=11=1— 2 —iq J/1/7J=)1.—/:')/1.) 	—7 

-*V 7 	— 2 —4)1.— 6 — P) 7/1/7f1=1)< 	..i-1 H — 

4—:'J7J- J (4E-at 37, 	9 8 6mg, 	1. 	7 3mmo I 

I) LH 2 0 (2m I) vg-agrf-y6:.-..av,p ( 2 m I) 

1 Hircti- L tz-_-  0 	tt.t: NMP 	(20m I) 	))1:17. 7 5 °Ct:.= 

-,3_ 'H2 O 	( 2 m I ) , 	SIAR ( 2 m I ) 	)ilil A_ 9 0 °C 

L /to azmat6:.-..H2oA., 141 641.Z12tKH 2 0 -e 

rfAlEalt 	41.t Mt L L -C1 '47z-_-. 

— 

 

0 

02N 

tta 2 0 LP] 

IL at 	-a 	L t-. 

[ *you 4 0 ] 

1I 	4 0 

2 — 7 Z 1 — 4 

UA-ItT, 4 — ) 	)1.— 2 —= H D—V,9_,,-R ct (j, rEA 

— )( 	11/ — V ,IPIRI 	11. i5-  11. 

0 

H2N 

4 —)( 	)1/— 

8 g, 	30. 	5 

L.gA (6 3 8m 

vilLa A t: DCM))1:1A., 

It 41.tMt L 

[ *you 4 1 ] 

2 —= 	1=1 — V9,-Mgri/l/I5-)1. (1E at 3 9, 	6 . 	3 

mm o I) 0)Me0H ga (64m I ) (,:.=, 	1 0%/ 7%'J 

g) 	))1:1A., 7.KATC#WF, 25Ea'T 1 7 Hecti- L tco a 

-t 5 4 I- 6 318 L tc. 6 A 	AJEA' n L, VAIL 

L/V41  Az-. 



WO 2013/161853 
	

83 
	

PCT/JP2013/062006 

[0245] 

[0246] 

1I 4 1 

2 —7Z J — 5 — 11=1 	— 4 —) 	)1/ —V9tnti/l/i5-)1. 

0 

H2N 

tat 

5)1/ 	(1E 

[-AVM 

tat 4 

2— (E' 

t:.:NBSCE110A-_- 0  

2 4 LP] UA-ItT, 2 —7Z J — 4 — )< 	)1. —V9-RI/l/i 

at 4 0) ct (') , rfliEat 	-a -  1, tco tc: tc_' 1,, 	NCS oitt) (,) 

4 2] 

2 

(t e r t —11-*:>t/l/t=)1.) 7Z J) — 5 —11=1-4 — 

)( 	)1/ — V,Iatnti/l/i -)1. 

—)( 	)1. -VA 

L, tc_-0 	tc: tc_t l„ 

—11=1-4 — 

fl 

tat 

-Ri 

gP1L LZ7-t 

[-AVM 

1E-at 43 

2— (E' 

0. 

0 

1 	7 

)i,= 

4 3] 

(t 

ZTJI. 

I-= 

e r 

L Rea)A-ft-e, 2 —7 Z J — 5 —11=1— 4 

(1E at 4 1) ct (,) , VAIL-at 	-a -  

I- ')/1/CE1107-co 

t —11-*:>t)l/t=)1.) 7Z1) — 5 

11=1 	)1/—VAt031I/1/i5-)1. 
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0 

[0247] 

[0248] 

4E-at 

) 7a)) 

2) 	ck I') 	 

['AVM 

tat 4 

2 —7Z 

o 	o 

— 

4 4] 

4 

) — 

, rfAlEalt 

5 — 11=1 

5 — 

1 2LHOIDA-ft-e, 2— (E' Z (t e r t-11-*:>t)l.t=)l. 

— 4 —)( 	)1. —V9-Ri)l/i5-)l. (4 	4 

-L` 	I., tc_-. 

Dm — 4 —)( 	)1. — V9,.031IJI/i5-)1. 

O 
CI 

0 

H2N 

to 	2 4 L Rea)A-ft-e, 2 —  7 ZJ— 4 —) 	)1. — V,Ia-RI/l/i 

5-)1, (1E-at 4 0) ct ('), VA tat 	-a 	Lk-. 

['AVM 4 5] 

1E-at 4 5 

2— (E‘ 	(t e r t-11-*:>t)l.t=)1.) 7Z i) — 5 —1=11=1-4— 

)1/ — V9,.031IJI/i5-)1. 

tat 

-Mgri)l/i 

0 

ZTJI. 

1 7 LHOIDA-it-e, 

CI 

2-7Z 1 — 5 —1=ii=i— 4 — )< 	)1. — V,9, 

(1E at 4 4) 	ck ('), 	'k.1.1E-E`i It 	-L` c Lk-. 	tc: 1L' L, 
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[0249] 

[0250] 

[0251] 

gP1L 1,-(- 77-t I-= I- ')/1/CE1107-c_-. 

['AAR 4 6] 

tat 4 6 

2 — (I 	(t e r t 	%)J 	7Z )) — 4 — ID 	)< 	)1. 
— 5 — 	1=1 1=1 — V,IaI 	)1/i ZTJI. 

4E-at 

) 7 Z)) 

5) 	ck I') 	 

['AAR 

tat a 

(5 — 

0 

1 2 

— 

, VA 

4 7] 

1 

1=11=1 —  

5 — 

tat 

LHOIDA-ItT, 

2 —IJI//1/ 7  

CI 

Br 

2— (E' Z (t e r t —11*:>t/l/t=)1. 

1=1 1=1 — 4 —) 	)1. — V,9_,-RI/I/IT-J1/ (4E-at 4 

-a - 	L, tc: . 

7=)I.— 7 = =)1.) — L K7:'JJ 

2 

' .'S 

=A/7Z 

[-AAR 

tat 

CI 

tat 1 6 LHea)A-it -e, 	5 — 	1=11=1— 2 -I)1/)1/7 7 =)1/- 7 

J (4I 	1 4) 	ck I') , rfAlEalt 	-a -  L, tc. 

4 8] 

a 2 

—7Zi — 3 —11=1— 5 —)( 	)1/ — VO.,031N' — (5 — 	MD — 2 —i 

)1//1/ 7  7 =)1/ -  7 	=)1.) — L K7 :') K 
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[0252] 

[0253] 

CI 

tat 
-mgct (,) 

at 3) 

L K7:'JJ 

T8ctrfD 

[-A-you 

tat a 

8 — 71=1 —  

H2N 

, 	5 — 	i=ii=i— 

ODItt)t') (,:.= 

(4E at 

4 9] 

3 

3 — 

2 6 LHOO)A-ItT, 

Br 

( 5 

a 1) 

( 5 — 

I 	PEAt))11A_Tt:-aiii.3471'S .Dtc_-. 

2 —7Z J- 3 —11=1— 5 — )< 	)1/ — '--,9„ 

2 —i'91/1/*=)1.—:'J/1/ 7-1 -.Z 	i'EnVE (lE 

— 	1=11=1 — 2 —i)1//1/7 7 =J1.-  7 z  =AA — 

CE110-CrfAiLata 	L tc . tc tzz' L, H 0 B 

1=11=1 —  2 —IJI/J1.77=)1.-7i=)1.7Z l 

) - 6 —) 	)1.— 3 H—* - 'J') J-4 —7J- 

5. 

. 

)iii 

Ai-  

-c141  
It 

H 

IJI//1/ 7  

LCMS 

[-A-you 

CI 

2 -7Zi 

a zmat 
A_, 	p 

9mmo 

L tc•1„:,:UKKR7 

6 tt.tcRI 

) -ca' 

P L 0qtiliiIV 

0 

7 =)1.— 

t:.:* 
H 7 — 8 

L. 
: 	m/z 

: 

5 0] 

— 3 —11=1— 

I) a)*gc.ga 

Br 

7 

( 1 0 

--errifri 

1) t 
 	1E 

424 

3. 

5 —)( 	)1/—'--,Ia-MgM' — ( 5 — 	i=il=i— 2 — 

=)1.) —L K7:') K (fEat a 2, 	2. 	44 g, 

(1 OmL) 	1 oo --- 1 	1 o tt:.-_-c)iuM LA:- 

m L) 	Cilil A_ tc_-1, 	6 N 7.KRIEJ- I- I) r, L.7.Kgrf-y 

Lk-. 	D C M TtEhffl 1,, 	tEliffl'AIMfilft±17.1<TA 

r, IATIVA L tc. tVIAPJ 	I.,,l, WEAN L 

it)i/t 7 IA 	I=17 I- 	77 4 — (AM' 	)1//,N* 

-alt ( 1 . 	2 6 9 , 	5 1 %) 	12tK L 1.V41 tz-_- . 

[M+H] + 

9 5 3• (34A-it B ) 
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1E ;t a4 

(8 —11=I— 6 —)( 	)1.— 4 —7J- *V — 4 H — *t`i') 	— 3 — 4)0 — 

(5 — 	1=11=1— 2 —i)1.)1/7 -37=)1.-7 	=)1.) 	—t)1//s.Z ift t e r 

t —1/1/i5-)l. 

CI Br 

8-11=I-3— 	(5-1=11=1-2—i)1.)1,77=j1,-7=j1,77 ::::: 

J ) — 6 — )( 	JI.— 3 H —*t `i ') 	— 4 — 7J- 1 (tat a 3, 5 3 0 m g 

, 	1. 	3mmo I) oDmF ga ( 2 5mL) 6:.:60%7.KAIEJ- 1 1)r, 1,41 

IcipLalt ( 100mg, 	2. 	5mmo I) 	))1:1A_, 0,1)\ -CBoc 2 0 	(409 

mg, 	1. 	9mmo I) 	LDMAP 	(76mg, 	0. 	63mmo I) 	))1:1A_ 

2 5E' t:.-.. -C 4 Hi rmtv-- 1_, tc. a zmat 	0 cc t:.-_niAii 1,, * 	)ili A_ -C EfFRI 

)1.-"CtiEhffl I, tc•l, 	VAN, 	Mflift1-17.1KTA341- 1_,T,7.KKOgt 

7 	:'/ r, IA -M1:31 1, tc. tiMALI 	ZTI,Vi, 	ifil II a' n I, -C 14 6 tt. tc RI 	:> 

') titll/t 7/A 	I=17 1- 77-r —  (El'FRI)1//iN*1J- ) Tlit-11 1,, 	 

11. IL at 	M.t, 12tK L 1_, -C 14' tc: . 

1 H—NMR 	(300MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 8. 	73 	(1 H, 	d, 	J=1 

7. 	7Hz) 	, 	8. 	13 	(1 H, 	s) 	, 	7. 	89 	(2H, 	s) 	, 	7. 	26- 

7. 	29 	(2H, 	m) , 	2. 	99 	(2H, 	q, 	J=7. 	2Hz) , 	2. 	49 

(3H, 	s) 	, 	1. 	44-1. 	46 	(9H, 	m) 	, 	1. 	37 	(3H, 	t, 	J 

=7. 	2Hz). 

[0254] [ -A-roj51] 

tat a5 

(8-11=1-6—)(J1.-4-7J- *V-4H—*t`i')-3 — 4 AA — 

( 5 —1=II=1— 2 —iq J 	7 	=)1.) — t)1./ --.Z iR tert 
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[0255] 

—1/1/i5-)1. 

Br 

—4)14 

R 

(5 — 'J1=1 

— 

t e r 

1=1 

(8-7C1 	— 6 —)( 	)1.— 4 —7J- * v — 4 

(5 — 	i=ll=i— 2 —i)1,)1,-, 7=)1, — 7 

t —1/1/IT-JI. (4E at a 4) ct (,), 	 

— 2 —i)i.)1/ 7J=)1.— 7 	=)1/ 7-,  Z )) 

H 

ME 

8 

[-Aro] 
tat 

CI 

—*J-`11) 

=)1.) 

-a t 

A 

— ID 

111 1 -e, 

— 3 

—t/l/i•Z 

-E, 	L tc. 

5 2] 

— 1 

— 3 — 

— 6 — )< 	)1.— 1 H —*J-N1,) — 2, 	4 —:')7J- 

— 

t 

F 

, 

1 

, 

friftigi*TA341- 

p 

CI 

( 6 — 

ifillE&E'S' 

ill///•*It) 

(8 —11=I— 

—1/1/IT-J1/ 

(1 OmL) 

6. 	Ommo 

NitogivEga),QA_, 

N 

QN 
H 

6 

I=11=1— 2 

L7E 

I) 

L --C1'41  6 

Br 

—)( 

—1'91  

( 2 

tt.tc 

L tc,1„:,:o.KKR7 

(tat 

)ililA_, 

-ClitIlL, 	 

)1.-4 —7f*V-4 

)1/*=)1.— 7 

a 5, 	1 2 0 m g, 

m I ) 0)Magat:.=.7.KRIEJ-  

1 00t6Z-C 1 8 

p H 6 Verrifil Lk-. 

r, IA 

RI 	,) t it)i. t 7 

	

 	rfAlEalt ( 6 

H — *t`i') 	— 3 — 410 

=)1.) —t/l/i•Z iR t e r 

0. 	22mmo I) OTH 

I) r,11, 	( 2 4 0 m g 

Hecti--  Ltc. azmatt:.-.. 

DCMTAffl L, tEliffl'AIM 

---etV31 L tc. tVIAAIJ 	I.•1 

IA 	1=17 	7 7 -I - (ElIFR 

9 m 9, 	6 8%) 	X12tKL L 
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[0256] 

[0257] 

[0258] 

114tco  

LCMS : 	m/z 	4 7 2 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 3. 	4 7 3• (34hA-i1 B) 

['AAR 5 3] 

tat a 6 

3 — 7Z 1 — 4 —IJI/J1/7  7 =J1.— , J`i= 	')/l. 

I- I) 

-C 8 

=)1/  

— 

JI/ct t') 

0 t T 

- 

( 5 —:> 

, 

)]l1S 

4 

,---'-'s 

['AAR 

tat 

4E-at 

V1'1E-at 

1., 

N 

tc 

a 

—IJI/J1/7  

NH2  

4 LP100)A-4T, 3-7Z 1 — 4 — 	1=11=1—i s= 

a 	L tc: . it tca, 	Iii.3l,  74 	1=1 r, 	— 1 CE11 0 

. 

5 4] 

7 

7 =J1.— 3 — L K7: ' ) J —i`j s= I- ') 11. 

S 

I
I 

 

NI= I` 

['AAR 

tat 

2-7Z 

tat 

j 

1) 

a 

H 
N 

1 6 LHea)A-it-e, 3 —7Z J — 4 —iji,j1/7 7 

li/ (1E at a 6) 	ck t,) ,  	1E-alt 	-a - 	L, tc. 

5 5 ] 

8 

1 — 3 —11=1— 5 — P) 7 )1.7f1=1)( 	)1/ — '--,URN' 

71 — 2 —IJI//1/ 7  7 =)1. — 7 	=)1.) —L K7 :) K 
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HEN 

N 
 

tat 2 6 L RaoAft-e, 2 — 7z 1 — 3 —ID — 5 — 	') 7 )1/7J-  1=1 

)< 	)1/ — v,t-mg,   	(fEat a 1 0) 	ck ('), 5 — 	Dm — 2 —i 	)1,7j= 

)1. — :'))1/7,-z J i-Ingida (1E -at 3 ) oitt)(,) 6: 4 —IJI/J1/ 7  7=11. 

— 3 — L K7   1 — 	s= I- ,))1, (fEat a 7) lEll 0Z, rfAiLat 

-EA Lk-o  tc tca„ H 0 B T8ctrfD I 	P E iokt)inA_Tz_arit.34i- ts -Dtc_-. 

[0259] 	[-A-roj 5 6] 

tat a 9 

2 — 7 Z 1 — 3 —ID 	— 5 — I- i) 7)1/7J-  C1) 	11.—V9_,,031i1i/i5- 

)1. 

0 F 
F 

HEN 
Br 

2 —7Z 1 — 5 — F ') 7/1/7 I=1)< 	)1/ — VA-Mgii)i/i5— )1. (5. 	3 

4g, 23mmo I) OD C Mg'ff-Y (2 6. 5 m L) t:.-.., 	25.Eit:.= -C9.A 	(3 

. 	4 3 m I-, 1 3 0 m m 0 I ) )iliA.tc_-. 31(A-Ft: --cMfo7J-Kggd-  I- I) r, 

1a7.1<3ea (3 0 m I-) 	)J1i17., EI/FRIJI/Ttlilffl L, tElifflaMfriM-17.1K --e 

A341-  L tc ,1„w 7EKOtd-  I- ,) r,11.---etVIA L tc. tiMALIV,, ,l, rfillEdA'S' L 

-c141  64-Lk-RI 

	

i) t )72)1/t 71 1=17 I- 	7 7 4 — (EI'FRi)1//,N* 

It 	) --eal' L. rfAiLat ( 6 . 	9 7 9, 9 7%) iJ 	't,A=It!ttN L L 

--04 tc. 

LCMS : m/z 	312 [M+H] ± 

H p L c1 tilii1V : 	1 . 	o 2 3• (34fiA-ft D) 

[0260] 	[-Aroj 5 7 ] 
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tatal0 

2 - 7 Z 1 - 3 - ID -5- I- ,) 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1/ - --,9,R 

0 

HO F 

H 2N 
Br 

tat 2 5 LFAaa)A- ft-e, 2- 7 Z 1 - 3 - ID 	- 5 - I- ,) 7 )1/7J-  1=1 

)( 3 )1/-'-'11„-Mgi)i/i5-)1. (4E at a 9) ct ('), rfAiLat 	-E`i 	1, 

tc_-  . 

[0261] [-A-roj 5 8] 

tat A- 2 

3- (8 -11=1-2, 4 -:')7J- *V - 6 - I-') 7)1/A- 1=1)< 	)1.- 1, 	4 - 

L Ki=i - 2 H -*J-Ni ,) 	- 3 -4)1/7Z )) -4 -i)1,)1,7 7=)1, 

-/Ni= I- ,))1. 

$ 0 

II 
H  Br 

 

tat 3 7 LP100A- ft-e, 2- 7 Z 1 - 3 - ID 	- 5 - I- ,) 7 )1/7J-  1=1 

)( 	)1/-'--9-MgM' - ( 5 -:> 7) - 2 -i)1.)1/ 7  7=)1.-7 i=11/) 

-LK 7:') F' (4E-at a 8) 	ck (,), rfAlEat 	-a -  L tc. 

LCMS : m/z 	485 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 8 5 3• (3•*A- tD) 

[0262] [-A-roj 5 9] 

iLat A-  3 

3- (8 -11=1- 2, 4 -:')7J- *V - 6 - I- ,)7)1/7J- 1=1)<)1.- 1, 	4 - 

L Ki=i - 2 H -*J-Ni ,) 	- 3 -4)1/7Z 1) -4-=g 	)1,*=)1,- 

/Ni= I-'))1. 
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N
i 1 

tat 1 1 LHOoAft -e, 3 —  (8—'DE-2,(8-7D1 	4 —:')7J- *`) — 6 — 

I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 4 —:'J L K1=1— 2 H — *J-  Ni ') 	— 3 —4 )1/7 Z 

J) —4 —I)1.)1/ 7  7 =)1/ - 	NI= I` 1) )1/ (fEat A — 2) ck I') , 	 

MAIL-alt -a 	L tc . 

LCMS : 	m/z 	5 1 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 8 3• (34nA- tD) 

[0263] [GO] 

/Eat a 1 1 

2-7)—N— ( 5 —1==1-2—iqji,*=)1,—/j)1,) — 5 — 

I- ') 7 )1/7J- 1=1))1. — /X77 : -Z K 

9 

H2 

tat 2 6 Lpi]ea)Aft-e, 	2 —7z ) — 5 — I- I) 7 )I. 7J-  CI) 	)1/ — 

-Mgrct ('), VAIL-at 	-E, - c L tc_-  . 

[0264] [-A-rod 6 1 ] 

/Eat A —4 

3 — 	( 5 — 	1=11=1— 2 —i,91 /1/ 7J=J1.—:')/1.) 	— 6 — I-') 7/1/7J- 1=1 

)< 	)1/ —  1 H — *J-VI) — 2, 	4 —:'J7J- 
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N F 

OW N 

CI 	
H 

2 —7  1—N— (5 —1=11=1-2—iqjl,*=)1,—/j)1,) —5 

— 	') 7 )1.7f 1=1 )< 	JI.— 	X7 Z K (fEat a 1 1 , 	5 0. 	4 m g, 	0. 

1 2mmo I) a) DMFga (0. 	6mL) 6:=., 25EFFIZ-CCD I 	(58. 

3mg, 	O. 36mmo 1) 	LDBU 	(21. 	7µ1_, 	O. 	1 4mmo 1) 

ilil A., 	2 5101 -F 1,:.= ""C 1 8 Hest 	1, tc . 	1 N it RA< g a 	))11 A_ -"C ± 12 tc 	12tK 

2 E[ M, 7.1<T5A34 L, 	11-FtV:31 -Z z: L (,:.= ct t) , vg.tat ( 5 0 . 	0 

m g, 	9 3 %) 	,:,:Kt 	12tK L L --C•141  tc . 

LCMS : m/z 	44 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 6 3• (34hA-ItD) 

[0265] [-A-roj 6 2]  

/Eat a 1 2 

2 -7 	) —N— (5 —1=11=1-2—iqjl,*=)1,—/j)1,) —5— 

P) 711.71.< 	..:> — iJ X7 Z F' 

 0 

yf  
N 
H 

-I2N  
CI 

tat 2 6 LITA00)A-ItT, 	2 — 7 Z 1 — 5 — 	') 7 JI/t 1=1 )< 	*:> — '--' 

-Mg ct (') , 	 rfAlEat 	-a -  Lk-. 

[0266] [-A-roj 6 3]  

lEat A — 5 

3— (5 — 1=11=1— 2 —1'91  J/1/7J=J1.—/:')/1.) 	— 6 — 	') 7/1/7J-  1=1 

. 	F 	..:>— 1 H —*J-`i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 



WO 2013/161853 
	

94 
	

PCT/JP2013/062006 

, 

O 

CI 

lEatA-4LHOODA-ItT, 2 - 7Z ) - N - ( 5 - 	1=1 1=1- 2 -iq 

J)1/*=)1.-/:'J)1.) 	- 5 - I-') 7J1. 7J- 1=1)< 1-*:>-/X77:-Z F' 	(1I 

to 1 2) ck I') , VAIL at ah 	I., Az-. 

LCMS : m/z 	463 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 7 3• (34hA-4t D) 

[0267] [- 	{ 6 4 ] 

tat a 1 3 

2 -7Z) - 4 -11=I- 5 - I- ') 7 )1/7J- 1=1)< I-* 	- '- ',IP,R 

F 
F 

0 

HO 

H2N Br 

tat 3 0 L Plea)A-ItT, 4 - ID 	- 2 - = I,  1=1 - 5 - I,  i) 7 )1,7j- 1=1 

I- *:> - ',1a -Mg (1E Qt 2 7) 	ck I') , 	VA I Eat 	-,,- 	I., tz-_-  . 	tc: 7-c! l„ 

AftRa)itt) (,) t:ACEllo-c 1 0 0 t t:.-_ -caFt‘ ,/ffts -D tc. 

[0268] [-A-you 6 5 ] 

/Eat a 1 4 

2 -7Z)-4 -11=i-N- (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,-,  

:'))1.) 	- 5 - I-') 7J1.7J-  i=o< I- *:> - /J Z7Z F' 

p F F  

H2N Br 
CI 
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[0269] 

[0270] 

tat 2 6 L Rea)A-it-e, 2 — 7 Z J— 4 — Ys 1=1 	— 5 — 	') 

*:> - vv..-mg 	( i Eat a 1 3) ck t') , rfliE at 	-Eì cLtco 

[-A-you 6 6] 

tat A — 6 

7 —11=1-3— 	(5 — 	1=11=1— 2 —i'91 /1/ 7J=J1.—/:'JJ1.) 

7 )1/7J-  1=1 

— 6 — 

1')7/1/7f1=1)< F 	'— 1 H —*J- `1') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

4, 	65 

07m 

1- i) 7J 

1 03• 

OR* 

. 	14'6 tt. 

L, 

6 tt.tc: R 

-NM 

I, 

it 

„t 

::: 

31i 

H 

2 

7mg, 

/3\ Id—CA-FL, 

tcRIFI'FRIJI/TtEliffl 

L, 	 

LCMS 

['AAR 

i Eat 

P 

N 

CI 
2-7Z1 —4-11=I—N— 

:'J)1.) 	— 5 — 	') 7/1/7f1=1)< 

1. 	3mmo I) 

7. 	6mmo I) 

(7 5 5 mg, 	2. 

Ot (,:.= --C.  

') r,11.7.1<gA ( 3 

7j( 	-j-  I- I) ',A -TIM 

I) t it)l. t 710 

VA lEat (4 7 3 

: 	m/z 	5 

P L Cqtillir4 : 0. 

6 7 ] 

a 1 5 

— 7 Z J— 5 — 11=1 

))1:1A., 

5 

2 Hi 

. 

1=17 

m 

4 

9 

— 

..:>—/X77 -.Z 

OT H F ga ( 3 3 m I 

Ott:AU Lito z._-. 

mmo I) OTHFga 

IV IV' L tc_-. a zmat 

3m') 	)]1:1A., 	T I-1 F 

Lk-1, VAN, 	7.0-3,trieMfilftiki7J<TA341-  

L tc. tiMAIJ 	I,V4, 

I- 	77 -I —  (El/FRIJI//iN*It) 

(5 —1=11=1-2—iq)1,*=)1,— 

K ( i Eat a 1 

) 	t:.= TEA 	(1. 

oazmat t:.-.. 

(6. 	6m I) 

t:.-.. 0 t t:.-. -cMfil 

7i-;1 JE 'AV L tz-_-  

WEAN L -C1'41  

L -C 14' tz-_-  . g , 	69%) Vtt, 	12tKL 

1 	[M+H] ± 

0 3• (34hA-it D ) 

4 — )< 	JI.—V9,0k 
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0 

HO 

H2N 

tat 2 5 LHea)A-it -e, 	2 —7Z J— 5 —11=1— 4 — )< 	)1. — '- ,9„ 

-mgri)i,i5-)1, (4 	j4 1) ct (,) , VAIL alt 	ahcl,tco 

[0271] [-A-roj 6 8] 

tat a 1 6 

2 —7Z1 —5 —11=1—N— (5 —1=11=1-2—iqji,*=)1,—,  

/1.) 	— 4 —)( 	)1.—/X7sZK 

Q 

Br 
 

H 
H EN 

tat 2 6 LHea)A-it -e, 	2 —7Z J— 5 —11=1— 4 — )< 	)1. — '- ,9„ 

-mg,  (1E-at a 1 5) ck (,) , VAIL alt 	-a 	L, tc . 

[0272] [-A-roj 6 9] 

I Eat A — 7 

6-11=1-3— (5 —1=11=1-2—i,9')1/*=)1.—, ))1.) —7— 

)( 	)1/— 1 H —*J-  V ') J-2, 4 —7J- 

0 

Br 

CE 
H 

tat A — 6 LHOoA-it -e, 2 —7Z J— 5 —11=1— N — ( 5 — 	1=1 

1=1— 2 —1'91 	)1/7J=)1.—/ 	:')/1.) 	— 4 —)( 	)1.—/JX7-.ZK (1E-a 

a 1 6) ck 1J, rfAlEalt 	-a -  Ltc_-. 

LCMS : m/z 	4 7 1 	[M+H] ± 
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[0273] 

[0274] 

H P L CqtiliiIV : 0. 	873`(34fiA-1t H) 

[-A-roj 7 0] 

tat a 1 7 

2-7Z ) — 3 —11=1— N — (5 — 	i=ii=i— 2 —i)1,)1,-, 77=)1,— 

:')/1.) 	— 5 —)( 	)1.—/X7-.Z F' 

'f  

JEll 

8 

-Mgick 

[-Aro] 

tat 

~'S 

CI 

tat 

0, H 

A 

—11=1— 

=J1.—:-;)[,77 :-z 

(,), 	 

0 

N 
H 
H2N 

VAIL-alt 

7 1 ] 

— 8 

3 — 

1=1-2—i/l//1/ 7 -37=)1.—//1/ 77 Z 

26 LHea)A-it -e, 

Br 

(5 — 

0 B -1))11A.44:1,\Talt‘ ,/fftS -Dtc. 

Jitogtit 

2 —7-Z1-3 —ID 	— 5 — )< 	)1/ — '--,9„ 

-a -  I., tc. tc: 7-c! 1.„ 	5 — 	Dm — 2 — i g J ZJI.t 

(IL-a% 3) 	LD I PE A0)1V)91,:.=5 — 	i=i 

(4I 	2) 8 ctrieT E A 

i=ii=i— 2 —i)1.)1.7 .37=)1.—/:'J)1.) 	—6 

—)( 	)1/— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

— 

H 

'""
'S 

LCMS 

CI 

tat 

a 1 7)  

2 —IJI//1/ 7  

P L CqtiliiIV 

0 

ck 1'), 	 

: 	m/z 

: 

1=11=1*RIJI/CE110-CaTi.3 - 4:1: -D 

3 7 LHea)A-it-e, 

Br 

7 =11/ 

VAIL-at 

1. 

439 

2 —7Z)— 3-11=i—N— (5-1=11=1 

- 	:')11/) - 5 —) 	)1.—/JX7-.ZK (ta 

-a - c I., tc . 	tc: tc! 1.„ 	I- ')7J Z it 	19)4t1--) 9 (,:.-. 

tc_-. 

[M+H] + 

033 	(34fiA-it A ) 
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[0275] [-A-you 7 2] 

I Eat A — 9 

8-11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—i, )1/7J=J1.—/:'J)1.) 	—6— 

)< 	JI/ — 1 H —*J-  V ') 	— 2, 4— 	,- 

CI Br 

1I 1 1 LFAaa)A- ft-e, 	8 — 1 1=1 	— 3 — ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — i 	ji, 

)1/ 7  7 =11/ - 	:')11/) - 6 —)<)1.— 1 H —*J-  VI) 	— 2, 	4 — 

(fEat A — 8) ck I') , rfAlEalt 	-a -  L tc. 

LCMS : m/z 	47 1 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 3. 	6 2 3' (*B)1 

[0276] [-Aro] 7 3] 

/Eat a 1 8 

2 — TZ)— 3 — 	1=1 1=1 — 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1/ — '--,IPI_RI/l/i5-  

)1. 

F 
0 F 

N 
CI 

tat 2 4 LITAOODA- ItT, 	2-7Z ) — 5 — I- I) 7/1/7J-  CI) 	11/ — '--,IP, 

-Ri/l/i5-JI/ct ('), VA tat 	-Ei 	Lk-. 

[0277] [-A-you 7 4] 

/Eat a 1 9 

2-7 )- 3—DD-5— I- ')711.7J-  CI) 	11/—'--,IPI,R 
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[0278] 

[0279] 

0 

HO 

HN 

tat 

L tco  tc 

[-Aro] 

/Eat a 

2-7Z 

CI 

2 5 

kt i _, 

7 5 

2 0 

)-3 

)( 	)1/—'-',9_,.-Mgi)i/i5-)1. 

IA7.1<gAC110-ca.3"ffts-Dtc_-. 

LFAaa)A-ft-e, 	2-7 )-3 —DD-5— I- i) 7)1/7J-  1=1 

(4E at a 1 8) ct (,), rfAiLat -a 

, 	1 N 7.1<RiEt I-') r, A 7.1< g A 0 4V) (,) t:2 N 7.1<RiEt I-') r, 

] 

—i=ii=i—N — 	(5 —1=ii=i— 2 —i)1,)1/7-37=)1,— 

:')/1.) 	— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—/X7-.-Z F' 

)< 

5 

8 

'''''' S 

Itt)(,) 

[-Aro] 

tat 

Cl 

JI/ — 

— 	pm 

I,: 

EI10. 

A 

— 	i=ii=i— 

1 2 6Ve, 

0 

N 
H 
H2  

--9-Mg 

— 2 —i,9' 

5 — 	1=11=1— 

7 6] 

— 1 0 

3 — 

C 

(4I 

2 

( 5 — 

H 0 B TCNA_TizaFt‘ ,"ffts -Dtc. 

F 

	

2 — 7 Z ) — 3 — 	1=1 1=1 — 5 — 1- ') 7 )I/7J-  1=1 

a 1 9) ck (') , VA iLat 	-a 	L tc . tc tc_t L , 

JI/*=)I. — /J :'J)I. 7 Z 	i-IngIdE (4I 	3) a) 

	

—IJI//1/7  7 =)1/ - 	:'J)I. 7 Z 	(4E-at 2 

i=ii=i— 2 —i/l.)1/ 7  77=)1.—/:'J)1.) 	—6 

— 1- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-V ,) — 2, 	4 —:')7J- 

S 

CI CI 
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4E-at 3 7 LHOOA-it-C, 2 -7Z1- 3 — 	1=1 1=1 - N - ( 5 - 	i=11=1 

- 2 -i)1/)1/7  7 =11.-':')11/) 	- 5 - I-') 7)1/71=1)< 	11.-/  

7 Z F (fEat a 2 0) ck (,) , 	 rfliE at 	ah I., tc. 

LCMS : 	m/z 	449 [M+H] + 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	0 2 3• (3`* 	,f1 D) 

[0280] [-Aro] 7 7 ] 

tat A-11 

8- 	1=11=1- 3 - 	( 5 - i=ll=i- 2 -ig 	)1/*=)1,-/J:'J)1.) - 6 - 

I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 	H -*J-‘1,) 	- 2, 	4 -:')7J- 

p 

N 

OOH 
+C1 	 a 

411 LHea)A-it-e, 8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-i)i, 

)1/ 7  7 =11/ - 	:')11/) -6- I-') 7)1/71=1)< 	)1.- 1 H -*J-‘1,) %- 

2, 	4 — :')7J- 	(4E-at A —  1 0) ck 1'), VA 1 L10 

LCMS : 	m/z 	481 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 8 3• (3•*A- tD) 

[0281] [-A-roj 7 8] 

/Eat a 21 

2-7Z 1 — 3 —11=I—N — (5-1=11=1-2—iji,j1/7 -37=)1,— 

:'J)1.) 	—5— I- ')711.-CI) )1.—/ 	Z7-..Z F' 

S 	0 F 

N 

HEN 
CI 	 Br 

tat 2 6 L FA 	07A-it Z, 2 - 7 Z 1- 3 - ID 	-5- I- ,) 7 )1/7J-  1=1 

)< 	11/ -.--,ia-mg 	(1I a 1 0) 	ck I') , VA I Eat 	-Ei -  L tc . tc_-  7-c! L , 
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5— 	1=1 1=1 — 2 — i,9' )1/*=)1.— 	%J11. 7 Z 	i-Amit (4E-at 3 ) 0) 

4-U-Dt,) I:.= 5 — 1=1 1=1 — 2 —IJI//1/ 7  7 =11/ - 	:'J)I. 7 Z 	(4E-at 2 

EI10. gPll, 	D CMCAtt) (,) I:.:DM F 	Ello-caFt‘'ffts-Dtc_-0  

[0282] [-Aro] 7 9] 

tat A — 1 2 

8 —11=1— 3 — (5 — i=ii=i— 2 —i)1.)1.7 .37=)1.—/:'J)1.) 	—6 

— 1- ') 7/1/7J-  1=1 )( 	)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

S 0 

N F 

CI N 	Br 

4I3 7 Lpea)A-ft-e, 	2 —77 Z l-3-11=1—N— (5-1=11=1 

— 2 —IJI//1/ 7  7 =11/ - 	:')11/) 	- 5 — 1- ') 7/1/7 1=1 )( 	)1.—/  

7 Z F (4E at a 2 1) 	ct (,), rfAlLaIt -a 	I., tc 0  

LCMS : m/z 	493 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	0 45• (3`* 	,(1 D) 

[0283] [-A-you 8 0] 

tat A — 1 3 

8 —11=1-3 — 	(5 —1=11=1-2 —i, )1/ 7J=)1.—/:'J)1.) 	—6 — 

1- ') 7/1/7J-  1=1 )( )1.— 1 H —*J-Ni') 	— 2, 	4 —:')7J- 

p 

ClN H Br 

F 

tat 1 1 LFAaa)A-ft --e, 	8 — ID 	—3— (5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)i, 

)1/ 7  7 =11/ - :')11/) -6— I-') 7/1/7 1=1 )( 	)1.— 1 H —*J-Ni') 	— 

2 , 	4— :'J 7J-  (4E-at A — 1 2) 	ck (,) , rfltat 	-a -  I., tz-_-  0  

LCMS : m/z 	525 [M+H] ± 
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H P L CqtiliiIV : 0. 	9 0 3• (34fiA-11 0) 

[0284] [-AAR 8 1 ] 

/Eat a 2 2 

2 —7Z) — 3 — 	i=ll=i— 5 — I- i) 7 )1/7J- 1=1)< I- * 	— --'9R 

0 

Ho 

H 
CI  

tat 2 5 LFAaa)A-ft-e, 2 —7Z ) — 3 — 	1=1 1=1 — 5 — I- ') 7 )1/7J- 1=1 

)( 1-* ---',1a-Mgrb< 	JI/i5-JI/ct ('), 	 A1LQt 	ah Ltc. tctc 1,, 

1 N*RiEt I- I) ,,L.7.Kga01-U--) (,) t: 2 N*RiEt I- ') ,,L.7.KgalllkiN 

--cag.31-s-Dtc. 

[0285] [-A-roj 8 2 ] 

/Eat a 2 3 

2 —7Z )-3 —i=ii=i—N — (5 —1=ii=i— 2 —i)1,)1,-, 77=)1,— 

:')/1.) 	— 5 — I-') 7 )1/7J- 1=1)( 1-*:> — , X7Z K 

H 

CI 	 CI 

tat 2 6 LFAaa)A-ft-e, 2-7 )- 3—.DD-5— I- ') 7 )1/7J- 1=1 

I- * :> — '- '9-Mg 	(1E-at a 2 2) 	ck I') , 	 VA i Eat 	-Ei - 	I., tc_-  . 	tc_-  tc! I., 

5 — 	Dm — 2 —i,9' 	)1/*=)1.—/ :'J)1/ 7-1:-Z 	i-Amit (fEat 3 ) 
0)4V) (,) t:.= 5 — 	1=11=1— 2 —IJI//1/ 7  7 =J1.- 	:'J)I. 7 Z 	(fEat 
2) 	E110.C 	gPltDCMODittpt,)(,:.-..DMFCE110-caR.,,•ffts-Dtc_-. 

[0286] [-A-roj 8 3 ] 

4 A— 1 4 
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8—'ADD-3— (5— 	i=ii=i— 2 —i/l//1/7 77=)1.—))1.) —6 

— I- ')7/1/7J- 1=1)< I-*:> —1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:'J7J- 

ate` N 

F 

CI 	H 	a 
4I ;t3 7 L Plea)A-it-e, 2 — 7 Z ) — 3 — 	Dm — N — ( 5 — 	i=11=1 

— 2 -I/l//1/ 7  7 =)1/ -  :'))1/) 	-5 -  I- ')7/1/7J- 1=1)<1-*:>— 

XTZK 	a23)(1E at 	ck 1'). 	 VAIL at 	-,,- 	I., tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	465 [M+H] ± 

H P LC qtiliiIV : 1. 	043 (34hA-i1 D) 

[0287] [-A-roj84] 

tat A-15 

8— 	i=ii=1-3— 	(5— 	1=11=1-2—i, )1/ 7J=J1.—/:')/1.) 	—6 — 

I- ')7/1/7J- 1=1)( I-*:> —1 H —$ - 'J') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

p 
O 

CI 	H a 

tat 1 1 L Rea)A-ft-e, 8— 	1=11=1-3— 	(5— 	i=i1=1-2—iji, 

)1/ 7  7 =)1/ - 	:')/1/) 	-6 -  I- ')7/1/7J- 1=1)( I-*:> —1 H —*J-V ,) 

—2, 	4 —:')7J- 	(4E-at A —  1 4) 	ckt'), 	VAIL at 	-,,- 	I., tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	497 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	903 (34fiA-it D) 

[0288] [ -A-roj85] 

/Eat a 24 

2-7Z )-3-11=1—N— (5— 	1=11=1-2—iji,)1/7-37=)1,—, 
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)1.) 	— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< I-*—, X7Z K 

2N 
CI 	 Br 

tat 2 6 LFAaa)Aft -e, 2 — 7 Z 1 — 3 — ID 	— 5 — I- ,) 7 )I/7J-  1=1 

I-* 	— '--' ,t-Mgr ct (') , 	VA i Eat 	-a - 	I., tc: . 	tc 1-c! L , 	5 — 	1=1 1=1 — 2 

—',9' J ZJI.t=JI.—/ i /1/ 7-/Z 	Yam (1E-at 3) 01V-) (,) I,: 5 — 

I=11=1— 2 —IJI//1/ 7  7 =)1/ —, :')/1/7:-Z 	(4 	2) 	Ell 0, 	go 

6DCM071tt) (,)6:.:DMFCEIl1ivrag34i- tS"Dtz-_-. 

[0289] [ 86] 

tat A — 1 6 

8 —11=1— 3 — (5 — 	i=ii=i— 2 —i)1//1/ 7 .37=)1.—/))14 —6 

— Imo') 7/1/7J-  C1)< I- *:> — 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

t7 	N 

 

CI 	H 	Br 

4I 3 7 LHOIDA-ItT, 2 —7Z ) — 3 —ID 	— N — (5 — 	1=1 1=1 

— 2 -I/l//1/ 7  7 =)1/ - 	:'))1/) 	-5— I- ,) 7/1/7J-  1=1 )< 1-*:>—/ 

7; K (1E-at a 2 4) ct ('), VAIL at 	-a 	L, tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	509 [M+H] + 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	0 5 3• (34fiA-11 D) 

[0290] [-AAR 8 7 ] 

tat A — 1 7 

8-7C1 	—3— (5 —1=11=1-2 —',9' 	)1/7J=)1.—/:'))1.) —6 — 

I- i) 7)1/7J-  1=1 )< I-*:>— 1 H—*J— V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 
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CI H 	Br 

tat 1 1 LFAaa)A- ft-  e , 8 — ID 	—3— ( 5 — 	Dm — 2 — i 	ji, 

)1/ 7  7 =)1.—:'J)1.) 	— 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)( I-*:>— 1 H—$f`J')i  

—2, 	4 —:')7J- 	(4 	A —  1 6) ck (,), rfAlEat 	-a -  I., tc. 

LCMS : 	m/z 	5 4 1 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 1 3• (3•*A-,(1 D) 

[0291] [-Aro] 8 8] 

/Eat a 2 5 

2 —IJI//1/ 7  7 =)1/ — 	s= 	1) )1/ 

S 

t 

ta 

-a 

t 4 L Pl e0A-it-e, 	2 - 7)1/7J-  1=1 -, 

1, tz-_-  . 

V= I- ,))1/ct(,), 	 r flt 

[0292] [-Aro] 8 9] 

/Eat a 2 6 

2 —IJI//1/ 7  77=)1.—//1/ 77 Z 

''S 

NH2  

1I 	2 LHO0?-1-,ft-e, 	2 —IJI/J1/7 7 =)1/ — 	NI= I) )1/ 	(1I 

at a 2 5)  	1 L10 

[0293] [ 9O] 

/Eat a 2 7 

2 — 7Z / — N — (2 —I)1.)1/ 7  7 =)1.— :'J)1.) 	—5— I- I) 7/1/7J- 
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CI) 	11. — /J X7 7  Z K 

S 	0 

N 
H 
H2N 

tat 2 6 L Rea)A-ft-e, 2 — 7 Z i — 5 — I- ') 7 )1/7J-  CI) 	JI/ — --9 

-Mack I') , VAIL alt 	-a 	I., tc_- . tc tc!l.„ 	5 — DD— 2 — i g 	j I,* 

=j1,—)1/ 7-1 Z 	Riti (4 	3) 	a) 4t1--) (,) t:2 -I)1/)1/7 7= 

)1,-))1/7-1 Z J (1E-at a 2 6) CEI10, 	D I F. E A t)iliA_Tt:.-_api.3 

47 is -D tc . 
[0294] [-A-you 9 1 ] 

tat A — 1 8 

3— (2 —i)1.)1/ 7  7 =)1/ - 	:')/1/) -6 -  ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 

H—*J-V ,)-2, 	4-7J- 

S 

tat A — 4 LHea)A- t- , 2 —7Z I — N — (2 —iji/j1/7 7 = 

)1/ - 	:')/1/) 	-5— I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—/ 	Z7 Z F (fEat a 2 7) 

ck (,), VA tat 	-a -  I., tc_-. 

LCMS : 	m/z 	38 1 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	9 3 3• (3•*A-,ft D) 

[0295] [-Aro] 9 2] 

fEat a 2 8 

2 —i,9' J/1/*=)1.—/:'J)1/ 7-1 -.Z 	i-Ingldfn 

.....---, 0 
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[0296] 

[0297] 

P 

H 

100mg, 

5— 

d/C 

-,,2 1, 

1=11=1— 2 —I'91  

0. 	37mmo 

(1 0m g) 

6 ,,f-y 	gas' 

L,V4i tz-_-. 

: 	m/z 	200 

: 	0. 

29 

) — N — (2 —I'91  

P L Cqtilii1V 

)1/*=)1.— 	/1/ 7-1:-Z 	i-logidg (fEat 3 . 
I) 0))<5') —)1/ga (1. 	8m I) 	t:.:10% 

))1:1A., 	7.KArs.# zi T t:.-_ -"C 3 Hirmll 	Lk-. 	P d/C 

s.l., ---C VAIL-at (87 mg, 	q u a n t. 	) 

[M+H] ± 

253 	(34fiA-11 D) 

)1/*=)1.— 	:')/1.) 	—5— 	') 7/1/7J- 1=1 

't,12tKL 

LCMS 

[-A-you93] 

fEat 

2-7Z 

a 

)< 	)1.—/X77:-Z F' 

	

2-7 -5— 	') 7/1/7f l=1)< 	)1/ — 

J±nidi (4I 

i"ERit (1E-at 

 	E a t 	-a 	I., tc . 

	

—6— 	')7/1/7f1=1)< ill.— 1 H 

5— 	1=11=1-2—I'91/1/*=)1.—:')/1/7-1:-Z 

CAtt)(,) (,:.:2—I'91/1/*=)1.—:')/1/7-1:-Z 

—I'91J Zll.t=ll.—g:')/1.) 

at 

a 

3— 

IL 

-Mgct 

[-A-1-0j94] 

tat 

D 

-at 

3) 

28) 

A 

(2 

(,), 

H2N 

CE11 0 Z, 

—19 

26 L liA007A-ItT, 

Ill 

—*J-`1,) 	— 2, 	4 -:'J7J- 

0 

tat 

N 

H 

A —4 LHOO)A-ItT, 

F 

2-7Z ) — N — (2 —iq Jj1,*=)1, 
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[0298] 

[0299] 

[0300] 

-, :'J)i.) - 5- I- ,) 7 -'Z7 Z F 	(4Ea t a 29) ck 

(,) 	

 

L. VA iL at 	-a 	I., t`0 

LCMS : 	m/z 	413 	[M+H] ± 

HPLC qtilii1V : 0. 	773 	(34fiA- (t D) 

[-A-you 9 5 ] 

tat a 3 0 

2 -7°1=1E)1.)1/ 7  7 =11/ —1 	s= k 1) )1, 

tat 4 

t 	-E•A L, 

[-A-you 9 

tat A-20 

A7c =1 / 7J- 7-1-CEIlki\ --- 7-Dtc_- 0 

3— 	(2-7°1=1E)1//1/ 7  

L Ple0A-it---e, 	2 —7J1.7J-  C1—"V= I- 1) )1/ct (,), VAIL-a 

tco 	tck t.„ 	t I-') , ./Aig 	7j-7-1,04-u-D(,) (,::, 	t k i) 

6] 

7 =11.-1 	i:')11/) 	— 6 —  I- ') 7 )1/7J-  i=i)< 	)1.- 

1H-*J-Ni')-2, 	4 -:'J7J- 

S 

2 — 7°1=IE)I. 

t a 2 6, 

LCMS : 

H P L Cqtilii1V 

[-A-you 9 

/Eat a 3 

5 - 7 )1/7J-  

0 

)1.7 7 =11/ — 	s= I- ,))1/ (1E-at a 3 0) 	J (,), 	1I 

a 27, A-18 LPlatsA-  it -  C , VAIL-at 	-,A i., tco 

m/z 	395 	[M+H] ± 

: 0. 	983 	(34fiA- (t D) 

7 ] 

1 

i=i- 2 —) 	)1.)1.-7 7 =11/ — 	s= I- ') )1. 
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F 

4E-at 4 L Ple0A-it-e, 2, 5 - 7 )1/7J-  1=1 -, 	s= I-') )1/ct (,), 	 

11.1E at 	-E`i 	I., tc . 	tc tz-_ l„ 	t I- i) r, IA i q 	7j-  7-  I,  Oitt) tj 6:.f  I,  

I) r,1A)<51 	7J- 7 —  ICE110-CaTii.3 - tS .-Dtc_-. 

[0301] 	[-Aro] 9 8] 

tat a 3 2 

3 — 	( 5 — 7)1.7f 1=1— 2 —)( 	)1.)1/7  7 =)1.— 	:'))1.) 	— 6 — 	') 7)1. 

7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-Ni') 	— 2, 4 —:'J7J- 

0 

N F 

F 	H  

5 — 7)1/7J- 1=1— 2 — )( 	)1.)1. 7 7 =)1.— 	Ni= 	') )1, (1E-at a3 1 

) 	ct (,), 	1 a26.. 	a 2 7 , 	A — 1 8 LPlatsA-it --  e, rAtfLata 

hC 1, tz-_-  . 

[0302] 	[-Aro] 9 9] 

tat A — 2 1 

3— (5-7D-2— -1) — 6 — 	') 7)I/7J- 

1=1)< 	)1.— 1 H —*J-Ni') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

0 \ 

N 

Q N F 

tat 1 1 LP100A-ft -  e, 3 - ( 5 - 7 )1/7J-  1=1 - 2 - ) )1//1/ 7  7= 

)1/ - 	:')/1/) 	- 6 — 	') 7)1.7f 1=1)( )1.— 1 H —*J-Ni') — 2, 	4—:') 
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A- 	(1E -at a 3 2) 	ck (,) , 	'k.1.1E-a!tt 	-L` - 	L Az-. 

LCMS : 	m/z 	4 1 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 2 3• (34hA-1t D ) 

[03031 [-A-roj 1 0 0] 

tat a 3 3 

2 —IJI//1/ 7  7 =11/ - 5 —7/1/7J- 1=1— s= I- ,))1. 

F 

tat 1 LP100A-ft --  e, 	2, 	5 - 	7)1/7J- 1=1 - 	V= I- '))1/ct (,), 	 

IkAIL-alt -I`A L tc . t` t` L , 	AA tVV5.6'.01-U--) (,) 6;.-..9 0 t t;.-. --Cffts -D tc . 

[0304] [-AAR 1 	0 1 ] 

tat A — 2 2 

3— (2 —i)1.)1/ 7  7 =11/ - 5 —7/1/7J- 1=1—:'J)1.) 	— 6 — I- ,) 7)1. 

7J- 1=1)< )1.— 1 H —*J-NP) 	— 2, 	4 —:')7J- 

...---`-s 0 

F 

2 —IJI//1/ 7  7 =11/ - 5 —7/1/7J- 1=1—Ni= I- ,) )1, (4E-at a 3 3 

) 	fit) , 

hC 1.,7-z-_-. 

1a26.. a 2 7 , A- 1 8 LPletsA-ItT, rfAlEata 

LCMS : 	m/z 	399 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 4 3• (34hA-1t D) 

[0305] [-A-roj 1 0 2] 

tat A — 2 3 

3— (2 —i,9' J/1/*=)1.— 5 —7/1/7J- 1=1—:'J)1.) 	—6— I- ,) 7 )1/7J- 
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1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-`i') — 2, 	4 —:')7J- 

0 

N F 

ON  
F 

tat 1 1 LHea)A-it -e, 3 — (2 —i/l//1/7 7 =)l/ - 5 — 7)1,7j- 

CI—gill.) — 6 — 1- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-`i') 	— 2, 	4 —:'J 

7J- 	(1E-at A — 2 2) ck 1J, 	 VA lEat 	-a 	L, tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	431 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 0 3• (3•*A-ftD) 

[0306] [-A-roj 1 0 3] 

/Eat a 3 4 

2-7Z I —N— (5 —11=1— 2 —iq 	)1,*=)1,—/j))1,) —5 — 

1- ') 7J1.7J-  1=1 )<)1. —/X7-.Z K 

P 

H 
H2N 

Br 

tat 2 6 L Rea)A-ft-e, 2 — 7 Z I — 5 — 1- ') 7 )1/ 7J-  Q) 	)1/ — 

-Mgct I') , VA lEat 	-a 1_, tc . 	tc_-  7-c! L, , 	5 — 	1=1 1=1 — 2 — i g 	)1,* 

=)1.—:'J)1/ 7-, ..z 	i-Ingda. (4E-at 3 ) LWSCD I, HOBTO)4VDIJ 

t:.-_, 	5 —11=1— 2 —i,91  J/1/*=)1.—/:'J)1/ 7-1 -.Zi i-IngIdE (1E-at 9 

) 8,trieH BT U CE11 0 -C a ii. 	T - 1:4: .D tc: . 

[0307] [-A-1-0] 1 0 4] 

1 A-24 

3— ( 5 —11=1— 2 —i,91  )1/ 7J=J1.— 	:'J)1.) 	— 6 — 1- ') 7 )1/7J-  1=1 

)< 	)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 
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N F 

Br 

tat A — 4 LHOIDA-ItT, 2 —77 Z ) — N — ( 5 —11=1— 2 —iq 

)1/*=)1.—/:'))1.) 	— 5 — I-') 7J1.7J-  C1) 	)1.—/JX77 -Z F' 	(1 

t a 3 4)  ct (') , VAIL at 	-Ei I., tc . 

LCMS : 	m/z 	491 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 5 3• (34hA-4t D) 

[0308] [-A-you 1 0 5 ] 

tat A — 2 5 

3— 	(5-11=1-2—i'91 /1/7J=J1.—/:')/1.) 	—8-1=11=1-6— 

I- ') 7/1/7t 1=1 )( 	)1.— 1 H —*J-`i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

p 

N F 

DN 
Br 	H 	CI 

2 — 7 Z ) — 3 — 	1=1 1=1 — 5 — I- ') 7 )1/7J-  C1) 	)1/ — --9-Mgr 	(fEat a 

1 9) ct (,), tat a 3 4, 	A — 2 4 LPletsA-4--e, rkillEat 	-Ei h 1., 

it . 

LCMS : 	m/z 	525 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	9 1 3• (34hA-I1D) 

[0309] ['AAR 1 0 6] 

tat A — 2 6 

3 — ( 5 —11=1 	— 2 — i '91  )1/*=)1.— 	:')/1.) 	— 6 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 

)( I-*:>— 1 H —*J-`i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 
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o F 

0 

0 
Br 

2 -7Z )- 5 - 1- ,) 7 )1/ 7J-  C1)< I-* :> - --',9_,.-M 	t,), 	4 a34.. 

A— 2 4 L PletsA-ft-e, VA tat -a -  Lk-. 
LCMS : 	m/z 	5 0 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 6 3• (3•*A- t D) 

[0310] 	[-AAR 1 0 7 ] 

tat A— 2 7 

3 — 	(5 — V'1=1 -2 —I'91 /1/ 7J=J1. —//14 	— 8 - 1=II=1 -6 — 

I- ') 7/1/7J- 1=1)( I-*:>— 1 H —*J- `1') — 2, 	4 —:'J7J- 

0 F 

N 

off` H 
Br 	 CI 

2 -7Z i - 3 - 	1=1 1=1 - 5 - 1- ,) 7 )1/ 7J-  C1)< 1- * 	- --',9_,.-Mgr 	(1 

a 2 2) ct t,), tat a 3 4, A— 2 4 L Ip7etsA-4--e, rfAlEat 	-Ei 
L tc . 

LCMS : 	m/z 	5 4 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	9 2 3• (3•*A-,(t D) 

[0311] 	[-Arou 1 0 8] 

tat a 3 5 

2 —i/1.11/ 7  7 =11/ - 4 —)( 	11.—/J`js= I- ')/1/ 
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1E-at 1 L Plea)A-it-e, 	2 —ID 	— 4 —)( 	)1.—, N)s= I- ,))1/ct t,) 

, 	MA iL at 	aM L tc. tc tc! L, 2 MV-&5.'01. 0 it 1-) t,) t:.-.. 9 0 t T a rz, 	T7 

is .D tc. 

[0312] [ *you 1 0 9] 

tat a36 

2 —i)i.)1/7  7 =)1/ — 4 —) 	)1.—/J:'J)1/7-Z 

NH2  

tat 2 LP100A-it -  • - e , 	2 —i)i.)1/ 7  7 =)1/ - 4 —) 	)1.—i`js  

= I-') )1, (1E-at a 3 5) ck t') , rfliEat 	-a 	L tc. 

[0313] [AAR 1 1 0 ] 

tat a 3 7 

2 —7z ) — N — (2 	 7 y 4-3-)[,— , )[,)=J1.- J:'J)1.) — 5 

— I-') 7 )1/7J- i=o< 	)1.—/JX7-ZK 

S 	0 

H 
H2N 

tat 2 6 LFAaa)Aft-e, 	2 —7Z i — 5 — I- ') 7 J I. 7J-  Cl) 	)1/ — '-- 9 

-Mg ct t,), 	5— 	Dm — 2 — i ,9' 	)1/*=)1. — 	:'JJI. 7 Z 	i-InVE (4I 

at 3 ) 01-U-D t,) lz 2 —i/l/J1/ 7  7 =)1/ - 4 — )< 	)1.—/:'JJ1/ 7-1 -Z 

(1a36) CE11 0-C, VAIL-at 	-,,- L tc: . tc: tc! 1,, 	DI PEA 6 

mA_Tt::_arz-i-s-Dtc. 

[0314] [-Aro] 1 1 1 1 

tat a 3 8 

3— (2 —i)i.)1/ 7  7 =)1/ - 4 — ) 	)1.—/J:'J)1.) — 6— I-') 7/1/7 

1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-Ni') 	— 2, 	4 —:'J7J- 
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N F 

H 

tat A —4 LFAaa)A- ft -  e, 2 —7ZI—N — (2 —i/l/j1/7 7 = 

)1/ - 4 — )< )l.—dill.) —5— ') 7 )1.7f1=1)< 	)1/-1 	Z7 Z F' 	(1I 

at a 3 7 ) ct ('), 	 VA IL alt -a L, tc. 

[0315] ['AAR 1 1 2]  

lEatA-2 8 

3 — ( 2 —1'9 )1/*=)1.— 4 —) )1.-1 	:')/1.) 	— 6 — F ') 7 )1/7J- 1=1 

)< 	)1/— 1 H —*J-  V') 	— 2, 	4 —7J- 

0 

F 

to 	1 1 LP]ea)A-  it -  e , 	3 - (2 -I)l//1/ 7  7 =)1/ -  4 —)< 	)1. 

—i:'J)1.) — 6 — ') 7/1/7f1=1)< )1.— 1 H —*t`i') 	— 2, 	4 —:'jt 

(4E-at a 3 8) ct ('), rfl IL alt -a 	Lk-. 

LCMS : m/z 427 	[M+H] ± 

H P L Cqtillir4 : 0. 	8 5 3• (34hA-it D) 

[0316] ['AAR 1 1 3]  

tat a 3 9 

1 — 	()< ,91 /1/*=)1.) — 1 H — ED—A.— 2 —t/l/t= 	')/l. 

0 

\ 	/ 
1 H — ED—A.— 2 —t/l/t= 	')/1/ (1 57m 9, 	1. 	7 Immo I) 

8,tVeTEA (2. 1 4m I, 	1 	5. 4mmo I) O)THF (2m I) LD 

CM (2 m 1 ) 0)Magat:.-_, itiE)< 9' J/1/*=)1. (0. 	6 8 m 1 , 	8. 
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7 Omm o I ) 	)]QA., 	3 HilV IV' L tc . azmatt:mfrizifEt I-') '71a 

7.Kgr1y 	xi A.-C.  D C MT A ffl 1, tc•l, VAN, 	,:,IK7IKKOgrd- 	') r, IA TIM L 

tc. 	MAID 	1-,,21, AlElialg 1, -C1'41  6 tt.tcR3AT 	s>') t it ) I. t 7 L. 	D ? 

i'7 7 4 — (Ei'FRIJI//iN*It 	) TI' L, VAILat ( 2 4 5m g 

, 	8 4 %) 	: t ElE1 it t L L ""C 14' tc: . 

LCMS : 	m/z 	1 7 1 	[M+H] + 

H PLCqtilii1V : 0. 	5 4 3• (*D)4 

[0317] ['AVM 1 1 4] 

4E-at a 4 0 

( ( 1 — 	()< 37 J ZJI.t=JI.) 	— 1 H — Ei=i —)1.— 2 —4 AA )< 	)1.) t)l. 

is.Z ilk te rt-1/1/i5-)1. 

-, P 
i 

/  

1 - 	(,<)1,)1,*=)1,) 	- 1 H — ED—)I.— 2 — t )I/t= 	') )1/ (1I 

t a39, 	1 7 3mg, 	1. 	02mmo 1) , 	Bo c 2 0 (0. 	46 7 m I, 

2. 	0 3 m m o 1 ) 8 ct VeitilE= v ini. ( 1 	1 ) 771<flilt ( 6 0. 	4m g, 

0. 	2 5 m m o 1 ) 0)Me0HgaOt t:.:A111-F, 7.KAIL* r, At 	') r, 

A 	(3 0 8m g, 	8. 	Immo 	1) 	5 3,T,1.11_, -"C 5 3•8 ‘6:.:11:1A., 	ota) 

1 Hi MIN' L AL-. a VFLL'A t:AfliangVIK A t 	I) r, lx7.1<gA 	)J11 A., E1/F 

IJI/TtIEh ffl L tc. VAN, 	Mflilft1-17.1<TA341-1„VIKKOgrd- 	') r, IA T 

tiMfg 1, tc. tiMAIJ 	;J®: 	T, VERN 1, -C1'41  6 tt.tcR3AT 	:> ') t it ) I. t 5 L. 

1=17 I'7 7 4 — (filFRIll///•*It 	) TI' L, VAIL-at ( 1 6 

8m g. 	6 0%) 	:'t, 	12tKL L --C. 141  tc . 

LCMS : 	m/z 	2 1 9 	[M— (2 —)(J1/7°1=1i) +H] + 

H PLCqtilii1V : 0. 	7 2 3• (34hA-i1 D) 

[0318] ['AVM 1 1 5] 

fEat a 4 1 
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[0319] 

[0320] 

C— ( 1 — )< 5' 	)1/7J=)1.— 1 H— ED—A.— 2 —4 )I.) — )< 	)1. 7 Z 

YERZ 

1 H — Ei=i—)1.— 2 —4 

ZTJI. (4 at a 4 0, 	1 

( 3 m 	I 	) 	)ilil 

L, VA tat octmt 

— )< 5' 	)1/7J=)1.— 1 H— 

)1.)< 3-)L) 	— t)1./..-z 

6 8 m g, 	0. 	6 1 mm 

A., 	2511T 3 0 31,114- 1_, 

\ / 
	NHS 

H—CI 

( 1 — )< ,9' 	)1/*=)1.— 

p t e r t - I)i,i 
o I ) t:.-.. 4 NYER/EIFRI)1474a 

tc. aV'PLE -YrfillE&E'S' 

0 

[-A-rou 1 1 6] 

4E-at a 4 2 

2 — 7Z 1— N — ( 1 

-;4.t, 	1* L L --MtL- 

ED—A.— 2 —4 )1.)< 

)0 	— 5 — Imo') 7J1/7t1=1) 	)1. — /J X7 Z F' 

7 )I. 7J-  1=1 )< 	)1/ — --,9„- 

)1/ 77 -.Z 	i-Ingidln (4E-a 
H— ED—A.— 2 —4 )I. 

1E-alt 	a 	I., tc 

—4 )1.)< 	)1.) 	—6— I- 

'N. 4  

i 

i 	N 

H2N 

tat 2 6LHao 

Rct (,) , 	5 — 	1=1 1=1 — 

t 3 ) 01V) (,) t:.-_C — 

) 	—) 	)1,77.-.z 	1-laRit 

0 

[-A-rou 1 1 7 ] 

tat A — 2 9 

3— 	( 1 — )< 5' 	)1/7J=)1.— 

Aft -e 2 — 7 Z 1— 5 — I- ,) 

2 —',9' 	)1/7J=)1.—/ 

( 1 — )< 5' 	)1/7J=)1.— 1 

(fEat a 4 1) CE110-C, 	 

1 H — ED—A.— 2 

I) 7 )1/A- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-  V ,) 	— 2 , 	4 —:')7J- 
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[0321] 

..., 

4 a 4 

1 
F 

i 

1A-4 1-e, 	2 —7Z)— N — ( 1 —)< q J ZJI.t=JI. 

— 1 H — ED—A.— 2 —4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—/X77  

Z K (1E at a 4 2) ck I') , VAIL at 	-a 	L tc . 

LCMS : 	m/z 	388 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 7 3• (34fiA-1t D) 

[-A-rou 1 1 8] 

3 

1 —z/9 J/1/ 7J=J1.— 1 H — E1=1—)1.— 2 — t)1.7J= 1- ')/l. 

0 

[0322] 

\ 

1 H — Ei=i—)1.— 2 — t/l/t= 1- ')/1/,:t t') 

t-ct. L, 	itilE)< 5' 	)1/ 7J=)1/0)4t1-) t,) t:± 1I= 

tz-_- gPIL LZTHFC)g-)-CE110 -Cag.3•'fftS .Dtc_-  

1 H — ED—A.— 2 —4 )1.)< 	)1/) 	—t)l./..-z 

, 	 

/Eat 

tat a 3 9 L Ple0A-4-e, 

rfAiLat 	-Ei 	Lk. 

g J ZJI.t=Jl.cEll 0, 

[-Aro] 1 1 9] 

a 4 4 

( 1 —15' J/1/ 7J=)1.— 

atert -1/1/i5-)l. 

, 	1 —i,9' J/1/ 7J=)1.— 1 H— ED—A.- 

3) ck I') , VAIL -at 	-a 	L tc . 

0 

N. 

/ 

A-  ft T 

-at 4 

tat a 4 0 LP100 

2 — t)I/7J= 1`') )I, 	(4E 
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[0323] [-A-rou 1 2 0] 

tat a 4 5 

C- ( 1 -',9' 	)1/*=)1.- 1 H- ED-A.- 2 -4)0 -)-JL.7'- i  

YERZ 

ip 

I o  

I H—CI 

tat a 4 1 LIp7a0Aft-e, 	( 1 -',9' 	)1/*=)1.- 1 H - Ei=i-)1. 

- 2 -4 )1.)( )1/) -t)i.i.z iR tert-1/1/I5-)1. (1I at a 4 

[0324] 

4) 	ct (,), 	 

[-A-roil 

VAlEat 	-Ei 	Lk-. 

2 1 ] 

Mat a 4 6 

2 -7Z ) - N - ( 1 -',9' 	)1/*=)1.- 1 H- ED-A.- 2 -4 )1.)< 

)0 - 5 - I-') 7)1/7J- 1=1)( 	)1.-/X7-.ZK 

ip 

H ! 

tat 2 6 LITA00Aft-e, 	2 -7Z ) - 5 - I- I) 7)1/7J- 1=1)( 	)1/-'- ',9„ 

-mg ct (j, 5 - 	i=ii=i- 2 -',9' 	)1/7J=)1.-/:'))1/ 77 -.Z 	i-IngidE (lE 

at 3 ) oitt)(,) t:.-_C- ( 1 -',9' 	)1/*=)1.- 1 H - Ei=i-)1.- 2 -4 

)I,) 	-)( )1/7-.Z A-11Mit ( a 4 5) CE110--C, VAlEat 	-a -  Lk-. 

[0325] [-A-roil 2 2] 

tat A - 3 0 

3 - ( 1 -',9'J ZJI.t=JI.- 1 H - ED-A.- 2 - 4J1.) 	)1.) - 6 - I- 

') 7 )1/7J-  1=1 )< )1.- 1 H -*J-  V 1) 	- 2 , 	4 -:')7J- 
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0 

N 
\ i 	N 

QN 

tat A — 4 LHOoDA-it -e, 

— 1 H — El=1—)1.— 

ZK ( i Eat a 4 6) 

LCMS : 	m/z 

H P L CqtiliiIV : 

[0326] 	[-A-you 1 2 3 ] 

tat b 1 

4— ( 5 —7-Z l — 

2 — 

ct 

0. 

4 —1 

402 

2 —77 Z ) — N — ( 1 —iq Jj1,*=)1, 

4 )1.)< 	)1.) 	—5— 	') 7/1/7f 1=1 )< 	)1.—/JX77  

('), VA tat 	-a -  L, tc. 

[M+H] ± 

8 0 3• (34hA-it D) 

1,*:>)J/l/t=J1.—  2 — I,  I) 7/1.7J-  1=1 )< 	)1.—i 

)1.) — E','7 — 1 — t)i/tA31 t e r t —1/1/I5-)1. 

	

0 	F  

0 

HaN 

2 — 7 Z ) — 

5)1/ (1E-at 20, 

*:>t)1/7J=JI/E17— 

(1. 	71 	g, 

mmo I), X—Phos 

r,11, 	(3. 	91 

oma,,,f-y, 	9 

ffl'ffI 	7.KKOtd-  

	

t.tc_-R31 	') 

Tlitl'z' 1, rfAlEalt 

LCMS : 	m/z 

H P LCqtilii1V 

F F 	0 

4 — 	1=11=1 — 5 — 

1. 	07g, 

5. 	6mm o I) 

g, 	1 2mmo I) 

0 t t:.-_ -c 3 Hircti-Ltc. 

I- ') r, 11. TIM 

t it)l/t 7.z.,. 	1=1 

( 1 . 	4 9 

432 

: 0. 	755• 

1 —4)0 

(191mg, 

') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1/ — '-',IPI-MglIJI/I 

4. 	Ommo I), 	 rt-7F.  

)< 	)1/ 	') 7/1/7f 1=1*r,Rt ') r, IA 

, 	E/FR/7:'),,11, (44. 	9 m g, 	0. 	2 

O. 	4mmo I ) 8,triegR-t:> 

O)THF (40mL) LAK (20mL) 

azi-YEI,Fmi)1,--etdiffl L, A 

I., tc. tVIAAIJ 	2V4, AlEA'' I., -C1'41  6 

7 I- 	7 7 4 - (Ei'FRi)1//,N*1J- ) 

9, 	8 6%) 	i)Mt,'17tKL 1.,-C1'41 tc. 

[M+H] ± 

(34hA-it D) 
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[0327] [-Aro] 1 2 4]  

tat b 2 

4— ( 5 —7z 1 — 4 —t)l/t*:>— 2 — I- I) 7)1/A- 1=1)( 	)1.—/J:'))1/) 

—E', 7 —1 —t)1/tAlt e r t —1/1/I5-)l. 

0 0 

HO 0 

H2N 

tat 2 5 LP100A-  ft -  • - e, 4— ( 5 —7Z 1 — 4 —i 1- * 	t)i,t=)1, 

— 2 — Imo') 7)1/A- 1=1)( 	)1.—/J:'))1.) 	— L°,7 	J — 1 —t)l/tAgit e 

r t —1/1/I5-)1. (4E -at b 1) ct (,) , VAIL aItt 	-a 	I., tc. 

[0328] [-Aro] 1 2 5]  

tat b 3 

4— [5 —7-Z1-4— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/j)i,t 

)I. 	-f )0 — 2 — I-') 7)1/A- 1=1)( 	)1.—/J:'))1/1 	— '-1—j 

)I/tAk tert —1/1/I5-)l. 

p 
O 

0 O F
F  

N 0 
H 

CI 

tat 2 6 L]aa)Aft-C, 4— ( 5 —7 Z 1 — 4 —t)l/t*:>— 2 — I- 

I) 7)1/A- 1=1)( )1.—/J:'))1.) — E','7:') 	— 1 —t)l/tAgtert —1 

)1/i5-)1. (fEat b 2) 	ck I,),  	4E-alt 	-a - 	I., tc: . 	tz-_-  tc! 1,, 	HOB 

T8ctrieD I PEAElloTt:.-_,"ff-Dtc 	. 

[0329] [-A-roil 2 6]  

tat b 4 

4— [3— (5 —1=11=1-2—ig)1/*=)1.—/:'))14 —2, 	4 —:') 

t*V-6-1-I)7)1/A- 1=1)()1.— 1, 	2, 	3, 	4 —5- I-7L Ki=1—*J-V 

I) i — 7 —4 )1.)( 	)l/] — E','7:')J — 1 — t/l/tA t e rt-1/1/i 
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5-)1. 

0 

0 

CI 

tat 3 7 LP] 0A-4z, 4— [ 6 —7 Z ) — 4 — ( 5 — 	Dm — 2 — 

',9' J)1/*=)1.—, :'))1/t)1//r AA 	— 2 — I.') 7)1,7j- CI) 	ji,—,  

)1/] — E°,'7 	— 1 —t)i/tR tert-1)1/i5-)1. (1I 

b 3) ct (,) , VA tat 	-a -  I., tc . 

[0330] [-A-roil 2 7 ] 

tat B— 1 

3— (5 —1=11=1-2—',9')1/7J=)1.—)1/) — 7 —E,'7- 

1 — 4 )1.)< 	)1.— 6 — I- I) 7)1/7J- 1=1)< 1l.-1 H —*J-  NI i) 	— 2, 	4 —:') 

7J- 

0 , 
FF0 	0  

NH 

Cl 

4— [ 3 — ( 5 — 	i=ll=i— 2 —ig )1,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 — 

A- *v— 6 — I-I) 7)1/7J- 1=1))1.— 1 , 	2, 	3, 	4 —5- I- 7 L K 1=1 —*J- 

VI)i-7   — 4 )1.) 	)1/] — L','7:')— 1 —t/l/tR te r t-1/1/ 

i5-)1. (fEat b 4, 	4 1 . 	Omg, O. 	064mmo I) 	0)1=11=1)( 

,9' i 	(1 m I) 	t:.-..31(4-F TF A 	(O. 	5m I) 	)J1:I A., 	22 t:: ?FAA 1 Hem 
It L tc. a- 4-1.All-F248 1, tc a) t Dm )< 5' 	t:glIqL, Mt:1'0R* 

„t I- I) r, IA 7.1< gA, Mf El Mk* T A Ai- L „R*KRt 	I) r, IA TIM L tc 

o tVIAAIJ 	1;,21, 	ifillISIN L -CM 6 tt.tcRli 	7 Z i i ') t i 72  ll/t 7 i.1. 

I=17 I- 	7 7 -I — ()< '91  i —11. / 	i=11=1)< 51 	) Tlitl' 1,, rfAlEat ( 
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3 2. 	0 m g, 9 2%) 	:::t77 /1/ 7  7 Z L L-C17c. 

LCMS : m/z 	545 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	563` (34hA- 4t D ) 

[0331] [ *you 1 2 8]  

tat B— 2 

3— 	(5 —1=11=1-2—I'91 /1/*=)1.—//1.) —7— (4 —)<)1. 

—E°/'-ii— 1 —4)1.)( 	)1.) 	—6— 	') 7/1/7f 1=1)( 	)1.— 1 H —*t`i 

') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

,I,D 

CI 

3— (5 — 1=11=1 —  2 —151 	)1/7J=)1.-1)14 —7- 

4— 

(4B-1..

-1 )1.-1 -2, 

 43. 	1 mg, 	0. 	07 9mmo I) OTHFga 

(3 m 1 ) 	6:.=/7*)1/11,7)1/52 L K 	(1 0. 	1 m g, 	0. 3 2mmo I) L 

*AIL 	')7' -t 	-.:>*',At 	')',1a (51. 	8mg, O. 	2 4mmo 1 

) 	))11A., 	5 Ot6:Z- 3. 	5 HMV' Lit. /7*)1.1.1.77 /1/52 L F' (5. 	0 

6m g. 	0. 1 6 mm 0 1) L *AIL P) 7 -t 	.. 	*r, At P) r, IA 	(2 

5. 	9m g, 0. 	1 2mm o 1) 	)iliA.--c 5 Ott:.-_ --Ct 6t:.:1Hirmtv-Ltc: 

o azmatt:AfrangVIKAt 	') r,1A7.1<gaA.--CIFRI)VetEliffl L 

tz-A, VAN, tiOilftilli7.1C-e5A341- L„R7.KKOgrd- 	') r, IA TIM L tc. tiMIA 

ALI 	1-,, •1, ff,111a1  n L --C" 14 6 tt.tc RI 	77 Z i :> ') t i 72  )I/t 7 A I=17 

‘77 -I — ()< '91  i — )I. / 	1=11=1 )< 5' 	) TI' L. rfAlEat ( 2 6. 

6mg, 	60%) 	lEi.t,77 )1,-,-37LLZ1'41 tc. 

LCMS : 	m/z 	5 5 9 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (34hA-f1 D) 

[0332] [ *ou 1 2 9]  
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tat B — 3 

3 — 	(5 — 1=11=1 -2 —I'/1/*=)1.—i)1.) —7— (4 —I)I. 

— E'i'7:'J— 1 — 4 JI.) )1.) 	—6— 	') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 H —*t`i 

')-2, 	4 —:'J7J- 

0 

0 
CI 

3— (5— 	1=11=1 —  2 —151  )1/ 7J=)1.—i)14 	—7- 

4— 

(4B-1

7J1.C1)< 

 , 	60. 3mg, 	0. 	1 1 mmo I) 8,trfgRti) 

r, L. (45. 	9m g, 	0. 33mm o I) a) DmFg ,,f-y (0. 	603m 1) 

t:.-.. 	r, '1E' 	JI. 	( 1 	0 . 	6 µ. 	I , 	0. 	1 3 m m o 	1 ) 	))1:1 A., 	2 At: ""C 1 Hi 

rmtv-- L tc. azmatt:.-Aimi)1,A.t.c_-,1, 	AN, 	7.1< L Mfilftigi* 

T -- tt. T'tt.A34 1, „;, 7.K Kngrd- I) r, IA TIM L tc. tiMAIJ 	1)21•1. All 

'AbS'L -C1141641.tcR3t ') tit/l/t 71.0 1=17 17 -I — (><. 1  J—)1. 

/DD)')  fJ 	--Clitt. L. rfAlEat ( 3 7. 	4 m g , 	5 9%) 	;.t:: 

L L ."C 14 tc . 1* 

LCMS : 	m/z 	5 7 3 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (34hA-it D) 

[0333] [-A-you 1 3 0] 

lEat B — 4 

3 — (5 — 	pp — 2 —i,9' J/l/*=)1.—, J:')/1.) — 7 — (4 —4 V 7° 

D E/1.— E°''7 	J — 1 —4 JI.)( 	JI.) 	— 6 — F ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 H — 

*t`i') J-2, 	4 —:'J7J- 
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0 , 

N 

0 
CI 

3 — 	(5 — 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=)1.— )14 — 7 — L°1 '7 

— 1 — 4 )1.)< )1.— 6 — 	') 7 )I.7f 1=1)()I.— 1 H —*J-  `i ') — 2 , 4— 

(4B-1, 50. 0mg, 	0. 	09 2mmo I) 8,trf77-ti 

i (0. 	2 5 Om I, 	3. 	4mmo I) OTHFga (2. 5m I) 	6:.:71KA 

1')7 ')1(6O. 1 mg, 	0. 	2 8 mm o 1 ) 

))11 A., 	5 0 t T 1 Hi IV Ili' 1_, tc. avi.gaAt:.-AfIVONVIKAt I- I) r,1A7.1<g 

'ffI)ili A., EI/FRi)VetEliffl Lk. VAN, 	tiOilft±17.1c-e5A341-1„T.7.1KKR 

t I- ') r, IA TtiMIA 1., tc . tiMAIJ 1;,21, 	ifillIa'' L.-CM 6 41.k-  RI 	:> ') 

tit)l/t71.0 1=17 I- 	‘77 4 — ()< 51  i -)1. / 	CID o< 5' ) -Cal a, 

VAILat (4 0. 	1 m 9, 117$7 4%) 	:::'t,12tKL L -C1'47c. 

LCMS : m/z 	5 8 7 [M+ H] ± 

H P LCqtilii1V : 2. 	1 25• (3•*A-it I ) 

[0334] 	[-Aro] 1 3 1 	] 

tat B —  5 

3 —  ( 5 — 1=11=1 — 2 —151  )1/ 7J=JI.—/:')/1.) 	— 7 

L K1=1 —  E7 	— 4 — 4 )I.) 

— [4— (TIC 

 — E'/' 7 :'J 	— 1 — 4 )1.)( )1/1 — 6 — 	') 

7/1/7f 1=1)< )1.— 1 H —*t`i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

p 

CI 

3— ( 5 — 1=11=1 —  2 —I'91 /1/ 7J=)1.— /JIA 	—7- 

-1 -2, 4- 
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[0335] 

5. 

. 

LK1=1-4H-L°7-4-7J-1 

OTHFga 

VE-a'ff-Yt:AfranVIKAt 

VAN, 

i (4E-at B - 1, 	38. 	0mg, 	0. 	072mmo I) 8,tr1`517 

	

(O. 	0260m1, 	0. 	28mmo 1) 

(1. 	0m 1 ) 	t:.-..*AlE 1- 1)77-t 1*:>*, A t 1- i) r,./.1, 	(4 

7mg, 	0. 	22mmo1) 	))1:1A., 	50°C-e1. 	5 Hi m #11.14-' L, tc . a 

1- i) ,,1a7.1Kg'ff-Y)J1:1A., 	EI/FRIJI/TtEliffl Lk. 

	

Mfrift±17.1K--e5A341-1„R7.1(KOtd-  1- ') r, A --etVIA L tc. tVIAALI 	2 

, 	ifillEdalg L -c141  6 41.k-  R3'AER H PLC 	(7.K/77-t 1= 	')/1., 	0 

05%T F A) -NM L, rkiltat (6. 0 m g, IIR$13%) 	:.t, 

L 1., .-C1'41 tc . 

: 	m/z 	629 	[M+H] ± 

P L CqtillirA : 2. 	083 	(34hA-ft 1 ) 

-A-roj132] 

B-6 

(4 -77-t)1.-E7:- 1 --()l.)</l.) 	-3- 	(5 -1=ii=i- 

12tK 

LCMS 

tat 

H 

[ 

7- 

2-i'91/1/7J=J1.-:')/1.) 	-6- 	')7/1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 H -*t 

`i') 	-2, 	4 -:')7J- 

F F 

-7-E17 

') 7/1/7f1=1)( 	JI. - 1 H -*t `i ') 	-2, 	4 - 

27. 	3m g, 	0. 	050mmo 1) O)DCM (1 

1. 	5 m 1 ) 	10'.gagat:.-.., 	1-14E7-t/l/7. 	1 µ 

)iii A., 	3 HirAtifil L, tc. avi.gat 	gas' a L 

t it/1.)J 71,. 	1=17177 -I - ()< '9' i - )1/ /1/F 

3- 	(5-1=11=1-2-151/1/7J=)1.-)1/) 

- 

. 

1 

Z., 

Ri 

--C14tc_-. 

0 

CI 

1 -4 )1.)< 	)1. - 6 - 

(4E-at B -1, 

5 m 1) 	LEI) 	( 

(0. 	10mmo 1) 

	

14' 6 tt.tcRgi 	') 

AA -cal,  L, rfAlEat ( 23. 	4m 9, 	80%) 	:'t,12tKL L, 
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LCMS : m/z 5 8 7 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 6 9 3• (34fiA-4t D) 

[0336] [-Aro] 1 3 3] 

tat B-  7 

3 - 	(5 - 1=11=1 -2 -I'91 /1/ 7J=)1.-/:')/1.) -7- (4 -)<'91  

)1/ 7J=J1.- E',7:')- 1 -4)1.))1.) 	-6- 	') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.- 1 

H-*J-V') i-2, 4 -7J- 

F F 0
F 	‘,,, 

%., 

3 - 	(5 - 1=11=1 -  2 -I'91 /1/ 7J=J1.-/J14 -7- 

4- 

(1B-1
-1 CI) 

 , 	21. 4m g, 	0. 	03 9mm o I) O)DCM (2 

m 1) 	LEI) :')i (2 m 1 ) VFLagAt:.-_, fE)( 5' i ZJI.t=JI.3. 	1 µ, 

I 	(0. 	039mmo I) )]QA., 3 Hecti- I., tc. a zmat wEdg a 
LT', T4'6 tat R31•EIR 7 Z i 	')t h 2  )I/T L C 	()( g i -)1,/ pi 

AA Tall  I, 

. 

 	VAIL-at ( 1 5 . 	7 m g , 	5 4 %) ;.t:: 14K L 1., --C 14 AI- 

LCMS : m/z 6 23 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 8 2 3• (34hA-i1 D) 

[0337] [-A-rou 1 3 4] 

tat b 5 

1 , 	5 - 1=11=1 - 2 -151  )1/ 7J=J1.-3-)()1.- -ff 

0 
..„

...........11 

CI 

CI 
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ANARt 	1) r,./_1. (534 m g, 	4. 	24mm o I) , gR7.1KAt 	')r7 

L. (7 1 2mg, 	8. 	48mmo I) 0*ga ( 5m I) t:.-..illE 2, 	4—:'j 

% -L%ZJI.t=JI. (1. 	00g, 	3. 	9mmo 1) 

))1:1A. 7 5 tt:.-_ -C 1 HMV' 1., tc. 	a.' 413:.= 	— K 1 '91 i 	( 1 . 	9 8 m I , 	1 

9 m m o 	I ) 	)]QA.-c 1 0 0 tt:.-_ ---c 1 	1 Eli 124 It #1-' L /to 	— K1'91 	( 0 . 

9 8 8 m I , 	9. 	6 mmo 	I ) 	))1:1A., 	1 0 Ott:.=-Ct 6t:.-..311i1V1t#' Lk- 

. aFt‘ma'ff-Yt:DC M 	)irl A."-C A ffl 1,, VAN, 	Q 	I- ') r, 1-1.7E 

gaT5A341,„:,:V.KKOgrd-  I- ') r, IA TIM 1., tc. tiMAIJ 	1)2-1 1, AlEA'S' 

1./Z1'41  6 tt.tcRI 	') t )72 /1/t 71A 	1=1 7 H!7 7 4 — (E'FRi)i,/,N 

*it 	) TIM' 1,, rAlfa t (664m 9, 	68 %) 	::: tlElElittN L 1, 

--C 141  tc: . 

LCMS : 	m/z 	253 	[M+1-1] + 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 9 3• (34hA-it D) 

[0338] [-A-you 1 3 5 1 

tat b 6 

1 —11=1)()1.-3, 	5 —:')1=11=1-2—iqjl,*=)1,—/j-ffj 

9 ---"."-.s 

CI 
Br 

CI 

4E-at 1 2 Lpima) A-  ft -  - e , 	1 , 	5 — :J 	Dm — 2 — i q J ZJI.t=JI.- 

3 — )( 	)1.—/ 	-ff 	(fEalt b 5) ct t') , rfAiLat 	-a 	I., tc. tc tz:' 1, 

gP1L LZ, 	EltilE)( 9' Ja),f-u-D t) c:.=, 	77-t 	= 	')/I/CE110-Cff -D tc. 

[0339] [-A-roj 1 3 6 ] 

lEat b 7 

3, 	5 —:')i=ii=i— 2 —1'91  J/1/*=)1.—/:')/1/77-Z 
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CI 
H2  

I 

1I 	1 	3 LFAeo A-ft -  e , 1 —ID )( 	)1.— 3, 	5 —:'JfJ Dm— 2 — 

'51 	)1/*=)1. —/J-ff 

(4E -at b 6) ct (,) , rfAlEat 	Q IX Lk-. 
[0340] [-Aro] 1 3 7 ] 

tat b 8 

4— [5 —7Z1 —4— (3, 	5 —:')I=H=1-2—ig)1,*=)1,—,  

/l/t)1//( )14 	— 2 — I- ') 7/1/7J-D) )1.—/:'))1.] — E/7:')%- 

1  —t/l/tAk t e r t —Vs /l/I5-)1. 

'1 
N 0 
H 

Cl 
tat 2 6 LP100A-  ft -  e , 4— (5 —7 Z 1 — 4 —t)1/ 7J*:>— 2 — I- 

') 7J1/7J- I=1)( JI.—,% 	— E°,'7 J— 1 —t)i/tAgit e r t —1 

)1,' 	5-)1, (fEat b 2) ck (,), 	5 — i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—,  

)1/ 7-1 Z illiRiti (fEat 3) 0)1t1D (') I,: 3, 5 — 	Dm— 2 —i,9' 

)1/ 7J=)1.—//1/ 7-1 Z 	(1I 	b 7) CE110-C, rfliEaltaL 

It . It tca„ HOBTE110P,:.="ff -Dtc_-. 

[0341] [-A-roj 1 3 8] 

tat b 9 

4— [3— (3, 	5 —:')I=H=1-2—iqji/7J=j1,—/:'))1.) —2, 

4 —:')7J- *V — 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 1, 	2, 3, 	4—TI--3I 	Ki=1— 

*J-Ni') 	— 7 —4)1.) 	)1/] — E°,'7 J— 1 —t)i/tAg -tert —1 
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0 

1 o 

CI 

tat A- 6 LP]aa)Aft-e, 4 - [ 5 -7Z ) - 4 - (3, 	5 -:') 	1=1 

1=1- 2 -',9' 	)1/*=)1.-/:'))1/t)1//r AA 	-2- I- i) 7)1/7J-  1=1 )< 

)1/-, :'))1/1 	- E', '7:')- 1 -t)i/tRt e r t -1)1,i5-)1, 

(4 	b 8) ct (,), VAIL alt -L` 	L tz . 

[0342] [-A-roj 1 3 9] 

tat B- 8 

3- (3, 	5 -:')1=11=1-2-ig)1,*=)1,-, ';)1,) - 7 -L°7 

- 1 -4 )1.)< 	)1.- 6 - I- ,) 7)1/A- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J- NII) 	- 2, 

4 -:')7J- 

0 ...."--,...., 	4 

i 
N NH 

CI 

1a41 14-[3-(3, 5 -:')i=ii=i- 2 -ig 

)1,*=)1,-/:'))1.) 	-2, 4 -:')A- *`)- 6 - I- ,) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.- 

1 , 	2, 	3, 	4 -5- 1-7L Ki=i-*J- V ,)- 7 --()l.))1/1 -E7:') 

- 1 -t)l/tngt t e r t -1)1,i5-)1, (4E at b 9) ct (,), VAIL 

at 	-Ei -  Ltc. 

LCmS : 	m/z 	5 7 9 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (3•*A-,(t D) 

[0343] [-Aro] 1 40] 

tat B-  9 
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[0344] 

3— (3, 	5-1=11=1-2—i,91 /1/*=)1.—))14 —7— (4— 

) 	)1/—E,'7:'JJ— 1 —4 JI.) 	)1.) 	—6— 	') 7/1/7f I=1)< 	)1.— 1 H — 

*t`i')-2, 	4—:'JA- 

CI 

I 	) 

, 	0. 

AJNi 

'1, 

— ()< 

6 5 

H P 

tat 

4—  

3— 

7:') —  

, 	4—:')7J-i 

*)1/11,7)1/52L 

t::_mfranto.KAt 

LCMS 

[-Aro] 

0 

CI 

(3, 	5-1=11=1-2—i,9')1,7J=j1,—/:'))14 	—7—I 

1 — 4 JI.)< 	)1.— 6 — 	') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-  V ')J-2   

(fEatB-8, 43. 	5mg, 0. 	07 5mmo I) , "7 

K ( 7 . 	2 m g , 	0. 	2 2mmo I) 0)*Rga ( 1 . 	Om 

6 o t --e 2 Hi rm ?At- Lk-. Z:413::_i7*)1,1a7)1,52L K ( 2. 	4 m g 

07 5mmo I) 	. ))11 .A.60 °C-e-,'_61,:.:1Hirmt,11-  t_, tc. a viA at 

 	I- ') r, 1A7.Kg'AI 	)iii A_ -c 	Dm )( 5' iZtEliffl 1,k1, 

tiOilftila7.1< ---e5A341-  L „T, *OM t I- ') r, 1.,. TIM L tc. tiMAIJ 	1)2 

ifillE&'S' LZ141  6 tt.tc: RI 	7 Z i 	i) th 2  )1/t 7 .I.x 7 1=17 177-f 

51  i —11/ / 	I=11=1)< 51 	) Tlit-11  L. 	ffilE-alt ( 2 8. 	9 m g , 

%) 	,K't 7 	)1/7  7 	L L --C 14' tc: . 

: 	m/z 	5 93 	[M+H] ± 

LCqtilii1V : 0. 	583` (34hA-it D) 

1 4 1 ] 

b 1 0 

[5-7Z 1 —4— (5 — :> 7 7  1 —2—i,q)1,*=)1,—, j))14j 

JI.-f JIA —2—')7D—'] —L°,7 	J — 1 —t 

JI/tAktert —1/1/I5-)1. 
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I  

N 
H 

I'd  

1E 	2 6 LP100A-  it-  e , 4 —  ( 5 —7 Z J — 4 —)J)1/ 7J*:>— 2 — I- 

I) 7)1/A- 1=1)( )1.—/J:'))1.) —E, '7:')— 1 —t)1/tAgitert —1 

)1,i5-)1, (1I at b 2) ck (,), 	5 — 	Dm — 2 —ig J ZJI.t=JI.—,  

)1/ 7-1 Z i-vingoa (1E-at 3 ) 04V) (,) t:.-. 3 —7Z J )< 	11. — 4 —',9' i 

)1/ 7J=)1.—/Ni= I-') )1/ (1E-at 1 3) CEI1k, \ -C. rfAiLatal, 

tco it tca, HOBT CEHOP,:.="ff -DAL-  . 

[0345] [-A-rod 1 4 2]  

tat b 1 1 

4— [3— (5 —'71 -2—i,9)1/*=)1.—/))1.) —2, 	4 —:') 

t*V-6-1-I)7)1/7J- 1=1)()1.-1, 	2, 	3, 	4 —5- 1-7L Ki=1—*J-N1 

I) 	— 7 —4 )1.)< 	)1.] — E','7:') 	— 1 —t)1/tAktert —1/1/i 

0 

N
II 

1E-atA- 6 LP]aa)Aft-e, 4— [5 —7Z 1 —4 — (5 — 	- 1  1 — 2 

—',9' J)1/*=)1.—,  :'))1/t)1//r AA 	— 2 — I-') 7)1,7j- D)< 	)1,— 

/)1.] — E','7 	i — 1 —t)I/tRtert -1)1,i5-)1, (1E-a 

t b 1 0) ck (,), rfliEat 	-a -  I., tc. 

[0346] [-A-rod 1 4 3]  

tat B— 1 0 
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3- (2, 	4 -:')7J-*'/- 7 - L', 7:')- 1 -4 /1.)( 	/1.- 6 - P) 7/1. 

7J- I=1)( 	/1.- 1 , 	4-L H=I- 2 H -*t`iI) 	- 3 -4 A.) 	/1.) -4 

-1'91  J ZJI.t=JI.-1 	V= 	') A/ 

0 

N
i 1 

tat B- 1 LHOoA-it-e, 4 -  [3-  ( 5 -:> 7 1 - 2 -iq J/1, 

*=/1,-, :')/1.) 	-2, 	4 -:')7J-*V- 6 - 	') 7/1/ 7J- 1=1)( 	/1.- 1 , 	2 

3, 	4 -5-  17L KI=1-*t`i')- 7 -4/1.)(1.1 -Ei'7:- 1 

-t/l/tUtert -1/1/I -)1. (tat b 1 1 ) ct ('), tistat 

a 	Lk. 

LCMS : 	m/z 	5 36 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 3 3• (34hA-ItD) 

[0347] [-A-you 1 4 4] 

tat b 1 2 

2 -7Zi -4 — ( (S) — 3 - te rt -1 	-.:>t A/t=/1/7 --.Z i - E 

CI') :'JJ- 1 -4 /1.)( 	/1.) 	- 5 - 	I) 7J1.-CI) 	/1.---,IPIRI/l/i 

5-/I. 

0 

0 
1 

H2N 	 Fi 

2 -7Z 1 - 4 -*/1/Z A.- 5 - 	') 7/1/ 7J- 1=1)( 	/1.---9-Mgri/l/i 

5-)1, (1E-at 2 3, 	200mg, 	0. 	77 mmo I), 	(S) 	-EI=1'):') 

- 3 -4 A.- t/l/i-Z 	R tert-1/1/IT-A. (4 2 8 m g, 	2. 

3mmo I) OTHF ga (3. 	6m I ) 1,::_, *AIL I- i) 7-t 1*:>*r, „ 

t 	') r,./A 	(4 8 7 m g, 	2. 	3mmo I) 	))1:1A., 	25119.1,:::-C O. 	5 Hemtt 
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14- 	L tc. azi-Yt::_mfranto.KAt  	I-') ,,L.7.Kg'ffY)inA., 	EFRi)1,--etdiffl 

'1, 	A ffl'A-Y ),:;,7.KKOtd-  ') r, IA TIM L tc. tVIAALI 	1)2-1'1, 	lISIN L 

-C1141  6 tt.tcRI 	') t it/l/t 71A 1=17 I- 	77 4 — (EI'FRi)1//,N* 

It 	) --(1itt 

14 tc . 

L , rfAlEat ( 3 2 8 m g , 	9 9 %) : t3tittNL I., --C.  

LCMS : m/z 	432 	[M+H1]+ 

H P L CqtiHilV : 0. 	5 93` (34hAft D) 

[0348] [-Aro] 1 4 5 ] 

tat b 1 3 

2 -7Z)-4 — ( (S) — 3 - te rt -1 	-.:>t/l/t=)1/ 77 -Z i -E 

D') :'JJ-1   - 4 )1.)< 	)1.) 	-5- I- I) 7 )1/7J- 1=1)< )1/ -V9_,031 

HO . 
H2N 

tat 2 5 LHOO)A-ItT, 2 -7Z ) -4 - ( (S) - 3 - tert- 

11*:>t)l.t=)1/7ZJ-E1=1'):') - 1 -4 )1.)< 	)1.) 	- 5 - I-') 7/1/ 

A- 1=1)< )1/ -  va-mgri )1,i 5-)1, (tat b 1 2 ) ct t') , rfliEat 

a 	L, tc . 

[0349] [-Aro] 1 46] 

tat b 1 4 

f 	(8) - 1 - [5 -77 Z I -4- (5- 1=11=1-2-iq Jj1,*=)1,- 

/:')/l/t/l//f)l.) 	- 2 - I-') 7/1/71=1)< 	)1.-/J:'J)1.] 	- El=1 ') 

- 3 -4)0 -t)1//Z Ji'3' t e r t -1/1/i5-)l. 

2N 
1 

1at 2 6 LFA00A-ft-e, 2 -7Z ) -4 - ( (S) - 3 - tert— 
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1 I- *:> t )1. t = )1 . 7 Z I - E 1=1 I ) :') '- 1 --1')V)< 	)I.) 	- 5 - I-') 7)1. 

A-  1=1 )( J1/- --.,ia-mg 	(4I 	b 1 3) 	fit), 	rA1.1 E a t 	-a 	I., tc . 	tc_-  7-c! 

L, H 0 B T CElloPz"ff -Dtc. 

[0350] [-Aro] 1 4 7 ] 

tat b 1 5 

f 	(S) - 1 - [3 - 	(5 - 1=11=1 -2 -',91 )1/*=)1.-/J1/) 	- 

2, 	4 -:')7J- *v - 6 - I- ,) 7)1/A- 1=1)( 	)1.- 1, 	2, 	3, 	4-5-  I-7L K 

1=1 -*J-  NI 1) 	- 7 -4 )1.)< 	)1/] 	- Ei=i I) :') 	- 3 -4)0 	-t)l./..-z 

nt e r t —7/l/i5-)l. 

,c) 

ii 

CI 

tat A - 6 LP100A-ft-e, 	{ (S) - 1 - [5 -7 Z i - 4- (5— 

2 'J 

 

1=1 1=1 - -',9' i ZJI.t=JI.- 	))1/t)I.'r AA - 2 - I-') 7)1/7J- 

1=1)( 	)1.-, :'))1.] - ED ,):')- 3-4)0 	-t)l./Z Jggit e r t- 

1/1/I5-)1. (1 	b 1 4)  ct (,) , VAIL at 	ah I., tc. 

[0351] [-Aro] 1 4 8] 

tat B - 1 	1 

7 -  ( (S) -3 -77 Z i -Ei=i ,)%%- 1 --()1.))14 -3- (5 -'7  

Dm- 2 -',9' J ZJI.t=JI.-':'))1.) 	- 6 - I-') 7)1/A- 1=1)( 	)1.- 1 H 

-*J-N11) -2, 	4 - 

,9 

t 	H2  

Cl 

tat a 4 1 LP100A-ft-e, 	{ (S) — 1 — [3 — (5 — 	Dm — 2 — 
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iq 	)1,7J=j1,—, )1.) 	—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )( 

)1.— 1 , 	2 , 3 , 4—T I- 7 L K 1=1 —*J-  V ') 	— 7 — 4 )1.)( 	)1/1 — E 1=1 

'):')— 3 -4)1,1 -t)i,/z ip t e r t -1)1,i5-)1, (4E-at b 1 

5) ck I') , VA tat 	-a -  I., tc: . 

LCMS : m/z 	545 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 3 3• (3•*A- t D ) 

[0352] [-Aro] 1 4 

tat B — 1 

9] 

2 

3 — 	(5 — 1=11=1 -2 —I'91 /1/ 7J=)1.—)1.) 	— 7 — 	( (S) 	— 3 

—:'J)( 	)1/ 7-1 -Z i — EI=1 '):'J— 1 — 4 )1.)( 	)1.) 	— 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 

)1.— 1 H —*J-V,) 	— 2, 4 —:')7J- 

\ 

CI 
fEatB- 9 L Plea)A-ft-e, 7 —  ( (S) — 3 —77 Z i — Ei=i ,):')- 

1 — 4 )1.) )1.) —3— (5 — 1=1 1=1 — 2 —ig 	)1,*=)1,—, j))1,) 

— 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )( 	)1.— 1 H —*J-V,) 	— 2, 4 —:')7J-i (fEat B 

—1 	1 ) 	ck (,) 	 , VAIL at -a I., tc: . 

LCMS : m/z 	573 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 7 3• (3•*A- t D ) 

[0353] [ *you 1 5 

tat b 1 6 

0] 

4— ( (S) — 3 —77-t)1/ 77 Z i — EI=1 ')'J— 1 — 4 )1.)( 	)1.) 	—2— 

7 Z ) — N — (5 — 	1=1 1=1 — 2 —151  )1/ 7J=)1.—, /l/) 	—5— I-') 

7/1/71=1)( )1.—/X77:-Z F' 
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N 
H 

CI 

tat b 1 2, b 1 3, b 1 4 LP100A-ItT, 2 —7Z ) — 4 —7J)1/Z 

)1.— 5 — 	') 7)L'J D 	)1/ — '- ,9,-Mgri/l/I5-)1. (4E-at 2 3) 	ct (') 

VA tat 	-EA Lk-o  tc: tc_' L„ tat b 1 2:\t.. ( S ) 

— ED') :'J 	— 3 -- )1/— t)1./...Z 	R t e r t — 7)1/i5-)1/0)1tt) (,) 

c:.-.., 	(S) 	—N —ED I):-3 —4/1.-7-t 17:-Z KcEllo-capi.3--D 

tc: . 
[0354] [-Aro] 1 5 1 ] 

tat B— 1 3 

N— { (S) — 1 — [3— (5 — 	i=ii=i— 2 —',9' J)1/*=)1.—J)1. 

) —2, 	4 —:'Jt*V-6 — P)7/1/7f 1=1)()I.— 1, 	2, 	3, 	4 —5- 17 

L K 	—*J-  Ni I) 	— 7 — 4 )1.)( 	)1/1 — ED') :'J — 3 —4 A.} —7-t 

7 Z K 

CI 

tat A-4 LFAeoA-ft-e, 4— ( (S) —3 —7-t)1/7Z i —Ei=i 

I ):') 	— 1 —4/1.)<)1.) —2-7Zi—N— (5 —1=11=1-2—iq 

)1/ 7J=)1.— 	:'J)1.) 	— 5 — 	I) 7)l.7f 1=1)( 	)1.— X7 Z F (fEat b 

1 6) 	ck c) ,  	1at 	-a - 	L, tc: . 

LCMS : 	m/z 	587 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3' (3•*A-,ft D) 

[0355] [ *you 1 5 2] 
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[0356] 

tat B— 1 4 

7 — ( (R) — 3 — 7Z i —Ei=i ,)%%— 1 --()1.))1.) —3— (5 — 

Dm— 2 —',9' 	)1/*=)1.—/:'))1.) 	— 6 — I-') 7)1/A- 1=1)< 	)1.— 1 H 

— *J-NII) -2, 	4 —:')7J- 

4, 	b 1 5, 	B— 1 1 LITA00A-ft---e, 	2 — 

7)1/A- 1=1)< 	)1/ — '- ,Ia-Mgi)1/i5-)l. 

-Eì  	I., tc_- 0 tc_- 7-c! l„ 	tat b 1 2 a) A-ft 

— 3 — 4 )1/ — t )1./ z Jgg, tert — .Ys 

— E 1=1 I) ')— 3 — 4 )1/ — t)1./..Z Jgg, t e 

[M+H] ± 

(3•*A- t D) 

)1/*=)1.—, )1.) 	—7— 	( (R) 	— 3 

N~NH2 

g/D 

1 
tat b 1 2, b 

7 Z 1 —4 —*)1/Z)1.— 

(fEat 2 3) ck t) 

6:.-.1-30-Ct, 	(S) 

)1/i5-)1.0)4V-)()6:.-_, 

LCMS : 	m/z 

H P L cqtiHirm : 

[-A-roj 1 5 3] 

tat B— 1 5 

3— 	(5 — 1=11=1 — 

r t — .y• )1,i5-)1,cEilki\ --carz --Dtc_- ,:, 

1 	3, 

, VAIL 

—Ei=i 

0. 

2 —',9' 

545 

b 1 

5 — I-') 

at 

I) : 

(R) 

5 3 3• 

—:')))1/7-Z i — ED I) :')— 1 —4 )1.)( 	)1.) 	— 6 — I-') 7)1/7J- 1=1)< 

)1.— 1 H —*J- NI ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 

N 

0 
1 

tat B — 9 L P] 

1 — 4 )I. )< 	AA — 3— 

aa)Aft-e, 

(5 — 

7 — ( (R) —3 —7Z i — E 1=1 , ) :' ) 	— 

Dm — 2 —ig 	)1,*=)1,—,j;)1,) 
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— 6 — Imo') 7/1/7J- 1=1)< )1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 	(fEat B 

— 1 4 ) ck I') , VA tat -a - 	I., tc: . 

LCMS : 	m/z 573 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 	0. 5 7 3• (34hA-it D) 

[0357] [-Aro] 1 5 4] 

tat B— 1 6 

N— { (R) —1— [3— (5 —1=11=1-2 —ig 	)1,*=)1,—, j))1, 

) —2, 4 —:')7J- *V-6— 1-')7/1/7J- 1=1))1.-1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7 

L IUD—* - 'J') — 7 —4 )1.)< )1/] —E1=1'):)— 3 —4)0 —77-t I- 

7 Z K 

I 

tat b 1 2, b 1 3, 	b 1 4, b 1 5 LP100A-ItT, 2 —7Z ) —4 

—7J)1/Z)1/— 5 — I`') 7/1/7J- 1=1)< )1/ — '--,9,-Mgri/l/i5-)1. (4E-at 2 

3) ck 1') , VA tat -a -  I., tz-_-  . tc_- 7-zz' l„ tat b 1 2 a) A-  it I,: 8 0 --C- 1,  

, 	(S) —ED') :')— 3 —4 )1/ — t)1./Z 	Rtert—IJI/I5-)1. 

Oitt)(,) (Z, 	(R) — N — ED') 

ILA 	"ff -D tc: . 

—3 —4/1.-77-t I-7Z KcEllo-ca 

LCMS : 	m/z 587 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 	0. 5 2 3• (34hA-it D) 

[0358] [-A-roj 1 5 5] 

tat b 1 7 

2-7)-4— [ (R) —3— (t e r t —1-:>t/l/t=J1.—)()I. 

—7Z i) — Ei=i ,) :'JJ— 1 — 4 )1.)( 	)1/1 	— 5 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)( 	)1/ — '--' 

9_,,031i)l/i5-)1. 
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o 

H2N 

tat b 1 2 L Piaa)A-it-C, 	2 — 7 Z J — 4 —7J)1/Z )1.— 5 — I- I) 7 ll. 

7J-1=1)(11/ ---,9,.-mi)i,i5- )1,  (fEat 2 3) ct (,), VAlEata 

1, tc: . tc: tc! L, , 	( S ) — E 1=1 I) :' 	— 3 — 4 )1/ — t ) I. / zAgi tert- 

1 /1/I5-)1/0)1VD (Jt:.-.., 	)<)1/— 	(R) 	— EMI) 	— 3 — 4 )1/ — t)1/ 

/.-.z tert —1/1/I5-)1/E111,\ --Cff-D AL-. 

[0359] [ *you 1 5 6] 

tat b 1 8 

2-7z 1 —4— [ (R) —3— (t e r t —11*:>t)l/t=)1.—)<)1. 

—7Z )) — Ei=i I) :')— 1 — 4 )1.)< 	)1/1 	—5— I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1/ — V 

9_..031 

0 

HO 

H2N 1 

tat 2 5 LITA0a)A-4-C, 2 — 7Z1 —4— [ (R) —3— (te rt 

—7 	..:> t )1/ 7J=)1. — )< 	)1/ — 7 Z 1) 	— E MI) :') 	— 1 — 4 11.)< 	11/i 

— 5 — 	7)1/A- 1=1)< 	)1/ — '- ',Ia-Mgi)1/i5-)1. (4I-at b 1 7) 	ck t) 

/

I-') 

. VAL  	at 	-Ei -  Lk. 

[0360] [ *you 1 5 7 ] 

tat b 1 9 

f 	(R) — 1 — [5 — 7 Z 1 —4— (5—'JDD-2—zgJZJLi=)l.— 

%:';)1/t)1//r)i.) 	- 2 — I- I) 7)1/71=1)< 	)1.—/J:'))1.] 	— 	°DI) 

— 3 — 4 )1/} 	—) 	)1/—t)1//Z 	031tert —1/1/I5-)1. 
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0 

N 0 
H N N 

CI 

126Ve, 2 — 7 Z J-4— [ (R) —3— (te rt 

—7 	..:> t )1/ 7J=)1. — ) )1/ — 7 Z )) 	—E1=1'):')— 1 — 4 )1.)< 	)1/] 

—5 — 1- ,) 7 )1/7J-  1=1 )( )1/ ---,9_,.-M,  (4I 	b 	1 8) ct (') , rfliE at 

-a 	L, tc 0 

[0361] 	[-A-roj 1 5 

tat b 2 0 

8] 

{ ( R) 	- 1 - [3 - ( 5 - Dm- 2 — 15' )1/ 7J=)1.—/J1/) 	— 

2, 4—* V —6— 1-')7/1/7J- 1=1)()1.— 1, 2, 	3, 	4-5- 1-7LK 

1=1 —*J-  V ,) — 7 — 4 )1.)< )1/1 	— Ei=i ,):'J— 3 — 4 )14 — )< 	)1/—)J 

)1//s.Z ilk t e r t —1/1/I5-)1. 

0 

NN 
0 N \ 

CI 

tat A — 6 Lpima)A-4--e, { 	( R ) — 1 — [ 5 —77 Z ) — 4 — ( 5 — 

1=11=1 —  2 —',9' J/1/*=)1.—/:'J)1.)J)1//( ji.) 	— 2 — 1- 1) 7)1/7 

1=1)< 	)1.—/:'J)1/1 — Ei=i ,)'J— 3 —4)14 —) 	)1.—t)1./..Z i 	t 

e r t —1/1/I5-)1. (4E -at b 1 9) ,:t ('), VA IL at 	-a 	Ltc: 0 

[0362] 	[-A-roj 1 5 

tat B — 1 

9] 

7 

3— ( 5 — i=ii=i— 2 —ig J)1,*=)1,—/:'))1.) —7— ( (R) —3 

— ) 	)1/7:-Z ) — ED ,) :')— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 6 — 1- ,) 7/1/7J- 1=1)< 	)1. 

— 1 H—*J-V ,) — 2, 	4 —:')7J- 
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0 

tat B - 1 LFAaa)A-ft -e, 	{ (R) - 1 - [3 - ( 5 - 	Dm- 2 - 

iq J/1/7J=j1.-, )1.) 	-2, 	4 -:')7J- *`)- 6 - I- I) 7 )1/7J-  1=1 )( 

)I.- 1 , 	2, 	3, 	4-5-  I7L KI=1-*J-VI) 	- 7 --()1.))1/1 -E1=1 

I) :')- 3 -4)0 -)( 3 )1.- t/l/i•Z ip t e r t -1/1/I5-)1. (lE 

at b 2 0) i t,), 	'k.l. IL at 	-a 	t., tc. 

LCMS : 	m/z 	5 5 9 [M+H] ± 

H p L cqtiHirm : 0. 	5 5 3• (34fiA-(t H ) 

[0363] 	[ *you 1 6 0] 

tat B-1 8 

N- { (R) - 1 - [3- (5 -1=11=1-2-iqji,*=)1,-, j)i, 

) -2, 4- 	*`J-6- P) 7/1/7f1=1)()1.- 1, 	2, 	3, 	4-5-  I7 

L KI=1-*J-  V ') 	- 7 --( )1.) 	)11 - El=1 ') :')- 3 --(JO 	- N -)( 

)1/-  77-t 	77 Z K 

9 

Q 
a 

N N 

3 - 	(5 - 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=)1.- )1.) 	-7- 	( (R) 	- 

3 -))1/7-1 Z J-E1=1 ') :')- 1 --( )1.) 	)1.) 	- 6 - 	') 7/1/7J- 1=1)< 

)I.- 1 H -*J- 1̀I) 	- 2, 4 -:'J7J- i (fEat B- 1 7 , 	3 9. 	0m g, 

0. 	0 7 0 mm o I ) 8,trf 1 1)i)1/7-1 -Z 	(0. 	02 9 2m I , 	0. 	2 

1 mmo I) oDmF ga ( 1 	ml) 	t:.= ,K 7.1‹ El/FR 	( 9 . 	8 9 µ, L , 	0. 	1 	1 

mmo 	I) 	))1:1A., 	25 -e 6 Hi IV It 1-1-' I., tc: . 	ar,wrib-a-Yt:.-..7.KA., 	Elm' 
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)1.--etEliffl 1, tco VAN, 	Mf1:11%±17.1KTA341-1„R7.KKOgrd-  F ') r, IA TIM 

L tc 0 tVIAAIJ 1-,,2.".'1, 	ifillISEI N 1, -CM 6 41.k-  R37AEIR HP L C (7.K/77  

-t I-= I- ') )1., 0. 	0 5 %T F A) --Nitll L, rkiltat ( 3 7 . 	8 m g, 

4 $9 0 %) AIKt 	12tK L L -C1'41  tz-_- 0 

LCMS : 	m/z 	60 1 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 45' (3*A-ItH) 

[0364] [-Aro] 1 6 1 ] 

tat b 2 1 

f (S) — 1 — [3 — 	(5 — 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=)1.— )1/) 	— 

2, 	4—:')7J- *V-6-1-')7/1/7J- 1=1))1.— 1, 2, 	3, 	4-5- I-7LK 

1=1—*J-  V I) — 7 —4 )1.)< 	)1/1 — 	%-3-4)1.) —4 )1.)< 	)1/1 	—t/l. 

i-ZAkt e r t — .1)1/i -)l. 

0 

CI 

tat b 1 2, 	b 1 3, b 1 4, 	b 1 5 LP100A-ItT, 2 —7Z ) —4 

—7J/I/Z)1/— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/ — '--,9_,-Mgri/l/i5-)1. (4E-at 2 

3) ck c), VA tat 	-a -  L tc: 0 tc: tc_' 1,, tat b 1 2 OD Aft t: 8 kx-C l,  

, 	(S) —1 —ED 1):— 3 —4 )1.— t)1./Z JRt e r t —1/1/i 

5-)1,0)1tt)(,)(z, 	(R) 	— 1 — Ei=i I) :'J 	— 3 —4 )1.)< 	)1/—t)1//..z Jog,  

ter t -.y•)1,i5-)1,Eilki\ --capi.--Dtc_-,:, 

[0365] [-A-roj 1 6 2] 

tat B— 1 9 

7 —  ( (S) — 3 -77 Zi))1.— E1=1 ,—  1 —4/1.)<)1.) 	— 3 —  

5 — 	i=ii=i— 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/:'J)1.) 	— 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1. 
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— 1 H—*J-VI) 	— 2, 	4 —:')7J- 

p 

CI 

tat B —  1 L Ha a) Aft -C, { (S) — 1 — [3 — (5 — 	Dm— 2 — 

ig 	)1,7J=)1,—, )1,) —2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- I) 7)1/7J- 1=1)< 

)1.— 1 , 	2 , 	3 , 	4—T I- 7 L K 1=1 —*J-  V ') 	— 7 — 4 )1.)< 	)1/1 — E 1=1 

I) 	i — 3 -4 )1.)( 	)1/1 	- t)i./z 	R t e r t -1)1,i5-)1, (4I 

t b 2 1)  ck (,) , VAIL alt -a 	L, t`0 

LCMS : 	m/z 	5 5 9 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 3 3• (3•*A-it D) 

[0366] [-A-roj 1 6 3 ] 

tat B— 2 0 

3— 	(5 —1=H=1-2 —i, )1/7J=)1.—/:'J)1.) —7— ( (S) —3 

—:'J))1/ 7-1 -Z I) 	)l.— E 1=1 I ) :' J i— 1 —4/1.))1.) 	— 6 — I-') 7)1/7 

1=1 )< 	)1.— 1 H—*J-VI) 	— 2, 	4 —:')7J- 

, 0 

0 \ 
I 

tat B— 9 L He a) A- ft-  e , 	7 —  ( (S) —3 —7Z i )< 	)1, — E 1=1 I ) 

i— 1 —4 )1.)< 	)1.) —3— ( 5 — 	pm— 2 —ig 	)1,*=)1,—, j 

)I.) 	—6— I-') 7)1/7J-  C1) )1.— 1 H —*J-VI) 	— 2, 	4 —:')7J- 	(1I 

at B —  1 9) ck 1'), rfl tat 	-a -  L, tc_- 0 

LCMS : 	m/z 	5 8 7 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 5 3• (3•*A-it D) 
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[0367] [-A-you 1 6 4 ] 

tat b 2 2 

2 —7Z ) — 3 — ID 	— 5 — 1- ') 7 )1/7J-  CI) 	)1/ — '--,9_,RI)1/i5- 

)1. 

F 
F 

H2N 
Br 

tat a 9 LP100)A-4T, 	2-7Z ) — 5 — 1- ') 7 )1/7J-  C1)< 	)1/ — '--,9_, 

-Mgri/l/i5-)1/ct ('), VA tat 	-Ei 	L, tco 

[0368] [-A-you 1 6 5 ] 

tat B — 2 1 

4— [3— (5 — i=ii=i— 2 —iq J/1/*=)1,—/:')/1.) 	—2, 	4 —:'J 

t*V-6-1-')7/1/7J- 1=1)<)1.-1, 	2, 	3, 	4 —5- 1-7L KI=1—*J-`i 

') 	— 8— 4 )1.)< )1.] — E'/'7:'J 	— 1— t )I/t A31 t e r t-1/1/i 

5-)1. 

p 

N F 

 

CI 

0 

1b1, 	b2, 	b3, 	b4LP100)A-ItT, 	2 —7Z ) — 3 — 11=1 

— 5 — I-') 7 JI/A-  1=1 )< 	)1/ — '-',9_,-RiJI/I5-)1. (4E-at b 2 2) 	ck t) 

,  	1E-alt 	-L` 1., /to tck'l.„ 1E -at b 3 0)A-it6::_80-Ct, 	H 0 B T 

)ilil A., 	gP1L L -C-  D C M 0)4t1-) (') (,:.= D M F CE11 1, \ --C •'ff -D tc: 0  

LCMS : 	m/z 645 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	0 1 3• (34hA-4t D) 
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[0369] [-A-ythiN 1 6 6] 

tat B — 2 2 

3— 	( 5 — 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=)1.— //1.) 	—8- 

4- -') :'J 

7J- 

0

I 

/ 

N F 

 
CI 

NH 

1 B-1 1T, 	4— [3— ( 5 —1=ii=i— 2 —iq Jji, 

*=)1,—, :')/1/) 	—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2 

3, 	4—T I-7L KI=1—*J-V')-8-4/1.))1/1 —Ei'7— 1 

—)j/l/tR tert —1/1/i5-)l. (4E-at B — 2 1) ct ('), rfAiLa 

t 	-L` 	1, tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 4 5 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 8 3• (34hA-it 0) 

[0370] [-A-you 1 6 7 ] 

lEatb2 3 

2—t e r t —11-*:>t/l/t=)1/7-Zi— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 4 — 

E=)1.—VAN tert —1/1/i5-)l. 

0 	F 

HN 

0 	0 

tat 2 1 LP]a0A-it-e, 	2—t e r t —1 1-*:>t)1/ 7J=)1/ 7-1 Z ) — 

4 — 	i=il=i— 5 — I- ') 7 )I/7J- 1=1)< 	)1/ — V,9,-Mgr tert— Vs /l/i 	5-)1. 
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(1E -at 1 8) 	ct t') , 	 rfAlEat 	-Eì h L tc. 

[0371] [-A-you 1 6 8] 

IL aItt b 2 4 

2 —7Z J - 5 — 	'J 7 11. 7J-  1=1 )< 	11. - 4 — E=)1.-- ,9_,R 

0 

HO 

H2N 

2-te r t -11*:>t/l/t=)1/7--.Z i - 5 - 	I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 4 

— E=)I.— '-',9_,,-R tert— l/l/i ZTJI. (fEat b 2 3, 	0. 	8 8 m 

m o I ) 0) i-)1/i474,,* (4. 	4 m L) (:.-_, 	p — HI.= i Z JI/* 	R 1 **u 

Itt 	( 1 67 mg, 	0. 88mmo I) 	. ))11 .A., 	7 Ott:Z- 4 Hect 	Ltc,/ 

, 	-&-5„1 --eniAiiLtc. tutcti4cgsgyl, 	Hi,' 1333 L,, XETtV31 

- Za'.L1,:.-_,,kt'J, 	 1E-alt 	41.tMt L Lt1141  AL-. 

[0372] [-A-you 1 6 9] 

IL aItt b 2 5 

2-7Z) -N- (5 -1=11=1-2-Iqjl,*=)1,-/j)1,) - 5 - 

I) 7 11.7J-  1=1 )< 	11.— 4 — E=)1.—/ 	Z7 7  Z F' 

0 

N 
H 
H2N 

CI 

tat 2 6 L Rea)A-ft-e, 	2 - 7 Z J - 5 - 	I) 7 )I/7J- 1=1)< 	)1.- 4 - 

E=11/ — .-,t-mgtoc.2114K (1E Qt b 2 4) ct t'J , rfAlEat 	-Eì h L tc. 

tc: AL' L, 	HOBTCEHOP,:.="ff-Dtc. 

[0373] [-A-you 1 7 0] 

IL aItt b 2 6 

3- ( 5 - 1=1 1=1 - 2 -I'91 /1/ 7J=J1.-/1.) 	- 6 - 	I) 7/1/7J- 1=1 

)( 	)1.- 7 - E=)I.- 1 H -*J-  `i I) 	- 2, 	4 -:'J7J- 
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[0374] 

[0375] 

,-- 

F 

H ci 
tat A - 6LHOODA-ItT. 2-7Z)—N— (5 —1=11=1-2—ig 

)1/7J=)1.—/:'J)1.) 	— 5 — I- 1) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 4 — E=)1.— 	X 

7 	F' (1E at b 2 5) ck ('), rfAlEat 	-L` -  1, tc. 
[-A-rou 1 7 1 ] 

tat B — 2 3 

3— ( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,7J=j1,—/:')/1.) 	—7— 	( 1 , 	2 —:'J 

L KI=1*:> —I)14 	— 6 — I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 H —*J-  V ') 	— 2, 

4 —:')7J- 

0 

0N OH 
C 	H OH 

1 22 1 --  e, 3- (5 — 	Dm— 2 —ig 	ji,*=)1,— 

/:')/1.) 	— 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1— 7 — E=)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2 

, 	4— 	7J- J (1E-at b 2 6) ct ('), It 	7J mat L I., ---C rfAlEalt 

-al,7-z-_-. 	tctca„ 	)( , )1/7J0'30-1-Z K 	MA_ --C- "ff -D tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 0 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 6 3• (3•*A-it D) 
[-Aro] 1 72] 

tat c 1 

4— (4 —il-*:>t)1/7J=)1.— 5 —= I-1=1— 2 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 1-*— 

, 	)1.) — E','7- 1 - t)I/tA31 t e r t —1/1/i5-)l. 
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o 0 

02N 

tat b 1 L Piaa)A-it-C, 4 — ID — 2 — = 1,  1=1 — 5 — 1,  i) 7 )1,7j- 1=1 

)( 1-* -- ,9_,.-Mgi)i/i5-)1/ (1E -at 2 8) ct (,), VAlEalta 

L tc . 
[0376] [-Aro] 1 

tat c 2 

7 3] 

4— ( 5 —7 Z ) —4 —il-*:>t)1/t=)1.— 2 — I- ,) 7)1/7J- 1=0( 1-*:>— 

)i.) — E','7— 1 —t)1/tA31 t e r t —1/1/i5-)l. 

0 

H2N 

tat 3 0 LFAaa)A-4-e, 4 — (4 —ii-*:>t)i,t=)1,— 5 —= 1.1=1 

—2— I-') 7)1/A-1=1)( 1-*:>—)1.) 	— E/7:')— 1 —t)1/tAgt 

e r t -1)1,i5-)1, (4E at c 1) ct (,) ,  	1E -alt 	-a - 	I., tc. 

[0377] [-Aro] 1 

tat c 3 

7 4] 

4— ( 5 —7 Z 1 —4 —t)l.t*— 2 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< 1-*—, )1. 

) — E','7:'JJ— 1 —t)i/tAk t e r t —1/1/i5-)l. 
F 

 
0 HO 

H2N 

tat 2 5 LHOODA-ItT, 4— ( 5 —7Z 1 — 4 —ii-*)j)i,t=)1, 

—2— I-') 7)1/A-1=1)( 1-*:>—)1.) 	— E/7:')— 1 —t)1/tAgt 

e r t -1)1,i5-)1, (4E at c 2) ct (,), 	 rkillE-alt-a 	Lk-. 
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[0378] [-Aro] 1 7 5 1 

tat c 4 

4— [5 —7Z1 —4— (5 — 	i=ii=i— 2 —iq 	)1,*=)1,—/))1,t 

JI. 	4 )14 	— 2 — I-') 7)1/7J- 1=1)< 1-*:>—/:'J)1/1 	— E','7:') 	— 1 — 

t)1/tAt tert —Vs /l/I5-)1. 

0 F 

Ci 

tat 2 6 LP100A-ItT, 4— ( 5 —7Z1-4 —)J)1/7J*:>— 2 — I- 

') 7)1/7J- 1=1)( 1-*:>—/:'J)i.) 	— E','7:'JJ— 1 —t)1/ti 	tert- 

1)1/i5-)1. (4E-at c 3) ck (,) , rfAiLat 	-L` -  I., tc. tz-_-  7-c! l„ 	H0 

B T 	)iriA_Tt:.-_,/ff-D tc. 

[0379] [-Aro] 1 7 6] 

tat c 5 

4— [3 — ( 5 —1=11=1-2—iq)1/*=)1.—/:'J)1.) —2, 	4 —:') 

t*V-6-1- ,)7)1.7ti=o< I-*— 1, 	2, 	3, 	4 —5- 1-7L Ki=1—*J- 

‘1,)i-7   —4)1.)( 	)1.] — E','7:'JJ— 1—t)1/t'k t e r t—l)i. 

p 

0 

0 
CI 

tat 3 7 LP100A-ItT, 4— [ 5 —7Z1— 4— (5-1=11=1-2— 

i,91  J/1/*=)1.—/:')/l/t/l/if AA 	— 2 — I-') 7)1,7 1=1 )< 1-*:>— 

)1.] — E','7— 1 —t)1/tAgt tert—/)1,i5-)1, (4 

t c 4) ct (') . VA At 	-Ei 	I., tc. 



WO 2013/161853 
	

151 	 PCT/JP2013/062006 

[0380] [-Aro] 1 7 7 ] 

tat c - 1 

3 - 	(5 - 1=11=1 -2 -',91 )1/*=)1.- )14 - 7 -E,'7 - 

1 -4 )1.)< )1.- 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)< I-* 	1 H -*J-‘1,) 	- 2, 	4 - 

A- 

NH 

0 
CI 

1B-11-e, 	4- [3- (5 -1=ii=i- 2 -ig J)1, 

*=)1,-:'))1,) 	-2, 	4 -:')7J- *V- 6 - I- ,) 7)1/A- 1=1)( I-*:>- 1 , 

2, 	3, 	4 -5- 1-7L Ki=1-*J-‘1,) - 7 --f)1.)<)1/1 -E/7:')- 

1 	-)J
?? a 	1, tc . 

t e r t— .y•)1,i5-)1, (4E-at c 5) ct (,), rkillEat 

LCMS : m/z 	5 6 1 	[M+H] ± 

HpLc qtiHirm : 0. 	5 4 3• (3 *̀ ,($ D) 

[0381] [-Aro] 1 7 8] 

tat c - 2 

3 - ( 5 - i=ll=i- 2 -',9' 	)1/*=)1.-/:'))1.) 	- 7 - 	(4 -)( 	)1, 

- E','7:') - 1 -4)1.) 	)1.) - 6 - Imo') 7)1/7J- 1=1)< I-* 	1 H -*J- 

‘1,) 	- 2, 4 -:')7J- 

p 

0 
CI 

tat B- 2 LHOoA-it-e, 3- ( 5 - 	Dm - 2 -ig 	)1,*=)1, 

-, j';)1,) - 7 - E','7:'JJ- 1 -4 )1.)< 	)1.- 6 - I- ,) 7)1/A- 1=1)< 1-* 
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- 1 H -*J-  NP) 

-i 	1, tc. 

- 2 , 4 - 7J- 	(4E-at c - 1 	) ct ('), 	 rfAiLat 

LCMS : 	m/z 5 7 5 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (3•*A-(t D) 

[0382] [-Aro] 1 79] 

lEat c - 3 

3 - 	(5 - 1=II=1 -2 -15' J/1/7J=)1.-/:'J)1.) - 7 - (4 -J 	)I. 

- E'/'7:')- 1 -4 )1.) 	)1.) - 6 - Imo') 7/1/7J- 1=1)< I-* 1 H -*J- 

Ni ') 	- 2 , 	4- ,- 

0 ..--**---. l' FFF 

ci 

0 

tat B - 3 LFAeoA-ft -  e , 3 -  ( 5 - 	Dm - 2 -ig ji,*=)1, 

-/j))1,) - 7 - E',' 7 :')i-1   -4)1.) 	)1.- 6 - 1- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 1-* 

- 1 H -*J-NP) 

a 	1, tc . 

- 2, 	4 -7J-  (4E-at c - 1 	) Iz (,) 	 , rkillEat 

LCMS : 	m/z 5 89 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 0 3• (3•*A-(t H) 

[0383] [ *you 1 8 0] 

lEat c - 4 

3 - 	( 5 - 	i=il=i- 2 -iq J/1/*=)1,-, :')/1.) - 7 - (4-4 v7° 

DE/1.- E'/' 7 :'J - 1 -4)1.) )1.) 	- 6 - 1- ') 7 )1/7J-  1=1 )( 1- *> - 1 H 

-*J-NP) -2, 4 -:')7J- 

0 F 

O N 
N 

 
CI 
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tat B -  4 LFAeoA-it-  e, 3- ( 5 - 	1=1 Q- 2- i g J ZJI.t=)1, 

-/j))1,) - 7 - E', 7:')i-1   - 4 )1.)< 	)1.- 6 - 1- ') 7 )1/7J-  C1)< 1-* 

- 1 H -*J-NP) 	- 2, 4 - 

Q 	1, tc . 

7J- 	(4 	C - 1) ct (,) , rkillEat 

LCMS : 	m/z 	603 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 8 3• (3•*A-t D) 

[0384] [-Aro] 1 8 1 ] 

tat c - 5 

3 - (5 - 1=11=1 -  2 -151  J  - 7 - [4 - (5 1 

7 L K1=1-  E7 	- 4 -4)0 - E'/'7:'JJ- 1 - 4 )1.)< 	)1/1 	-6- I-') 

7/1/7J- 1=1)( 1-*:>- 1 H-* - 'J')  H- -'J')'-2. 	4 -:')7J- 

ip 

NN 

0 
CI 

tat B - 5 LFAeoA- ft-  e , 3- (5 - 	1=1 1=1 - 2 -ig 	ji,*=)1, 

-/j))1,) - 7 - E',7:')- 1 - 4 )1.)< 	)1.- 6 - I-') 7/1/7J-  1=1 )< 1-* 

- 1 H -*J-NP) 	- 2, 4 - 

a 	1, tc . 

7J- 	(4E-at c - 1 ) Iz (,) , rkillEat 

LCMS : 	m/z 	64 5 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 7 3' (3•*A-,(t D) 

[0385] [ *you 1 8 2] 

tat c - 6 

3- (5 -1=11=1-2 -i,q)1/*=)1,-, ))1.) -7- (4 -)< ,q 

)1/7J=)1.- E°/'7 :'J 	- 1 -4 )1.)< )1.) 	- 6 - I-') 7/1/7 C1)< 1-*:> - 

1 H-*J-NP) 	- 2, 	4 -:')7J- 



WO 2013/161853 
	

154 	 PCT/JP2013/062006 

ii 
O.  

CI 

',.., 

3 —  (5 - 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=J1.-1 /14 — 7 — E1 7 

—1 —4/1.)< 	)1.-6— 	')7/1/7J- 1=1)( F 	..:>-1H —*f `J') —2, 	4 

—:')7J- 	(1E-at c - 1, 	20. 	Omg, 	0. 	036mmo I) LD I PE 

A (18. 	3u I, 	0. 	1 1 mmo I) ODMFga (1 	m 	I) 6:.-..1-11E)( 5' 

Jj1,*=)1, (4. 	14 u I , 	0. 	53m m o I ) ))1:1A_, 	20,-,-.. --c3. 	5 

Hircti- L tc. aVFLatt:.:7.KA_ -c,\*it 	/gi/FRi)i,--etEliffl Ltt'il 

1A1,1 	7.1<, POI:1MA* T A341- 1., „R7.1(KOgrd-  I- ') r, IA TIM 1., tco 	z: tt. 

f,',1 JEA' 	' 1, --C1'41  6 tt. tc RI 	7 Z i 	)  th 2  )I/t7 JO I=17 I77 4 - 

( )( 5' i — )I / / 	g 1=1 1=1 )< 5' 	) Tall 1,, VA lEat (1 8. 7m g, 	8 

2%) 	: tW-)/Ll.,-Cl'41 tc. 

LCMS : 	m/z 	639 	[M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	7 6 3• (34hA-it D) 

[0386] 	[-A-roj183] 

tat c -7 
3— 	(5-1=11=1-2—i,91 /1/*=)1.—, ))1.) 	—7— 	(4—:>1=1 

7)1/ - E','7:') — 1 — 4 )1.) 	)1.) 	— 6 — I-') 7)1/71=1)( I-*:> — 1 H 

— *t`i') 	—2, 	4—:')7J- 

-P 

O N 
a 

NJ  

tat B — 5 L P]a0A-4--e, 3— (5— 	1=11=1— 2 — iq )1,7J=j1, 

—/j))1,) —7— E', 7:') 	— 1 —4/1.) 	)1.— 6 — 	')7/1/7J-1=1)<  
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- 1 H -*J-V ,) 	- 2, 4 -7J- 	(4C-1) ct (,) , rakat 

-a -v., tc: 0 It tca, 5- 1-7L Ki=1-4H-E7-4-7J- 0)4t1-)(,)(z, 

:>1=11,91 )CEIIki\ ---Cff -Dtz-_- 0 

LCMS : 	m/z 	61 5 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (3•*A-tD) 

[0387] 	[-Aro] 1 8 4] 

tat c - 8 

3- (5 -1=11=1-2 -ig )1,*=)1,-/:'))1,) 	-7- 	(4 -:>1=1 

/•*:>)1/-  E','7:') 	- 1 - 4 )1.) 	)1.) 	- 6 - I-') 7/1/7J-  1=1 )( 1-*:>- 1 

H-*J-NP) 	- 2, 	4 -:')7J- 

ip 	 P F F 

0 
1 

1B-5 1 - e , 3 -  ( 5 - 	Dm- 2 -ig 	)1,*=)1, 

-/j))1,) - 7 - L°,7:')- 1 - 4 )1.)< 	)1.- 6 - 1- ,) 7 )1/7J-  C1)< 1-* 

- 1 H -*J-V ,) 	- 2, 4 -7J- 	(4 	C-  1) ct (,) , rakat 

at.,7-z-_- .:. 	It tca, 	5-  1-7 L Ki=i - 4 H - E7 	- 4 -7J- 	0`)4t1--)(,) lz, 

:>1=1/•*1J-) 	EII1i\ --Cff -Dtz-_- 0 

LCMS : 	m/z 	643 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 2 3• (3•*A-,ft D) 

[0388] 	[* 	{ 	1 8 5] 

tat c 6 

4 — ( (R) —3—t e r t —11*:>t)1/ 7J=)1/ 7-1 Z i —EDI) 	— 1 

— 4 )1.) 	)1/) 	— 2 -= 1- 1=1- 5 — I- i) 7)1/7J-  1=1 )< 1-*—V9..031i)i. 

i5-)1. 
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-te a 

02N 

4 — 1 

5-)1. 

(t e r 

r , L. 

g, 	0. 

) a) HI/I 

5A, Lt  : 0 

11, --etV:31 

71.0 I=17 

8 4 7 m 

L CMS 

[0389] 	[-A-roj 

tat c 7 

{ 	(R) 

) 	I- I) 7/1/7J- m*r,Rt 

H P LCqtilii1V 

1=1 	— 

(428, 

t —I 

(23. 

2 1 mm 

a WA t:.-.7.1< 

I, tco tiMAIJ 

I- 

g . 	8 

: 	m/z 

1 8 6] 

— 1 — 

(7. 

2 — 

5m 

o 

7 7 

5 %) 

: 

I- *:> 

[3 —  

= 	1=1 -  

7 5 

g, 	0. 

0 m L) 

V31:I A. ElIFOgri 

4 7 

0. 	603j̀  

(5 

t)1/7J=)1.) 

') r,./A 

I ) 	8,:ttiegn'At 

1)21 •1, 

-I - (ElIFRI11//iN*It 

5 — 	') 7 )1/7f C1) 

Om g, 	2. 	1 mm o I 

7 Z ) ] 	EI=I I) 

(8 9 8 m 9, 	2. 

1 Ommo I ) , 	R u—P 

I) r,11, 	(8 6 

LAK ( 3 . 	5 m L ) 0)M-a'ff-Y, 

1 	) I/ TTEEa 1,, 	TIII 

ifillIa'' 1./Z1141  6 

) 

*:> — '--' 	A 1 	) I. i 

) , 	(R) 	— 	( {3— 	[ 

:J 	— 1 — 4 )1/1 	)< 	)1. 

9 m m o I ) , EIFR/7 

h o s 	(97. 	7m 

9m g, 	6. 	3mm o I 

5 Hirciumm 

Vta 	AIV.KKOgrit I`') r, 

tt.tcRgi 	) t it/l/t 

Tall  L. rfliEat 

— 

?)M't, 14K L l., -C 14 tc 0  

8 	[M+H] ± 

(34fiA-it D) 

— 1=II=1 —  2 —I'91 /1/ 7J=J1.—/J1/) 

2, 	4 —:'J7J-* ̀I —6— P)7/1/7J- 1=1)( 	..>— 1 , 	2, 3, 4-5- I7L 

KI=1—*t'll) 	- 7 — 4 )1.)( 	)11 — EI=1 ') :)— 3 — 4 JO — t/l/i.z 

ft tert-1/1/i5-)l. 

4— ( (R) —3—t e 

9 

Cl 

tat c 2, c3, 	c4, c 5 LHOO)A-it -  e, 



WO 2013/161853 
	

157 	 PCT/JP2013/062006 

r t — 1 .. :> t )1/7J=)1. 7 Z i — E 1=1 ,) :'J 	— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 2 —a 

I- 1=1 — 5 — I-') 7 )1/A-  1=1 )< I- *:> — '- '9-Mgi)1/i 	5-)1/ (4E-at c 6) 

ck (,) , VAIL-at 	-Ei -  l., tc_- 0 tc_- 7-c! l.„ 	tat c 5 a) A-  it t: 8 0 --C (,, 	E ') 

04-U-D (,)6:.-..T E A 	, 	gP1L 

Plotco 

1., --C, 	DCMO4V) (,)t:.-..T H F 	- 4-t,T1-t, 

[0390] [-A-rou 1 8 7 ] 

tat c - 9 

7 —  ( (R) — 3 — 7Z i —Ei=i ,)%%— 1 —4)1.))1.) —3— (5—g  

Dm— 2 —',9' 	)1/7J=)1.—/:'))1.) 	— 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< I-*:>— 1 

H—* J-1,)-2, 	4 —:'J7J- 

ci 

F 

 
NNE 

tat a 4 1 LP100A-ft-e, { (R) 	— 1 — [3— 	(5 —1=ii=i— 2 — 

i g )1,*=)1,—/:'))14 — 2, 	4 —:')7J- *V— 6 — I-') 7)1/7J- 1=1)< I- 

-i-1, 2, 	3, 	4 —5-  I-7L Ki=1—*J-V ,)— 7 —4)1.))1/1 —L° 

1=1 ,) i i— 3 —4)14 —t)l./z p t e rt— 7)1,i5-)1, (4E-at c 

7) 	ck (,) 	 , VA tat 	-a -  I., tc: 0  

LCMS : 	m/z 	5 6 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 0 3• (34nA-(t D) 

[0391] [-Arou 1 8 8] 

tat c - 1 0 

3— ( 5 — 	1=11=1 —  2 —',9' 	)1/7J=)1.—, )1.) —7— ( (R) — 3 

—:')) )1/ 77 :-Z i —ED ,):')— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	—6— I-') 7)1/7J- 1=1)< I- 

*— 1 H—* - 'J')  H— -'J')'-2. 	4 —7J- 
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F 

/ 
NN 

CI 

1 — 4 )1.) )1.) 	— 3 — ( 5 — Dm— 2 —iq J ZJI.t=JI.—, j';)1,) 

—6— I- ')7/1/7f I=1)< I-*:>— 1 H—*J-V') 	— 2, 	4 —:')7J- 	(4 

C- 9) ck t,) , 	VAIL-at 	-,,- I., tc: . 

Lcms : m/z 589 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 5 5 3• (34fiA-4t D) 

[0392] [-A-you 1 8 9] 

tat c — 1 	1 

N— { (R) —1— [3— (5 —1==1-2—iq)1,*=)1,—, j)i, 

) —2, 	4 —:'J7J- *Ni-6 — 1- ,)7)1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 , 	2, 	3, 	4 —5- I- 

7 L KI=1—*t`i') — 7 —4 )1.)< 	)1/] — EI=1 ') :) '-3--(J1.} 	—7-t 

I- 7Z K 

F 

11 

CI 

1 —4 )1.)< )1.) 	— 3 — (5 — 1=1 1=1 — 2 —iq J ZJI.t=Jt,—g';)14 

—6— I-') 7)1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 H—*J-V 1) 	— 2, 	4 —:'J7J- 	(4E-at 

C- 9) ck t') , VAIL  	at 	-,,- I., tc: . 

Lcms : m/z 603 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 5 2 3• (34hA4t D ) 

[0393] [-A-you 1 9 0] 
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tat c 8 

4— [ (R) —3— (t e r t —1-:>t/l/t=)1.—)J1/-77 -Zi) — 

E1=1') :')— 1 — 4 )1.) 	)1.] 	— 2 —= 	1=1 — 5 — 	') 7 )1.7f C1)< 1*:>- 

--',9_,RI/l/I5-)1. 

0 0 

02N 

talc 6 LHOODA-ItT, 4 — 11=1 	— 2 — = I,  1=1 — 5 — I,  I) 7 )1,7j- 1=1 

..-- ,9_,-M'AI/l/IT-J1/ (1E at 2 8) ct ('), rfAlEat -E`i 

L, tc o  tc tca,, 	(R) — ( {3 — [ (t e r t —1 	..:>t)1/ 7J=)1.) 7Z 

J] 	El=1') 	— 1 — 4 )1/1 	)( 	)1/) ') 7 )1 / 7r 1=1 7J ',Mt ') r, A 01tt) t) 

t: (R) 	— 	( {3 — [ (t e r t —7 	-.:> t/l/t=)1.) 	—)<)1. —7 -1  Z ) 

] 	El=1') 'J 	— 1 — 4)0 	)< 	)1/) ') 7/1/7t1=17Jr7Rt ') r, IA 	, R u — 

Phos0)1tbt') t:.-.., 	Bu PAd 2 E110 --Cff -D two 

[0394] [-Arou 1 9 1] 

tat c 9 

f (R) — 1 —  [5-7Z1-4— (5 —1=11=1 —2—i,q)1,*=)1,— 

:';)1/t)i./r AA 	-2- 1')7/1/7f 1=1)< 1*:>—/:')/1.] 	— E 1=1 ') 

— 3 -4)0 —)<J1/—t/l//Z iR t e r t —1/1/I5-)1. 

F 

N 
H NN 
H2 

CI 

tat c 2, c 3, c 4 LHOO)A-it-e, 4— [ (R) —3— (t e r t 

—1 	..:> t/1/ 7J=)1.—) 	)1/-7-1  Z )) — E 1=II) :'J i— 1 — 4 )1.) )1/1 

— 2 —= II=1— 5 — 	') 7 )1.7t C1)< 1* 	— --'9-MAI 	)1/i 	5-)l. (4E -a 

t c 8) ck ('), 	I'llE a t 	ah L tc . 	tc: AL' L, , 	c 4 0)A-itt: 8 o -c (,, H 
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0 B T 	MA_ ---Cff -D tc: . 

[0395] [-A-roj 1 9 2] 

tat c 1 0 

{ (R) 	— 1 — [3 — 	(5 — 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=)1.— /J1/) 	— 

2, 	4 —:')7J- *V-6 — 1-')7/1/7J- 1=1)< I-*:>— 1, 2, 3, 	4 —5- 1-7L 

KI=1—*t`i') 	— 7 — 4 )1.)< 	)1] — Ei=i ,):'J— 3 —4)0 —) )1.— 

)JJ1//s.Z 	ft t e r t —Vs /l/I5-)l. 

0 

N o 

Cl 

tat A - 6 LFAaa)A-ft-e, 	{ (R) — 1 — [5 —7Z i —4 — (5 — 

1=11=1 —  2 —',9' J/1/*=)1.—/%:'J)1.)J)1//( ji.) — 2 — I-I) 7)1/7J- 

1=1)< 1-*:>—/:'J)1.] 	—Ei=i ,) :JJ — 3 —4)0 	—)<)1.—t)1./..z jogt 

tert—/)1,i5-)1, (4E-at c 9) i t,) , 	'k.1.1E-alt 	-a I., too 

[0396] [-A-roj 1 9 3] 

fEatc - 1 2 

3— 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —',9' 	)1/7J=)1.—, )1.) —7— ( (R) —3 

—) 	)1/ 7-1 -Z i —E1=1 ,):) 	— 1 — 4 11.)< 11.) — 6— I-') 7/1/7J- 1=1)< 1-* 

:>— 1 H—*J-V ,) J-2, 	4 —:')7J- 

F 

a 

tat B— 1 LFAaa)A-ft -e, 	{ (R) — 1 — [3— (5 —1=ii=i— 2 — 

i g 	)1,*=)1,—, 	:'))1.) —2, 	4 — :'J7J- * V — 6 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	I- 

*:>— 1 , 	2, 	3, 	4-5-  I-7L KI=1—*J-V') 	— 7 —4/1.)<)1.] —E 
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1=1') 	- 3 -4)0 -)< )1.-t/l/iSZ 	R tert-IJI/I5-)I, 

tat c 1 0) ct (,) . rfliEat 	-Ei -  Lk-. 
LCMS : 	m/z 	57 5 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 3 3• (34fiA- ($D) 

[0397] [-Aro] 1 9 4] 

tat c 1 1 

2-7Z )- 3 -11=1- 5 - 	')7/1/7f1=1)< Ii 	---9RI/l/I 

5-)1. 

0 

.'"0 

H2ht  

2-

Br  

7 Z i - 3 -11=1 	- 5 - P) 7 )1.7f1=1)< Ii 	- --',9_,-Mgr 	(9 0 0 

mg, 	3. 	Ommo I) 0)Et0Hga (2. 	7 m L) t:.:KR (0. 	6 m L 

) 	))1:1A_, ))1:1MAI5A-F 1 1 Hircti- L tc: . 	Et OH 	(2. 	7 mL) 	L KR 

0. 	6 m L) 	)ilil A., )JIMMAT -1/435 6 t:.-.. 8 Hem'. 	I., tc . a rtA a 	*A T 

Afi L, 	5 N 7.KRIEJ-  I- ,) ,,IA7.1<gA ( 9 m L) 	)J1i1A., 	E1IFRI)1/TtEhffl L 

tc. A fflA 	MfriM-17.1K -CA341- I., „o.KKOgrd-  I-') r, IA TIM I., tc. tVIAAIJ 

iP,Vfl, 	ifillE&E'S' I., -C14 6 tt.tcRI 	,) t it)i. t 71A 	1=1 7 	7 7 4 

— (EfFRIJI///•*It) --Clin.' L. rfAlEat ( 7 5 3 m 9, 	7 7%) 

't,E1Elit!ttN L I. / "Cl'41  tc . 

LCMS : 	m/z 	328 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	0 5 3• (34hA-it D) 

[0398] [-A-roj 1 9 5] 

tat c 1 2 

4- (2 -7 Zi-3-III :>t)1/7J=J1.- 5 - P)7/1/7f1=1)< F 	>- 

/)14 	- E','7- 1 -t)i/tAktert-1/1/I5-)1. 
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H2N  

o 

tat b 1 L PlOODA-ItT, 	2 — 7 Z J — 3 —11=1 	— 5 — 1- ') 7 )1/ 7J-  1=1 

1- * i — '- ',9_,-Mg 1 	)1/i Z 5-)1, (fEat c 1 1 ) ct (,), rffikat 	a 

I., tc: . 

[0399] 	[-A-roj1 9 6] 

tato- 1 3 

4— [3— (5 —1=11=1 —2 —ig J)1/*=)1,—/:')/1.) —2, 	4 —:'J 

t*V-6 — 1- ')7/1/ 7J- 1=1)< 1-*— 1, 	2, 	3, 	4 —5- 1-7L K1=1—*J- 

`i ') 	— 8 — 4 )1.) 	)1.] — E', '7:'JJ— 1 — t )1/t Ak tert-1/1. 

0 

CI 

0 

tat c 3, c4, c 5 LP100)A-ItT, 4— (2 —7Z i — 3 — i 1- * 

:>t)1/ 7J=)1.— 5 — I-') 7/1/ 7J- 1=1)< 1-*:>—:'J)1.) 	— L'', 7:')— 1 — 

)j)i/tR tert -1/1/i5-)l. (4E-at c 1 2) J ('), rffikalt 

-al.,tc_- c, 	Ittca,, 	D 	I 	PEA 	))1:1A_TI:.-_alit.3 1:4: -Dtc_- c, 

LCMS : 	m/z 	66 1 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 1 . 	0 2 3• (3•*A-,(t D) 
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[0400] 

[0401] 

['AAR 1 9 7 ] 

fEatc— 1 4 

3— (5 — 1=11=1 -2 -151 /1/7J=)1.— //14 —8- 

4— 

N 

4 —5-1-7L 

L tc. 
: 	m/z 

: 

1 9 8] 

1 

— (E' 

*=)1,—/:')/1/) 

H P L cqtiHirm 

-11--e, 

N 

—2, 

5 

0. 

(t e 

tert—/)1,i5-)1, 

ICI—*J-1,) 

,. NH 

4— [3— ( 5 —1=ii=i— 2 —iq Jji, 

4 —:'J7J- *V — 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< I- *:> — 1 , 

— 8 —4 )1.) 	)1/1 — E','7J- 

(fEa tc— 1 3) ct (,), VAIL 

6 1 	[M+H] ± 

5 8 3• (3•*A- tD) 

r t —11*:>t/l/t=)1.) 77 Z)) —2-1=11=1 

o

-4)1.) I-')7J1.C1)<  

C 

1B 

2, 	3, 

1 —t)i/tR 

at D -  

LCMS 

['AIM 

tat d 

4— (5 

—4— (i I- *:>t/l/t=)14 i:')/1/) E','7:')— 1 —t)1/tR t e 

r t —Vs/l/I5-)1. 

Cf 0 

0-- 	0 
O 
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[ 0402] 

[0403] 

2— (E' 	(t e r t —11*:>t/l/t=J1.) 7Z)) —4— (71=1)( 

11/) — 5 — 1=11=1V,Ia-RIJI/IT-JI. (4 at 4 6, 	6 0 4 m g, 	0 

. 	88mo I) 0)THFg'ff-Y (6. 	1m1) 	(Z1— 	(te r t — 1..:>t 

)1/t=)1.) 	L'''7:'JJ 	(4 9 3m g, 	2. 	7 mm o I) 	)J1i1A., 	5 Ot75`6 

7 5 °C-e 6. 	5 Hi IV It i'-' L tc . aviA-a -Yt:.-..7.KA., 	liFpIJI/TtEliffl L 

tc. VAN, 	MfilftilEi7.1<TA341-1„T.7.1KKOtd-  I ') r, L. TIM L tc. tiMAIJ 

12Vi. 	ifillISIN L -C1'41  6 tt.tcRI 	') t it/1.)J 7 1.,. 	1=17 	7 7 4 

— (EfFRi)1///•*1J- 	) -Clitt1 L. rfAlEat ( 4 9 8 m 9, 4 $9 4 

%) 	:t0)77 /1/ 7  7 	L L - C 14' tc: . 

LCMS : 	m/z 	598 	[M+H] ± 

H P L C4 tilii1V : 0. 	9 7 3' (34hA-ItH) 

[-AVM 1 9 9] 

tat d 2 

2 —7Z J— 5 — 	1=1 1=1 — 4 — 	%— 1 — 4 )1.)< 	)1/ — '-''9,,Oki 

)1/I5-)1. 

0 

0 

H2N 

4a4 1 LHOIDA-ItT, 4— (5— (E' 	(t e r t —1 I*:>t 

11/t=11/) 	77 Z )) 	— 2 — 	1=11=1 —  4 — 	(J 	..i t/1/7J=J1/) 1/1.) 

L''''7:') —  1 —t/l/tRtert —1/1/IT-J1/ (4E-at d 1) ct t') 

	'k.1.1E-alt -a 	L tc. 

[-A-ou 2 0 0] 

tat d 3 

4— (5 —7Z J— 2 — 	1=11=1— 4 —1 l*:> t/l/t=J1.— 	:')/1.) —I °  

1 7:') —  1 —t/l/tRtert —1/1/I5-)1. 
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CI 

H2N 

2 — 7Z J— 5 — 	1=11=1— 4 — E''' 7 :') 	— 1 — 4 )1.)< 	)1/ — '-',Ia-Mgi 

JI/I5-)1. (4Eatd 2, 2 4 1 mg, 	0. 	83mmo I) 8 ctrf 	1) i 

)1/7-1 •Z 	(0. 3 5 Om I , 	2. 	5 mmo I ) 0)DCMg'ff-Y (8m I ) 

Ott:AUL, B o c 2 0 (0. 	230m I , 	1. 	Ommo I) 	)iiiiA.c ot 

07 	3 05 1̀1#—̀' Ltc. aviAaAt:.-..7K 	EI/FRi)1.---etEliffl Lk-. 

AJW, 	Mfrift±17.1<---ea341-1„w.7.KKOtd-  I- I) r, IA ---MIA Lk- o tVIAAIJ 	i)2t 

,l, ifillE&E'S' L ---(44 6 tt. tc RI 	,) t it)i. t 7 Af7 1=17 17 7 4 - ( 

Pi 	)1///• *It 	) ---atIl L. rfAlEalt ( 2 8 7 m 9, 115($ 8 6%) 

.t, 	12tK L L ---04 AL-. 

LCMS : 	m/z 	398 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 7 3• (34hAft H) 

[0404] [-A-you 2 0 1 ] 

tat d 4 

4— (5 —77 Z) —4 —t/l/t*:> — 2 — 	1=11=1—/:')/1.) -E',7:'JJ 

-1-t/l/tAktert —1/1/I5-)1. 

0 

HO 
CI

N 0 

H2N 

tat 2 5 LHOODA-ItT, 4 —  ( 5 — 7 Zi— 2 — 	Dm— 4 —il* 

:>t/l/t=)1.-1))1.) — E',' 7:'JJ- 1 -t)1/7JR-t e r t —1/1/ 

[0405] 

iT-JI. (1E at d 3) ck 

[-A-you 2 0 2] 

c) , VAIL alt 	-a c I., tc. 

tat d 5 
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4— [5 —7Z1 —2-1=11=1-4— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

—, :'J/l/t)1//()1.) 	—i:')/1/] —L°, 7:— 1 —t/l/tRt e 

r t —1/1/i5-)1. 

N 
H 
H2N 

CI 

tat 2 6 LHOODA-ItT , 4— ( 5 —7Z 1-4—tJl.t*i -2— fj  

i=i1=1—)1.) 	— E' ,'7— 1 — t )1/t 	0,3r t e r t -1)1,i5-)1, 

(4 	d 4) ckt'), rfAlEalt 

47 -DA: . 
-L` - 	L tc. 	tc 1-c! L. 	HO B T 	111 kiN  T t:.-. 

[0406] [ 	{ 	2 0 3 ] 

tat d 6 

4— [6-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/j))1,) 

—2, 	4—:'J7J- *`/— 1, 	2, 	3, 4-5- I-7L KI=1—*J-`i') 	— 7 -4 

)1.)( 	)1.] — L'i'7:'J— 1 — t/l/tR t e r t —1/1/I5-)1. 

CI 

tatA- 6 LP100A-4--e. 4 —  [5 —7Z1 —2-1=11=1-4— (5 

— 	1=11=1— 2 —',9' 	)1/7J=)1.—, )1.)J)1.-f AA 	—,)1,] 	— 

L°, 7:') —  1 —t/l/tRtert -1)1,i5-)1, (4E at d 5) ct t') 

. VAIL at 	-a -  L tc. 

[0407] [ 	{ 	2 0 4 ] 

tat D — 1 

6 — 	Dm — 3 — ( 5 — 	Dm — 2 — i g 	)1,7J=j1.— 	:'))1.) —7— 
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E/7:')— 1 —4)1.)( 	)1.— 1 H—*J-NII) 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 

N  i 
NH 

0 
C 

tat B - 1 L Rea)A-4---e, 4— [6 — 	i=11=1-3 — (5 — 	i=ll=i— 2 

—ig )1,*=)1,—/:'))1.) — 2, 4 —*V— 1 , 	2, 	3, 4 —5- 

I- 7 L K 1=1 —*J-V,)J-7   —4)1.) 	)1/1 — E','7:') 	— 1 —t)l/tR 

t e r t -1)1,i5-)1, (4E-at d 6) 	ck t') L.  	E-E`i t 	-L` h 	I., tc: 0 

LCMS : m/z 	51 1 	[M+H] + 

H P L 0qtilii1V : 0. 	5 4 3' (34nA-ItG) 

[0408] [-A-roj 2 0 5] 

tat D— 2 

6 — 	1=1 1=1 — 3 — ( 5 — 	im=i — 2 — ig 	)1,*=)1,—)1.) — 7 — 

(4 —) )1.—L°, 7:')— 1 —4 )1.)( 	)1.) — 1 H—*J-V,) i-2, 	4 

0 .„,..---....* 

1 

tat B - 9LHOOAft-C, 6 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1— 2 —ig 

)1,*=)1,—, %:'))1.) — 7 — E','7:') 	— 1 —4 )1.)< 	)1.— 1 H—*J- 

NI 1) 	- 2 , 	4— 	7J- J (4E-at D— 1 ) ct t') , VA At 	-Ei 	L, tco 

LCMS : m/z 	525 	[M+H] ± 

H P L 0qtilii1V : 0. 	5 6 3• (3•*A-ItG) 

[0409] [-A-roj 2 0 6] 

tat d 7 
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[0410] 

[0411] 

2—E%‘ 	(t e r t —11*:>t/l/t=)1.) 7Z i —4— ( (R) —3—t 

e r t —11*:>t)l/t=)1/ 7-1 Z ) — ED '):'J— 1 — 4 )1.)( 	)1.) — 5 — 

1=1 1=1 — --',9_,RIJI/i 	5-)1. 

— 

t e 

2— (I 

-a1_,7"c_-.:. 

(t e r t-1-:>t)l.t=)1. 

5 — 	1=11=1 --,t-RIJI/i5-)1/ ( 

tc: tc_ 1, , 	'OR J') r, IA 	)J1:1A_, 

E'1 7:')a)ittp (') I,: (R) 	— ED 

r t —1/1/I5-)1/CE111,\ --Cff -Dtc: 

—E1=1 ,):')— 1 --()1.))1/) 	— 

d 1 

— 

6) 	ct 

e r 

207] 

8 

3 --r)1,-t)i,/z 

4 — 

(,), 

t —1 

— 

LFA60A-ft-e, 

Ci 

(11=1)< 	)1.) 

	in.1E-alt 

-.:>t/l/t=)1.) 

R 

( (R) —3 —77 Zi 

1E-at 

) 7Z )) 

tat 4 

1— 	(t 

'):')— 

0 

[- 	{ 

tat d 

2 —7Z)-4 

5 — 	1=1 CI— '- '9RIJI/i 5-)1. 

E' 	(t e r t-11*:>t/l/t=)1. 

t-11*:>t)l.t=)1/ 7-1 -Z J — ED 

CI— '-',9„-Mgii)l/i 	5-)1. (fEat 

0 

4B- 1 

) 7Z)-4— 

i):')— 1 — 4 )1.)< 

d 7)  ck (,), VA 

[-A-you 2 0 8] 

tat d 9 

CI 

NFli  

LFA60A-ft-e, 2— 

( (R) —3—t e r 

3 )1.) 	— 5 —fJ 1=1 

 	tat 	-,,- L tc_-0 
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2 —7Z)-4 — ( (R) —3 —tert —1 	-.:>t)l/t=)1/7Z i —E 

1=1 1) 	— 1 --f)1.)()I.) 	— 5 — 1=11=1 —V,URI/l/i5-)l. 

0 
C 

0 

tat d 3 LP100)A-ItT, 2 —7Z i — 4 — ( (R) —3 —7Z i — E 

1=1 ') 	— 1 -4 )1.)( 	)1.) 	- 5 — 1=1 1=1 — VA-Mgri/l/i5-)1. (4E-a 

t d 8) ct ('), VA tat 	-a -  L, tc. 

[0412] [-A-roj 2 0 9] 

tat d 1 0 

2 —7Z)-4 — ( (R) —3 —tert —1 	-.:>t)l/t=)1/7Z i —E 

1=1 1) :'J 	— 1 — -( )1.)( 	)1.) 	— 5 — 1=1 1=1 — V,031 

0 
C I 

 HO 
N

H2  hl /Ds. 
H 

125 VT, 2 —7Z)— 4— ( (R) —3—t e r t — 

1 	..:>t)1/ 7J=)1/7 Z ) — El=1 ' ) : ' ) 	— 1 — 4 11. )< 	AA 	— 5 — 	1=1 1=1 — 

VA-Mgri/l/i5-)1/ (fEat d 9) ct ('), 	It at 	ah Lk-. 
[0413] [-A-1-0j2 1 0] 

tat d 1 1 

f (R) — 1 — [ 5 —7Z ) —2 —1=H=1-4 — ( 5 —1=11=1-2—iq i 

)1/*=)1.— 	%:')/1/t)1//f )I.) 	—/:')/1/1 — ED') :)— 3 — 4 )1. 

} 	— t)1//Z 	Ogrtert —1/1/i5-)l. 

,0 

CI 

CI 



WO 2013/161853 
	

170 	 PCT/JP2013/062006 

126 Ve, 2 — 77 Z)— 4 — ( (R) — 3 —tert- 

1 	..:> t )1/7J=)1/) — El=1 1 ) : ' ) 	— 1 --t')11.) 	— 5 — 	Dm — 

.--,ia-mgr (fEat d 1 0) ct (,) , VA i E a t 	ahCI.,tco 

[0414] [-A-rou 2 1 	1 	] 

tat d 1 2 

{ (R) 	— 1 — [6 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1-2—ig)1/7J=)1,— 

/:'))1,) —2, 	4— - ')-1, 	2, 	3, 	4 —5-  I-7L Km — *J-'1') 

.i— 7 — 4 )1.)< 	)1/1 	— ED ,)::;i— 3 —4)0 	—t)l./.?--  ingiitert- 

1)1/i5-)l. 

CI 

0 
CI 

tat A - 6 LFA60A-ft-e, 	{ ( R) — 1 — [5 —77 Z)— 2 — 	i=11=1 

— 4 —  (5 — 1=11=1 —  2 —',9' 	)1/*=)1.—, )1/t)l.-r)1,) 	—, 

)1/1 	— ED I) :') 	— 3 —4)0 —t)i.i.z 	R tert— 7JI/I5- 

)I. (4E-at d 1 1 ) ct (,) , VA i E a t 	ah I., tc. 

[0415] [-Aro] 2 1 2] 

tat D — 3 

7— ( ( R ) — 3 — 7- Z i —E1=1 , — 1 — 4 )1.)( 	)1.) — 6 — 	im=i — 

3 — ( 5 — 1=1 1=1 —  2 —',9' 	)1/*=)1.—/:'))14 — 1 H—$f`J')i  

—2, 	4 —:')A- 

CI 

N 

CI 
NH2 

tat a 4 1 LITA0a)A-ft-e, 	{ (R) —1 — [6 —1=ii=i— 3 — (5 — 

I=11=1 — 2 —iq 	)1,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4—J ','- 1, 	2, 
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3, 4 —5-  17L KI=1—*t`i')— 7 —4/1.)J1/1 —E1=1,)-3 — 

4)0 —t)1./Z p t e r t -/)1,i5-)1, (4E-at d 1 2) 	ct (,), 	 

MAIL-at -E, - 	L tc. 

LCMS : m/z 5 1 1 [M+H] + 

HP LC qtilii1V : 0. 4 5 3• (34hA-It D) 

[0416] [-Aro] 2 1 3] 

tat D — 4 

7— ( ( S ) — 3 —7- Z i —E1=1')%J— 1 — 4 JI.)( 	JI.) 	— 6 — 	1=11=1 — 

3 — ( 6 — 1=11=1 —  2 —151  J/1/7J=)1.—/J:'J)14 — 1 H —*J-V') 

—2, 	4 —:')7J- 

CI 

CI 
H 

0',  NHS 

tat d 7, d 8, d 9, d 1 0, 	d 1 1, d 1 2, D-3 LFAaa)Aft 

T, 	2— (E' (t e r t —11*:>t)1/ 7J=)1.) 7)) —4— (11=1 

)( 	)1.) 	— 5 — 	1=11=1 --,1a-MgriJI/IT-J1/ (4 at 4 6) ct ('), VAIL 

at -EA L, it c, 	it tc_t L, , tat d 7 0)A-41,:: 8 livt 1, , 	( R ) — El=1') 

— 3 —4 )1/— t/l/i•Z Jp t e r t -/)1,i5-)1,a)itt)(,)t:.-.. 	(S) 	- 

ED i):;- 3 -4)1, —t)i.i.z Jp-t e r t -/)1,i5-)1,cEilki\--ca 

IL, 	,/- -D AL-. 

LCMS : m/z 5 1 1 [M+H] + 

HP LC qtilii1V : 0. 4 5 3• (34hA-It D) 

[0417] [-Aro] 2 1 4] 

tat d 1 3 

2 —7Z ) — 5 — 1=11=1— 3 —)( 	)1/—'--,IiiRIJI/I5-)1. 
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[0418] 

0 

o 

tat c 1 

[-Aro] 21 

tat d 1 4 

2—E' 	(t 

1 

5] 

e 

Cl  

LHOODA-ItT, 	2— 7 Z 1— 5 — 	1=11=1— 3 	J1.— 

 

r t —11*:>t)l.t=)1.) 77 -Zi — 5 —1=II=1-3—)( 

)1.—VO.,031I)1/I5-)I. 

0 

1 	7 

L-C 

2 1 

1 5 

(t 

T 

6] 

e 

5-)1, 

H F 

r t 

LHOODA-ft-e, 

CI 

2 —7Z 1 — 5 — 	Dm— 3 — )< 	J1.—V, 

(4E-altd 1 3) 	ck I') , 	V1'1E-at 	a 	L tc: . 	tz-_-  tc_'1_, 

0)4tb t') t::_, 	—t 	= P) JI/CE111,\ --Cff -D AL-. 

—1 	..:>t)l.t=)1.) 7Z ) — 3 —11=1)( 	)1.— 5 

, 

[0419] 

-Ri)i,i 

tat 

gP1L 

[-A-rou 

tat d 

2 — E' 

— 	1=11=1—V,URI/l/I5-)1. 

0 

0 	O 

1 2 LHOIDA-ItT, 

Br 

CI  

2— E' Z (tert-11*:>t/l/t=11/) 4E-at 
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77 Z1— 5 — 	1=11=1— 3 —)<J1/— -- )a-Mgri)1/15-)I. (fEatd 1 4 

[0420] 

) 	ckt'J , 	 

[-Aro] 

tat d 

rfliEat 	-Eì  	1_, tc. 

2 1 7 ] 

1 6 

4 — (2 —E' 	(tert —1 	..:>t)1/7J=J1.) 7Z i — 5 — 	1=11=1— 3 

—il*:>t/l/t=J1.—i)1.) — E','7:'J— 1 —t/l/tfttert 

—1/1/I5-)1. 

o O 

CI 

0 

0 

1E-at d 1 LHOIDA-ItT, 	2 —E' Z (t e r t —1 1*:>)JJI/t=11/) 

7Z I— 3 — ID 	)( 	)1.-5 — 	1=11=1- --,9,-MgriJI/I5-)1. (4I 

[0421] 

d 1 5) 

[-Aro] 

tat d 

ckt'J , VA tat 	-a -  1, tc_-. 

2 1 8] 

1 	7 

2 — 7 Z )— 5 — 	1=11=1— 3 — E'/' 7 :'J 	— 1 — 4 JI.)( 	)1/ — '--V.,RI 

)1/I5-)1. 

0 

0 
CI 

NH 

4a4 1 L Plea)A-ItT, 4— ( 2 — E' 	(t e r t —1 	*:> t )I. 

7J=J1/) 7Z )— 5— f7 1=11=1— 3 —1 l*:> t/1/ 7J=J1.— 	:'J)1.) —E'/' 

7:')— 1 —t/l/tRtert —1/1/IT-J1/ (4E-at d 1 6) ctt'J, 
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VAIL, at 	Q/ 'X 	tc. 

[0422] [-A-rou2 1 9] 

tat D —  5 

6— 	i=ii=i— 3 — 	( 5 — i=ii=i— 2 — ig 	)1/7J=)1,—, :')/1.) 	— 8 — 

E',7:— 1 —4)1..( )1.— 1 H—*J-V ,) 	— 2, 	4 —:'J7J- 

CI 

CI 

1d9..

Nil  

d 1 0, 	d 1 1, d 1 2, D-3 LP100A-ItT, 2-7Z 

1 — 5 — 	i=ii=i— 3 —E',7:— 1 — 4/1.)<)1/ ---,9_,-RI)1/i5-  

)1. 	(4E -at d 1 	7) 	ck I') , 	 VA IL at 	-Eì h L tco tc: tzz' L, tat d 1 1 a) 

A-It6:.-.10-t6, 	HO B TElloTt:.="ff-Dtc. 

LCMS : 	m/z 	5 1 1 [M+H] + 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 2 3• (3•*A-it H) 

[0423] [-A-rou2 2 0] 

tat d 1 8 

2—E' 	(t e r t — 1 ..:> t )1/t=)1.) 7Z i — 5 —1=11=1-3— (4 

—)J1/—E,7— 1 —4 )1.)< 	)1/) 	---,9_,RI/l/i5-)l. 

0 
CI 

----)— 0 	0 

1E-at d 1 LFA60A-ft-e, 2 —E' Z (t e r t —1 	*:> t )1/t=l0 

7 2 1— 3— 7D 	)( 	)1.— 5 — 	1=1 1=1 — --',9_,-Mgri 	)1/i ZTJI. (1I 
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d 1 5) ct (,J, mitat 	-E; 	L, tc: . tc: tc! L„ 	1 — (t e r t-1-.:> 

t/l/t=)1.) 	L°1 7:')0)1t1-)('J t:.-_, 	1 —)( 	)1.—E', 7:1E111)\ --C"ff -Dtc_- 

. 

[0424] [-Aro] 2 2 1 ] 

tat d 1 9 

2-7Z)— 5 —1=11=1-3— (4—))1.—E7:— 1 --(/l.)</l. 

) ---,9_,RI/l/I5-)1. 

0 

0 
CI 

s., 

1E ;t a 4 1 L Plea)A-ItT, 2— E' Z (t e r t —1 	*:> t/l/t=)1. 

) 77 Z i — 5 —1=II=1-3— (4—))1.—E7:— 1 —4/1.)()1/) 

---,9_,-Mgri/l/IT-J1/ (fEaltd 1 8) ct t'J, rfliEaltal,tc. 

[0425] [-A-you 2 2 2 ] 

tat D — 6 

6-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—iqji,*=)1,—;)1,) —8— 

(4—) )1.— L'/'7:'JJ— 1 —4 )1.)( 	)1.) 	— 1 H —*J- `11) 	— 2, 	4 

CI 

CI 

-,.. 

taltd 4, d5, deLP100A-ItT, 2-7Z)— 5 —1=11=1-3— 

(4—))1.—E7:'J— 1 —4 )1.)< 	)1/) 	---,9_,-RI/l/IT-J1/ ( 

tat d 1 9) ct t'J , VA lEat 	-a 	I., tc . 
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LCMS : m/z 5 2 5 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 	2. 0 2 3• (3hAft I ) 

[0426] 	[-A-you 2 2 3] 

/Eat e 1 

2 —7Z J — 5 —ID E-4-7C1~) 	)1/ — '--,IiiRI)1/i5-)1. 

0 
Br 

0 

H2N 
Br 

4E-at B - 1 LHOO)A-ItT, 2— (IZ (t e r t —11*:>t/l/t= 

)I.) 	77 Z i) — 5 —ID — 4 —ID 	)( 	)1,— '--,9,-Mgi/l/i5-)1/ ( 

tat 4 3) ck I') , 	 fltat 	-,, - c L tc_- 0 

[0427] 	[- 	{ 2 2 4 ] 

/Eat e 2 

4— ( 5 —7Z 1 — 2 —ID 	— 4 —il-*:>t/l/t=)1.—:'J)1.) —I ° 

i'7:') — 1 —t/l/tRtert —1/1/i5-)l. 

0 
Br 

N 0 

H2N 

1 d1 1 -e, 	2-7Z J —5 —11=1-4 — 11=1 	)( 	)1. 

---,9,-Mgri/l/i5-)1/ (1E Qt e 1) ct (') , rfAiLat 	-,, 	L, tco tc 

7-c! 1,, gP1L 

[0428] 	[-A-you 2 2 

1, -"C D C 

5 ] 

M CE110, 	1) i)1/ 77 Z 	CJI-JA.tc_- ,, 

tat e 3 

4— (5 —7Z J —2 —11=1-4 —t/l/t*:>—, )14 —L°, 7: 

— 1 —t/l/tAk t e r t —1/1/i5-)l. 
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HOY 
Bc 

H2N 

tat 2 5 LP100)A-ItT, 4 —  ( 5 —7Z J — 2 — ID 	— 4 —I 1-* 

:>t/l/t=)1.—i)1.) — E','7:— 1— t/l/tAt t e r t —1/1/ 

i5-)1, (fEate 2) ct (') , VA tat 	-a -  Ltco  

[0429] [-A-you 2 2 6] 

tate4 

4— [5 —7Z ) —2 —11=1-4 — (5 —1=11=1-2—Ig 	)1,*=)1, 

—i % 	)0 —i:'J)1.] — 1''', 7:'JJ— 1 — t )1/t A31 t e 

r t —7/1/I -)1. 

0 i/ 
:--0 

H 
N 0 

N 
H EN 

CE 

tat 2 6 LHOOA-ft -C, 4- 

-, ')L') — E','7:'J— 1 —t/l/tAt t e r t —1/1/I5-)1. 

( I Eat e 3 ) ck (') , 	'MIL at 	-a 	L, tc: „, tc: tc! L , g PI L 1_, -C D M F 

JE111, \ tz-_- 0  

[0430] [-A-you 2 2 7 ] 

tate 5 

4— [6 —11=1-3 — (5 —1=11=1-2—Ig 	)1,*=)1,—/j'))1,) 

—2, 	4—','-1, 	2, 	3, 	4 —5- 1-7L KI=1—*J-`i') 	— 7 --f 

)1.)( 	)1.] — 1''', 7:'JJ— 1 —t/l/tAk t e r t —1/1/I5-)1. 
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p 

a 

C1 

tat 3 7 LP]aa)Aft -C, 4 -  [ 5 - 7Z ) - 2 - ID 	- 4 - ( 5 - 

D D - 2 -',9' i Z)l.t=)l.-,% )1/t)i.-r AA -,ji,] -E 

,'7:') -  1 -ft)  —1/1/i5-)1. (4E-at e 4) ct t,), 

rfAlEat 	-E, 	Lt-. 

[0431] [-Aro] 2 2 8] 

tat E- 1 

6 -11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,-, j)1,) - 7 - 

E','7:') 	- 1 -4)1.) )l.-1 H-*J-N1,) 	- 2, 	4 -:')7J- 

ii 

N Br ("NH 

 

0 
CI 

1B-1 1-e, 4 - [6 -ID 	- 3 - ( 5 - 	Dm- 2 

-ig 	)1,*=)1,-/:'))1.) -2, 	4 -*Ni- 1 , 	2, 	3, 	4 -5- 

I- 7 L Ki=1-*J-V ,)J-7   -4)1.) 	)1/1 - E','7:') 	- 1 -t)l/tR 

t e r t -1/1/i5-)l. (4E-at e 5) 	ct t,) , 	'k.1.1E-alt 	ah 	L tc: . 

LCmS : 	m/z 	5 5 5 [m+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3' (3•*A-,(t D) 

[0432] [-A-you 2 2 9] 

tat E- 2 

6 -11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,-, j)1,) - 7 - 

(4 -) 	)1.-E/7:')- 1 -4 )1.)( 	)1.) - 1 H-*J-11) J-2, 	4 

-:')A- 
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0 ri 

0 N) 
 

CI 

tat B - 9 LFAeoA-it -  e , 6 - 1 1=1 	-3- ( 5 - 	Dm - 2 - i 

Jj1,7J=j1,-, :')/14 - 7 - E'/'7:')- 1 - 4 )1.)< 	)1.- 1 H -*J- 

NI 1) 	- 2 , 	4- 	7J- 	(fEat E - 1)  	1at 	-Ei 	L, tc 0  

LCMS : 	m/z 	5 69 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3 	(3•*A-,(t D) 

[0433] [ *you 2 3 0] 

tat E -3 

6-11=1-3- (5 -1=H=1-2-ig)1,*=)1,-, j'))1,) - 7 - 

(4 -4 V 7°1=1E/1.- L°/'7:'J- 1 - 4 )1.) 	)1.) - 1 H -*J-V ,) 	- 

2, 	4-:'JA- 

N)  

0 tr 

ci 
aN 

tat B-4 LFAeoA-it -  e , 6 - ID 	- 3 - ( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig 

Jj1,7J=j1,-, :')/14 - 7 - E'/'7:')- 1 - 4 )1.)< 	)1.- 1 H -*J- 

NI 1) 	- 2 , 	4- 	7J- 	(fEat E - 1) ct (') . rfAiLat 	-Ei 	L, tc 0  

LCMS : 	m/z 	5 9 7 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (3•*A-tD) 

[0434] [-Aro] 2 3 1 ] 

tat E -4 

6 -11=1-3 - (5 -1=H=1-2-ig )1,*=)1,-, j'))1,) - 7 - 

[4 -  (5- 1-7L I  -4)0 -L° 7:- 1 -4/1.)</l. 
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[0435] 

[0436] 

] - 1 H-*J-NP) J-2, 4 -7J- 

0 

CI 

tat 

NI 1) 	- 

LCMS 

[-A-rou 

tat e 

2- (E' 

J/1/7J=j1,-, :')/1.) 

H P L CqtiliiIV 

0 

B - 5 L pi] 

2, 	4 - 

: 	m/z 

: 

2 3 2] 

6 

(t e r 

Br 

a a) A- ft -e, 6 - 

- 7 - E','7:') 

7J- J (fEat E - 

639 [M+H] 

0. 	5 45' (3•*A-,(t 

t -11-*:>t/l/t=)14 

ID 	- 3 - ( 5 - 	Dm - 2 - i q 

- 1 -4 )1.)< 	)1.- 1 H -*J- 

1) ct (') , VA tat 	-,, 	L, tc . 

+ 

D) 

7Z )) - 5 -11=1 	- 4 - 

( (R) — 3— t e r t -1 	-.:>t)l/t=)1/ 77 -Z i - ED 1) :'J 	- 1 —4 

)1.)( 	)1/) 	---,9_,RI/l/i5-)1. 

Z (t e r t -1-:>t)l.t=)l. 

)< 	)1/-'- ,9_,-Mgi/l/i5-)1. 	(1I 

R tert-1 

tc: tzz' L, gP1L 1_,-c D M F CE110 

-)-0 

- 5 -11=I 

L (R) 

I) r,IACJFIA.tc. 

2 3 3] 

7 

d 1 LFA60A-ft-e, 

ck (') , rfltat 

2— (E' 

- 4 -11=I 

-E1=1')-3-4/1/-t)1./Z 

-,,- 	Lk-. 

1E-at 

77 Z)) 

t43) 

)1/i 	5-)1/ 

• gOgiZt 

[ *you 

tat e 
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[0437] 

[0438] 

2 —7Z i —4— ( (R) —3 —7Z i —E1=1 ,):') 	— 1 —4 11.)<)1/) — 

5 — 11=1 — V,URI/l/I5-)1. 

0 

0 

H2N 

4E-at B - 1 

)I.) TiZi) 	— 

=A/7Z I — ED') 

at e 6) ct ('), 		 

[-A-you 2 3 4] 

tat e 8 

2-7Z)— 5 

Br 

N~NH2 

LHOIDA-ItT, 2 — (I 	(t e r t —1 1*:>)JJ1/t= 

5 —11=1-4— ( (R) —3—t e r t-11*:>)JJ1/ 7J 

— 1 -4)1.))1/) — VA-Mgri/l/I5-)1. (lE 

VA tat 	-,,- Lk-. 

—I1=1-4— ( (R) —3 —t e r t —11*:>t)1/t= 

A/7Z I —1'° I=1 ,)— 1 -4)1.)()1/) 	—V,9„Ri)i/i5-)1. 

o 

H2N 

tat d 3 LP100A-ItT, 

Di) :')i — 1 —4 

e 7 ) 	ct (') 

[*you 2 3 5] 

tat e 9 

2 —7Z J — 5 

Br 

2 —7Z i —4 — ( (R) — 3 —7z i — E 

)1.)( 	)1.) 	— 5 — 11=1 — V,9_,,-RI/l/I5-)1. (4 

VA tat 	-,,- I., tc_- . 

—11=1-4-- ( (R) —3 —tert —11*:>)JJ1/ 7J= 

)1/7Z i — ED ,):)— 1 —4 )1/)< 	)i/) —V9_,.031 

0 

HO 
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1 25 Ve, 2 —7z ) - 5 -11=1- 4 — ( (R) - 3 

—tert —11*:>t/l/t=)1/)—Ei=i 1):-1 —4 )1)( 	)1) — 

--,Ia-Mgi)l/i5-)1/ (tat e 8) ct ('), VA tat 	-Ei 	L, tc. 
[0439] [ *you 2 3 6] 

tat e 1 0 

f (R) 	— 1 — [5 —77 Z1-2-11=1-4— (5 -1=11=1-2-igi 

)1/*=)1.—:'))1/t)1//f )I.) —, :'))1/1 — Ei=i I) :') '— 3 —4 )1. 

} —t)l//Z 	R t e r t —1/1/i5-)l. 

li 

Br 
0 

 

0 

HEN Fi. 

 

1 26 Ve, 2 —77 Z ) — 5 —11=1— 4 — ( (R) — 3 

—tert —11*:>t/l/t=)1/ 77:-Z)—Ei=i 1):-1 —4 )1.)( 	)1/) 	— 

--,Ia-Mg 	(1E-at e 9) ct (,), rfAlEalt -a 	Lk-. 
[0440] [-Aro] 2 3 7 ] 

tat E —  5 

{ (R) 	— 1 — [6 —11=1-3 — (5 —1=11=1 —2 —ig 	)1,*=)1,— 

/j:';)1,) —2, 	4— - ')-1, 2, 	3, 	4—T I-7L Ki=1— *J-VI) 

i — 7 —4 )1.)< 	)1/] 	— ED I) :'.; — 3 —4)0 	—t)i.i.E.::-. .ingiitert- 

1)1/i5-)l. 

0 

0 

el 

NN 
 

tat A - 6 LFAaa)A-ft -e, 	{ ( R) -1- [5 -7Z ) - 2 -11=I 

— 4 —  (5 —1=11=1-2—',9')1/*=)1.—)1/t)l./)1,) 	—, 
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J:'J)1.] — ED 1) :') 	— 3 —4)0 —t)i.i.z iRtert—IJI/I5- 

)I. (4E at e 1 0) ct ('), VAIL-at 	-, ,- Lk-. 

LCMS : 	m/z 	6 5 5 [M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 9 3• (34fiA- ($H) 

[0441] [ *you 2 3 8] 

tat E — 6 

7— ( (R) — 3 — 77 - Z i —Ei=i ,)%J— 1 —4)1.) 	)1.) — 6 —11=1 	— 

3— ( 5 — 	1=11=1 —  2 —151  J/1/7J=)1.—/:')/1.) 	— 1 H—*J-V ,) 

—2, 	4 —:'J7J- 

ii 

C 

tat B— 1 LFAaa)A-ft-e, 	{ (R) — 1 — [6 —ID 	— 3 — (5 — 

1=11=1— 2 —iq Jji,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4—J- ','- 1, 	2, 

3, 	4 —5-  I-7L KI=1—*J-V')-7-4/1.))1.] —E1=1,)-3 — 

4 )0 —t)i.i.z 	R t e r t —1/1/I5-)1. (4E-at E —  5) ct (,), 	 

ME -a t 	-E, -  L tc. 

LCMS : 	m/z 	5 5 5 [M+H] ± 

H P LC qtiliiIV : 0. 	4 7 3' (34fiA-ItG) 

[0442] [-A-roj 2 3 9] 

4E-at E —  7 

6 —11=1-3 — (5 —1=11=1-2 —iq J/1/*=)1.—, :')/1.) —7— 

( (R) 	—3 —:')))1/7-1 Z ) —E1=1'):')— 1 —4/1.))1.) 	— 1 H- 

-'J')'-2. 	4 —:'J7J- 
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ti 

/ 
NN 

tat B - 9 LP100A-ItT, 	7 -  ( (R) - 3 -77 Z i - Ei=i ,):'J 	- 

1 - 4 )1.) 	)1.) 	- 6 -11=I 	- 3 - ( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1, 

-, )14 - 1 H -*J-V ,) 	- 2, 	4 -7J- 	(4E-at E - 6) ct (,), 

VAIL-at 	-Ei Lt-. 

LCMS : 	m/z 5 83 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3' (34fiA-ItH) 

[0443] [-Aro] 2 4 0] 

tat E - 8 

N- { (R) - 1 - [6 -11=I-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1,-/:'))1,) -2, 4 -:')7J- *v - 1 , 	2, 	3, 	4 -5-  I- 7 L KI=1-*J- 

Ni ') 	- 7 -4 )1.)< )1/] - ED') :'J 	- 3 -4 )0 -7-t  I-7. F' 

ri 
O 

 

Br 
N 

0 
CI 

1 B-1 8 LP100A-4--e, 7 -  ( (R) -3-7 - D')''  

- 1 -4 )1.)< )1.) - 6 -11=I 	-3- ( 5 - 	Dm - 2 -ig 	)1,*= 

)1.—)14 —11 H —*J— V ,) J-2, 	4— 	7J— 	(4E-at E — 6) ct (,) 

. VAIL-at -Ei -  Lit. 

LCMS : 	m/z 5 9 7 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 7 3' (34fiA-ItH) 

[0444] [-Aro] 2 4 1 ] 

tat E - 9 
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N- { (R) - 1 - [6 -11=I-3 - (5 -1=11=1-2-iqjl,*= 

)1,-/:'))1,) 	-2, 4-J- ')-1, 2, 	3, 	4 -5-  I7L KI=1-*t 

`i') 	- 7 -4 )1.)( )1/] 	- El=1'):J- 3 -4)0 -)( 51  J/1/7J 	J77  Z 

K 

f 
N 0 

0 	N H 

CI 

1 - 4 )1.) 	)1.) 	- 6 -11=I - 3 - ( 5 - 	MD - 2 - iq 	)1,*=)1, 

-i)1.) 	- 1 H -*J-  V ') J-2, 	4 -7J- 	(4E - 	E - 6) 	ct ('), at 

VAIL -a t 	-a 	Ltco 

LCMS : 	m/z 633 [M+H] + 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 0 3• (3•*A-tH) 

[0445] [-A-you 2 4 2] 

tat E - 1 0 

N- { (R) - 1 - [6 -11=I-3 - (5 -1=11=1-2-iqjl,*= 

)1,-/:'))1,) 	-2, 4-J- ')-1, 2, 	3, 	4 - 7 --)- 

'I') 	- 7 -4 )1.) JI/] 	- El=1'):J- 3 -4)0 -:'J)( 	)1/ 7-1 -Z I 	)1. 

7 	7 - 1  : Z F' 

0 

8 
N 

N \ 

CI 

7- ( (R) - 3 -77 - Z i -Ei=i ,)%%- 1 -4)1.) 	)1.) - 6 -11=I 

-3- 	( 5 - 	I=11=1 - 2 -151 	)1/7J=)1.-1 )1.) 	- 1 H —*J- `1') 

J -2, 	4-::;7J- 1 (4E-at E - 6, 	25. 0mg, 0. 	04 5 mmo I) 
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[0446] 

[0447] 
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0. 	1 6mm o I) ))1:1A., 	2 51fri ---(' It 14- 	L tc . 	3 Hi 13a1, 4 Z Y `I — )1/ ( 2 

1. 	Om g, 0. 	3 1 mmo I ) 8ckVet e r t —Vs )14))()1/ 1=11=1:> 

5 	(23. 0 m g, 0. 	1 5mmo I) 3Lg))111_,, -,'_ 61,:25E0I T 1 . 5H 
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mtg. 	Lk. azma,,4-Y6:.-.7.KA., 1,Fmi)1,--etdiffiLtc. 	Ala 	*Q 

mg,* T 5A3444„T, 7.1(KOgrd-  I-') r,I.,.---etVIA L tc. tiMAIJ 	I,V4, All2 

n L -C1'41  6 tt. tc RI 	') t it ) l. t 7 IA 1=17 H!77 4 — (E'FRi)1// 

••* 1J- ) -(1*-11  L, VAIL  	at ( 63. 9 m g, 	117$ 94 % ),;.1  	12tK 

C L'ZI '41 tc: . 

L CMS : 	m/z 	644 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	703 	(34hA-it H) 

[0469] [-A-10j274] 

tate 26 

6-11=I-7— [ (R) —3— (te rt-1/1.— V)( 	)1.—:>7=)l. 

7J-*) —E=1 ,)V— 1 —4)1.)<)1/1 —3— (5 —1=11=1-2—ig 

)1/ 7J=)1.—/V)1.) — 1 H —*J-  V ,) — 2, 4 —VA- 

0 
0 
a Br 

CI 
N. 

tat A-6 LHOO A- ft -  e , 2 —7Z ) —5-11=I-4 — [ (R) — 

3— (t e r t-1/1.— V)( 	)1.—:>7=)1/7*:>) — ED 1) V 	— 1 — 

4 )1/) )1/] — N — (5 —  1=1 1=1 — 2 — I'9' )1/ 7J=J1.—/V)1/) 	—• 

X7 Z K (1 e25) ct t'), 	 rfl i E -a t 	-a 	L tc: . 

[0470] [-Ar1ou275] 

tat E —27 

6-11=1-3— (5— 1=11=1-2—iq J/1/7J=j1.—, :')/1.) —7— 

( 	(R) —3— L I — ED ,):')— 1 —4 )1.)< 	)1.) — 1 H—* - 'J 

,) 	— 2, 4 —VA- 
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C 

N 
N OH 

0 
CI 

6-11=1- 7 - [ (R) -3- (t e r t-1/1.-:'))J1/-7= 

)1/7J- *:>) -EI=1'):')- 1 -4/1.)J1/1 -3- (5 -1=11=1-2-iq 

J/1/*=)1.-1:'))14 	- 1 H -*t`i') J-2, 4 -:')A- 	(4E-ate 

26, 	45. 	1 mg, 	0. 	06 7 mmo I) OTHFga (0. 	60m I) 

1,:.:0°Ct:.= -C 1 N7viE5- 171/1/ 7-1 =',./A/TH F g4y (0. 	1 0 1 

m 1, 	0. 	1 	omm 0 	I ) 	)iliA., 25E--e 54. 5 Hirmm 	Lk-. azma 

A 	1,',111a1  n L, 14' 6 41.k-  R3'AER H PLC 	(7K/ 7't Imo 	') JI., 	0. 

0 5 %T F A) -an,' L, rkiglEat (2 9. 	1 m g, 115($ 7 7 %) 	IIIt 

12tK L L -CMtc. 

LCMS : 	m/z 	5 5 6 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 7 3• (34fiA-1t H) 

[0471] [-Aro] 2 7 6] 

IL -ate 2 7 

2 - 7 Z J — 5 - 11=1 	- 3 - )( )1/-'--,UR 

0 

HO 
Br 

H2 

tat a 9 L Ple0A-ItT, 2 - 7 Z J — 3 - ) 	)1.-'-'9-Mgct (,), 	 

IllEat -Eì  	L tc. 	tc AL' 1,, D CMa) iv) t) V: g PI L 1,Z E/FR CEII 0 tc: . 

[0472] [-Aro] 2 7 7 ] 

IL -ate 2 8 

2 -7Z J — 5 - 11=1 	- 3 -)( )1/-'--,IPIRIJI/I5-)1. 
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0 

o 
Br 

HZN 

tat 2 0 07 A-ft T, 2 — 7 Z 1 — 5 — 11=1 	— 3 —) 	J1.— V,9_,-R ( 

tat e 2 7)  ck t) , VA IL alt 	-a 	L, tc_- 0 

[0473] [-A-you 2 7 8] 

tat e 2 9 

2— (E' (t e r t —11-*:>t)1/ 7J=)1.) 7Z)) — 5 —11=1— 3 — 

)< 	)1/ — V,9_,RI)1/i5-)1. 

0 

0 

tat 1 7 L Rea)A-ft-e, 2 -7z 1— 5 —11=1— 3 —)L'-, 

-Mgii)i/i5-)1. (4E at e 2 8) 	ck (,), 	Etat 	-,,- 	L, tc: 0 	tctc_t I., 

T H F 0)4t1D (') t::_gPIL 1,-C7-t I- = I- ')/1/CEllOtto  

[0474] [-A-you 2 7 9] 

tat e 3 0 

2— (E' (t e r t —11-*:>t/l/t=)14 7)) — 5 —11=1— 3 — 

11=1)< )1/ — V9,.031I)1/i5-)1. 

0

O 

 

0 O Br 

4E-at 1 2 LFA60A-ft-e, 	2— (E' Z (t e r t —11*:>t/l/t=)l. 
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[0475] 

[0476] 

) 7Z)) — 5 —11=1— 3 —)( 	)1/ — '--)ii-Mgri/l/I5-)1/ (4E-at e 

2 9) 	ck I') , 	VAIL-at 	-,,- 	L tc: . 

[-A-roj 2 8 0] 

/Eat e 3 1 

4— 	(5 —11=1— 2 — 	(E' 	(tert —1..)J)1/7J=)1.) 7Z)) 

— 3 —i 1*:>t/l/t=)1.—i)1.) —L°, 7:— 1 —t/l/tftt e 

r t —1/1/I5-)1. 

O 

2— (E' Z (t e r t —1 	-.:>t/l/t=)1. 

)1/ — '--9-Mgi/l/I5-)1. (lE 

-EA Lk- . tc: tc! L, 	T H F CAtt) (') t::_gP1 

)1 / 7  - 1  Z 	CililA_L-  . 

(tert —1..)J)1/7J=)1.) 	7Z)) 

3 —11=1)< 

e 3 

e 

(5 

1E-at 

0 

0 	0 

— 5 —11=1— 

0) 	ck (,) , 	 

CMCE110 

2 8 1 ] 

3 2 

—11=1— 

d 1 LFA60A-ft-e, 

0 

EA 4 E at  

, 	I- ,) i 

2 — (E' 

) 7Z)) 

Q t 

LL,-CD 

[-Aro] 
/Eat 

4— 

— 3 —t/l/t*:>—//1.) —L°, 7:— 1 —t/l/tfttert —1 

)1/I5-)1. 

Br 
HO 

O 

0 

0 	0 
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tat 2 5 LFAeoA-ft-e, 4— ( 5 —ID — 2 — (I‘ (ter t- 

7 1-*:>t)1/7J=)1.) 7Z )) — 3 —il-*:>t)1/7J=)1.—/:'J)1.) — E 

i'7:)— 1 —t/l/tRtert —1/1/i5-)1/ (4E-at e 3 1) 	fit) 

, rkiltat 	-E`A L, tco  tc 7-c! L„ 	1 N 7.KRIEJ-  I-') r, IA 7.1<g',4-Y04-U-D(,) t: 

6 N7ERIEJ-  I-') r, L.7.Kg',4-Y 	PI otc_-. 

[0477] [-A-you 2 8 2] 

tat e 3 3 

4— [ 5 —11=1— 2 — (E' 	(tert —11-*)J/1/7J=)1.) 7'Z J) 

— 3 — 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —151 	)1/ 7J=)1.—/ JI/t)1.-r AA 	—, 

)1.] 	— E','7— 1 —t/l/tA31 t e r t -1)1,i5-)1, 

Q 

CI 
0 	0 

O 

tat 2 6 LFAeoA-ft-e, 4— ( 5 —ID — 2 — (I (tert- 

11-*:>t)1/7J=)1.) 7Z i) — 3 —t)1/7J*:>—/:'J)1.) — E'/'7:' i 

— 1 —t/l/tRtert —1/1/i5-)1/ (4E -at e 3 2) ct t,), VAIL 

at 	-EA ijk-o  tc tca„ DCMOD4t1-)(,) t::_gPIL 1_, --C DM F E110k- c. 

[0478] [*you 2 8 3] 

tat e 3 4 

2-7Z)— 5 —11=i—N— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—,  

:'J)14 — 3 — E/'7:'JJ— 1 —4 )1.)( 	)1.—/J X7 7 Z K 
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0 

H 
H M  

~NH  

4B— 1 LP100A-ft-e, 4— [5 —ID 	—2— (E' 	(tert 

—11*:>t)1/7J=)1.) TiZi) —3— (5 —1=ii=i— 2 —ig J)1,*= 

)1,—/)1,t)i,/()1,) —, )1,] —E', 7-1 —t/l/tR t 

e r t — .y•)1,i5-)1, (4E-at e 3 3) 	,:t t'), 	'k.1.1E-alt 	-L` 	I., tc. 

[0479] [- 	{ 2 8 4 ] 

tat e 3 5 

4- [2-77 Z)- 5 -11=I-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1, 

-i:'J/l/t)1//f)14 	-i:'J)1/] -L°, 7:- 1 -t/l/tRt e 

r t —1/1/i5-)l. 

Q 

N H

Br 

 
CI 

tat d 3 LHOODA-ItT, 2 -77 Z ) - 5 -ID 	- N - ( 5 - 	i=ii=i 

- 2 -',9' J ZJI.t=JI.-/ J:'J)1.) - 3 - E'/'7:'JJ- 1 -4 )1.)( 	)1.- 

/J X7 Z K (1E at e 3 4) 	ck  	1at 	-a - 	I., tz-_- . 	tz-_- 7-c! l„ 	DC 

M 0) it I-) t) t::_gPIL L, --C- T H F 	JEllotc 	,:, 

[0480] [-A-roj 2 8 5 ] 

tat e 3 6 

4- [6 -11=1- 3 - ( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1,-/j:';)1,) 
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—2, 	4 —:'J7J- *V— 1, 2, 	3, 	4 —5- 1-7L KI=1—*J-`i')-8-4 

)1.) 	)1.] 	— L'', '7:— 1 — t/l/tR t e r t —Vs /l/I5-)l. 

0  

N  Br 

 

CI 

0 

0 

tat 3 7 LP100)A-ItT, 4 —  [ 2 —7 Z i — 5 — 11=1 	—3—  ( 5 — 

1=11=1— 2 —',9' J ZJI.t=JI.—, )1.)J)1.-f AA —,)1,1 —E 

i'7:') —  1 —t/l/tRtert-1)1,' 	5-)1, (4E-at e 3 5) ct t') 

VAIL at 	-,,- Ltc. 

[0481] [-A-you 2 8 6] 

tat E — 2 8 

6 —11=1-3 — (5 —1==1-2—ig)1,*=)1,—, j)i,) —8 — 

E'/'7:'J — 1 —4 )1.)( )1.— 1 H—*J- V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

p 

Br 

N 
.NH 

1 B -1 1 -e, 4 — [6 —11=1 	— 3 — ( 5 — 	i=ii=i— 2 

—iq Jj1,7J=j1,—/:')/1.) —2, 	4 —:'J7J- *`) — 1 , 	2, 	3, 	4 —5- 

1-7 L KI=1—*J- V') 	— 8 —4 )1.)( 	)1/1 — L°/'7:'JJ — 1 — t/l/tOgt 

t e r t —1/1/I5-)1. (4E-at e 3 6) ct t') , rkl. I E at 	-a h I., tc: 0  

LCMS : 	m/z 	5 5 5 	[M+H] ± 

H P L cqtiHin : 0. 	5 6 3• (34hA-ItD) 
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[0482] [-A-ythiN 2 8 7 ] 

tat E — 2 9 

6-11=1-3— (5 —1==1-2—ig)1,*=)1,—, j)i,) —8— 

(4 — ) )1.— L°/'7:'J— 1 —4 )1.)( )1.) — 1 H —*J-Ni') 	— 2, 	4 

—:'J7J- 

p 
Br 

N 

tat B — 9 LFAeoA-it-  e , 6 — ID — 3 — ( 5 — 	Dm — 2 — i q 

J/1/ 7J=)1.—/:'J)1.) 	— 8 — E'/'7:'JJ— 1 —4)1.)( 	)1.— 1 H —*J- 

Ni ') 	— 2 , 	4—  :'j7J- J 	(4 E— 2 8 ) ck (') , VA 1 L10 

LCMS : m/z 	5 69 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (34hA-it D) 

[0483] [-A-roj 2 8 8] 

tat f 1 

4— (3 —77 Z 1 — 2 — 	Dm— 4 —il-*:>t)1/ 7J=)1.— 6 — I-') 7)l. 

CI) 	)1.—, :'J)1.) — E','7:'J— 1 —t/l/tAk t e r t —1/1/I 

0 

0 N O 

H
2
N  N  

CI 

tat 2 4 LPlea)A-ft-e, 4— (5 —7z 1— 4 —i 1-*)j)i/t=)1, 

— 2 — Imo') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—, :'J)1.) 	— L'','7:'JJ— 1 —t/l/tR t e 

r t —1/1/I5-)1. (4E -at b 	1) 	ct (,) 	 , VAIL alt 	-a 	L, tco 

[0484] [-A-roj 2 8 9] 
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tat f 2 

4- (3 -7Z1- 4 — t/l/t*— 2 — 	Dm— 6 — ') 7 )1/ 7J-  1=1 )< 	)1. 

—, )14 — E','7— 1 —t/l/tAlt e r t —1/1/i5-)l. 

0 

HO 0 

H2N NJ 
CI 

tat 2 5 LHOOA-ft-C, 4 -  (3 -7Z 1 - 2 - Dm - 4 -ii,* 

:>t)1/7J=)1.- 6 - F. ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.-/J:'))1.) 	- %- 1 -t 

)1/tAg,  tert —1/1/i5-)l. (fEat f 1) ct t,), 	 rfliEalta 

L tc . 

[0485] [-A-roj 2 9 0] 

tat f 3 

4- [3 -7Z1 -2-1=11=1-4- (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1, 

-, % 	AA - 6 - I-') 7)1/71=1)< 	)1.-/J:'))1.] 	- 1'c',7 

- 1 -t)1/tAgr t e r t —1/1/i5-)l. 

hsi 
H 

N 
CI 	CI 

tat 2 6 LHOOA-ft -C, 4 -  (3 -7Z J-4 -)J)1/7J*- 2 - 

1=1 1=1 - 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.-/J:'))14 	- E','7:')- 1 -)J)1/tAgi 

tert—l/l/i5-)l. (fEat f 2) ct t'), rfAlEat 	-Eì h Lk-. 

[0486] [-Aro] 2 9 1 ] 

tat f 4 

4- [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1- 2 -ig 	)1,*=)1,-, j:';)1,) 

-2, 	4-7J-*v-6-1- ,)7)1/7J- 1=1))1.- 1, 	2, 3, 4-TI-7L 

K 1=1 -*J-  Ni ,) 	- 7 -4 )I.) )1.] 	- E','7:')- 1 -t)1/tA31 t e r 
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t -1)1,i5-)1, 

p 

0 

a el 

137 1Z,   4 -  [3 -7 Z ) - 2 - 	Dm - 4 - ( 5 - 

Dm - 2 -',9' J)1/7J=)1.-/:'))1.)J)1//( )I.) 	-6- I- I) 7)1/7 

i=i)< 	)1.-, :'))1.] 	- E,'7:')- 1 - t)l/t iR t e r t -1/1/I 

5-)1, 	(4I f 3) 	ck (,) 	 , rfAiLata 	1., tc. 

[0487] [-A-you 2 9 2]  

tat F - 1 

8 - 	i=ll=i- 3 - ( 5 - i=ii=i- 2 -ig J)1/7J=)1,-/:'J)1.) 	- 7 - 

E/7:'JJ- 1 -4 )1.)< )1.- 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J-  Ni I) 

-2, 	4 -:'J7J- 

p 

a a 

tatB- 1 L H 	0A-4---e, 4 - [8 - 	Dm- 3 - ( 5 - 	Dm- 2 

-ig 	)1,*=)1,-/:'))1.) 	-2, 	4 -:')7J- *Ni- 6 - I- I) 7)1/7J- 1=1)< 

)1/ -  1 , 	2, 3, 	4-T I- 7 L Ki=i -*J-  Ni I) 	- 7 -4 )1.)< 	)1/1 -E 

,'7 -  1 -t)l/tRtert -1)1,i5-)1, (4E-at f 4) ct t,), 

rfAlEat -EI - Ltc:.:. 

LCmS : m/z 	5 7 9 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 5 7 3• (3•*A-,(t D) 

[0488] [-A-roj 2 9 3]  

tat F - 2 
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8 - 	1=1 1=1- 3 - 	( 5 - 	1=11=1- 2 -iq J/1/7J=)1.-/:')/1.) 	- 7 - 

(4 - ) 	)1.- E'''7:')- 1 -4 )1.)< 	)1.) 	-6- 	') 7/1/7J- 1=1)< )1.- 

1 H-*J-Ni') 	- 2, 	4 -:'J7J- 

43  

I a 

tat B - 9 LHooA-it-e, 8-1=II=1-3- (5 -1==1-2-iq 

J/1/7J=j1,-/:')/1.) 	- 7 - E','7:'JJ- 1 -4 )1. )1.- 6 - ') 7 

)I. 7f1=1)< 	)1.- 1 H -*J-Ni') J-2, 	4 -7J- 	(fEa t F - 1) ct (') . 

VAIL at -a 	L tc. 

LCMS : 	m/z 	5 93 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 7 3' (3•*A-,(t D) 

[0489] [* 	{ 2 9 4 ] 

tat F - 3 

4- [8 -1=II=1-3 - 	(5 -1=II=1- 2 -',9')1,*=)1,-, j;)1,) 

-2, 	4- 	*`1-6- P)7/1/7f1=1))1.- 1, 	2, 3, 4-5-  I7L 

KI=1-*J-Ni') 	- 7 -4 )1.)< 	)1/] - E'''7:')- 1 -t/1/7 0 1107 :-Z K 

0 

0 
a 	H ci 

8 - 	1=1 1=1- 3 - 	( 5 - 	1=11=1- 2 -iq J/1/7J=)1.-/:')/1.) -7 

- E'/'7:'JJ- 1 -4 )1.)< 	)1.- 6 - 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.- 1 H -*J-NP) 

i-2, 	4-:'JA- 	(4F-1, 	20. 	0mg, 	0. 03 5 mmo I) 

a) 77-t 	= 	') JI/ga ( 1 . 	0m  I ) 	t:.-_-r v 	7 	n' 	') )< 	JI/ 	') 11/ ( 1 

2. 	0µI, 	0. 	1 Ommo I) 	))1:1A., 	2 5n1-01/4-' L AL-. 	611%1'1, 4V 
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:>77 R I- 1) )( 	)14./ 1) )I, 	( 1 	2. 	0µ. I, 	0. 	1 Ommo 	I) 	.3a))111.„ 

6 1,  :.= 22 T1 5 Hecti-- 1., tc . gP1L L --C D M F 	PI IXT FA 04)*Ntailf 

,•ffkiN, 	a.- 41.6oarvrba -Y-al--)-t-c D M S OTAEL tc_-1, 3• ER H P L 

C (7}C/ 7t I- = I- 1)A/, 0. 	0 5 % T F A) --octi l.„ M2lEat ( 17 

. 	2m g, 	1154$ 3 9 %),;,t  	12tK L L -C1'41  tz-_-  . 

LCMS : 	m/z 	622 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	663 	(34hA-it D ) 

[0490] 	[-A-roj295] 

lEat F-4 

4- [8-1=11=1-3- ( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -iq 	)1,*=)1,-, V)1,) 

-2, 	4-V7f*V-6- P)7/1/7J- 1=1)(J1.-1, 	2, 	3, 	4-5-17L 

KI=1- * t `i I) 	- 7 -,()1.) 	)1.] - E'17 i-1   -)1/*Alb( 	)1. 

7Z K 

0 	
.0 ...... 

p 

CI 
Fi  

CI 

8- 	1=1 1=1-3 - 	(5- 	1=1 1=1-2 -iq J/1/7J=j1.-/:')/1.) 	-7 

- E'i'7V- 1 -4 )1.) 	)1.- 6 - 	') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.-1H -*t`i') 

J -2, 	4 -V7f 	(4F-1, 	20. 	Omg, 	0. 	03 5 mmo I) 

8,trf 1 1)i)1/77 -Z 	(0. 	0 105m I , 	0. 	1 Omm o I ) O)DMF 

g 'fa ( 1 . 	0 m I ) t:.= 2 -7f*V-7t*It`I') 	- 3 -)1/*Ogib( 	)1/ 7-1  

Z 	(8. 	0 9 m g , 	0. 	04 5 m m o 1 ) 	))1:1A., 	9 OtT1t#' Lk° 	2 

Heal, 	1- ')I)1/ 7-1 Z 	(0. 	020m 1, 	0. 	1 4mm o I) 8,trf2 

-7f*V-7f*It`I') 	-3-)1/7JOib(J1/ 7-1 -Z J ( 1 0. 	0 m g, 	0 

. 	0 5 6 m m o 1 ) 	3L6))111.,, 	9 0 t TIM' Lk. 	3 Heal, 	I- ') I/1/ 7-1  

...Zi (0. 	020m 1, 	0. 	1 4mm o I ) 8,trf 2 - ') - 'J') 

-3-)1/7JOgib<)1.77 -Z 	(18. 	Om g, 	0. 	1 00mm o I ) 



WO 2013/161853 
	

209 	 PCT/JP2013/062006 

, 

[0491] 

Mil1 L, 	9 0 t T -,'_ 

DMSOTAEL tc1, 

FA) Tlitlz' L, rfliEat 

1 '41 tc: . 	tc: AL' L, , 	2 — 

LCMS: 	m/z 

H P L Cqtillir4 : 

[-A-roj 2 9 6] 

tat F —  5 

7— [4— (2 —7 

6 I,: 1 . 	5 Hect 	L it. a VFLL'A 	'-&5E' V:A Ali L, 

3E[RHPLC (7E/ 77-t 	= P) )I., 	0. 	0 5% T 

--C.  

1,  

8 

( 5 . 	8 m g, 115($2 4%) 	-4.t. 	'14K L L 

!tig, 	(W02009080638) 	 

t * ̀) —A-  *It V ') 	— 3 — 	)1/ * 	Mb( 	)1/ 7 Z 

gaik,a)at:.-_,It.D -CaLtc_-. 

672 	[M+H] ± 

0. 	8 5 3• (34hA-it D) 

Z i —77-t)1.) 	— E',' 7V 	— 1 —4 )1.)( 	)1.] — 

— 1=11=1 -3 — 	(5 —1=11=1-2—i'91 /1/*=)1.—/V)1.) 	—6— 

') 7/1/t 1=1)( 	)1.— 1 H —*t V') 	— 2, 	4 —Vt 

0 

0) 

1 

. 

tt. 

T 

. 

— 

) 

AA 

'1„;:01KKOtd-  

57mmo 

DMF 

azma',-Yt:=7.KmA., 

tcR3li 

,p 

1 	H 

8 — 	1=11=1— 3 — 

E''' 7V 	— 1 —4 

—2, 	4—V7J-  

I) 8,tVeD 

ga (0. 5m 

))11A., 2A TIN' 

‘ 1):>J 	(5. 

Om g, 	0. 	03 

	

F 	') 

I) t it/l/t 

N— (t e r t-11*:>t)l.t=)1.) 

a 
( 5 — 	i=ii=i— 2 —iq J)1,7J=)1.—/:')/1.) 	—7 

)1.)( 	)1.— 6 — 	') 7/1/7f 1=1)( 	)1.— 1 H — *t`i') 

(4E-at F - 1 , 	30. 	Omg, 	0. 	0 5 2mmo I) 

''):>J 	(9. 	9 8 m g, 	0. 

I PEA 	(8. 	80µ1, 	0. 	052mmo 1) 

1) t:HBTU 	(25. 	5 mg, 	0. 	067mmo 

1., /to 	211%11, 	N— (t e r t —1 	..:> t )I/t= 

00mg, 	0. 	029mmo 1) 8 ctrf HBTU (12 

2mm o 1) 	3a)J1-1l.,, 	-,L66:.:25RI T2 Hi RR #1-' L tc 

1FRi)1,--etdiffiLtc. VAN, 	Mfilftigi7.1C-e5A341- 

r, IA TIM L tc. tVIAALI 	1)2.- '"4, WEAN L --C14 6 

7 1.,. 	1=1 7 	7 7 4 — (EI'FRi)1//,N*It 	) 



WO 2013/161853 
	

210 	 PCT/JP2013/062006 

[0492] 

[0493] 

[0494] 

-T'  L, VAIL-at 

L -C1'41 tz-_- . 

m 	I 	) 	))1:1A., 

Rgi 	Ei/FRI)l. 

VAN, 

. tiMALIZIV, 

N-Bocq,112tK 

OD N-Boc 1 iiN12tK 

a) :'J 	1=11=1 )( 

25'01T 1 HirAtti' 

L7.1<t:gflq -1/435 -ft, 

Mflilft±17.1K-05A3„R7IKKOgrd- 

gaa'ree-'1,, 	'k'llE-a!tt 

tt . 

636 	[M+H] 

0. 	5 7 3' (34hAft 

Z i — 7c =I Et =J1.) 

( 3 0. 	3 m g, 11$7 9 %) 	,: 

9' 	'74',4-Y 	(0 . 	6m 1 ) 	(:.= -1 F A 

L Az-. aVR-L'I VERN L -C 

MfIllgOgVIKAt F ') r,1A7.1<ga 

1-') r,I.,. TIM L AL- 

	

( 17. 	4mg, 	q  u a n t. 

± 

E ) 

— 	%— 1 —4)1.)< 	JI/i 

t ,f2tKL 

14' 6 41.k- 

(0. 	4 

14'6 tat 

TA341-Ltc. 

) 	,Kt 

LCMS 

[-A-1-0] 

tat F 

7 — [4 

12tK L L --C. 141 

H P L CqtiliiIV 

: 	m/z 

: 

2 9 7 ] 

— 6 

— (3 — 7 

—8— 	1=11=1— 3 — ( 5 —1=11=1— 2 —I'91 /1/ 7J=J1.—/))1.) 	—6 

— 	') 7/1/7f1=1)< )1.— 1 H —*J- ‘1 1) 	- 2, 	4 —:'J7J- 

') 

H 

)1/7J- 1=1)<)1.— 

rffilEat 

CE1107-c_-. 

LCMS 

[-A-roj 

0 

I 

tat 

/1/7J=j1,—,  

101tt) 

P L CqtiliiIV 

H 	
Ca 

F - 5 LP100A-ft-e, 	8 - 	i=i 

:')/1.) — 7 — E'' 7 :'J 

1 H—*t V') i-2, 4— 

-EA ijk-o  7-c: 7-c! L„ 	N— 	(t 

(,) t:.-.. 3-te r t -11- * 

: 	m/z 	6 5 0 	[M+H] 

	

: 0. 	5 6 3• (3•*A-1t 

2 9 8 ] 

	

1=1 - 3 - ( 5 - 	1=11=1— 2—iq 

	

— 1 —4 )1.)< 	)1.— 6 — 	') 7 

7J- J (fEat F — 1) it'), 

e r t-11*:>t)1/7J=J1.) 

t)1/7J=)1/ 77Z I - 7°CI EA- iR 

± 

E) 
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tat F - 7 

8 - 	1=1 1=1- 3 - 	(5 - 	1=11=1- 2 -iq J)1/7J=)1.-/:')/1.) 	- 7 - 

(4 —7c =1/— 2 — 4 =)1.— E'/' 7:'J 	— 1 — 4 )1.) 	)1.) — 6 — 	') 7J1. 

t 1=1 )< 	)1.— 1 H —*t`i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

0 

0 
CI 	

H 	
CI 

8 - 	1=1 1=1- 3 - 	(5 - 	1=11=1- 2 -iq J)1/7J=)1.-/:')/1.) 	-7 

- E'/' 7 :') 	- 1 - 4 JI.)( 	JI.- 6 - 	') 7 )1.7f 1=1 )( 	JI.- 1 H -*t `i') 

i-2, 	4-:')7J- 	(4E-at F - 1 , 	31. 	8mg, 	0. 	05 5mmo I) 

8,tVeD I PEA 	(1 2. 	4 µ,I, 	O. 	07 1 mmo I ) 	0)1=11=1*/1/11,g 

;Ty (0. 	2 7 5 m I ) 	I:=9:1(;7°1=1//*/1/ (5. 	4 0 µ, I , 	0. 	0 6 1 mm 

o I ) 	)J11 A., 25.H. t:.=-C 2 Hemmt-  Lk-. avrbatizmimi)i,  ( 1 5 m 

I ) 	LTHF 	(5m I) 	)iriA_ --c, VAjw, 	MfliflalE7 	=',1A7.1<g'ff-YL 

filft±17.1c-e -- tt.T11.5A341- 1,R7MAngtt I- ') ',1A TIM L tc. tVIAAIJ 	Z21 

4, 	ifillE&E'' 1, -C1'41  6 at RI 	7 Z i 	1 ) t i 72  )l/t 71A 	1=17 I- 	7 7 

4- (Me OH/DCM) --an, L, milEat ( 1 3. 9m g, 4 1%) 

t 	12tK L L/Z1'41  tc . 

LCMS : 	m/z 	6 1 7 [M+H] + 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (34fiA-11 D) 

[-AWN 2 9 91 

tat F - 8 

{4- [8 - 	1=1 1=1- 3 - (5 - 	1=11=1- 2 -iq Jj1,*=)1,-, j';)1, 

) -2, 	4 -:'J7J- *V-6 - P)7/1/7f1=1)<J1.-1, 	2, 	3, 	4-5-  I7 

L KI=1-*t`I')J-7   -4 JI.)( 	)1/1 - E'/'7:') 	- 1 -4)0 -77-t 
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N ."..N. N 

CI H 	CI 

8 - 1=11=1- 3 - 	(5 - 1=1 1=1- 2 -iq J/1/7J=)1.-/:')/1.) 	-7 

- E'/' 7 :') 	- 1 - 4 Ji.)( )1.- 6 - 	') 7 )1.7f 1=1 )( 	)1.- 1 H -*t `i') 

-2, 	4- 	J 1 (4E-atF-1, 	30. 8mg, 	0. 	053mmo I) 

8,trfD I PEA (1 O. 	2 ill, 	O. 	0 5 9mm o I) 	0)1=11=1*)1/./474 

,,f-y 	( 0 . 	2 6 5 m 	1 ) 	t:.-.. 	- K 7 -t 	= P) )I. 	( 4 . 	3 0 µ I , 	0. 	0 5 9 

m m o 1 	) )J1i1A., 	226:.-.. -C 8 . 5 Hecti--  L tc. 	Z: Oa/VW/III,: ;'_ 6 t:.= D 

I PEA (8. 	33µI, 	0. 	048mmo I) , 	-K77-t I=P))1. 

3. 	4 6 ill, 	0. 	04 8mm o 	I ) 	8,tr.1=11=1*/1/11. 	(0. 2 6 5m I 

) 	)J1:I A., 2 5.09. t:.= -C 1 	4. 	5 Hi IV ?Ai' Lk-  . avrbatt:.-Aimi)i, (1 5 

m I) LTHF 	(1 5m I) ))1:1A:-C, VAJW, 	MflilitlE7 =',.L1.7.1Kg 

AL MRIM-17.KT - - tt.T11.5A341- 1_,R7.1(KOgrd-  I- ') ',1A TIM 1., tc. tiMAIJ 

77-f -  (M e 0 H/DCM) --mmi.„ VAIL-at (29. 3m g, 	89 

%) ,K't, 7 	11/ 7 7 	L 1./Z1'41  tz-_-  . 

LCMS : m/z 	61 8 [M+H] + 

H P L cqtiHirm : 1 . 	7 7 3• (34fiA-ItC) 

[0495] 	[ *you 3 0 0 ] 

tat F - 9 

8 - i=ii=i- 3 - 	(5-fJCI 1=1- 2 -iq J/1/7J=)1.-/:')/1.) -7- 

(4- '-3--- - ,'- 1 -4/1.)<)14 -6- I- ')7 

)1/7J- 1=1)< )1.- 1 H -*J-  NI ') 	- 2 , 	4 -:')7J- 
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.------ 

1 H 	c 

tat B — 5 LHOoA-it-e, 8-1=11=1-3— (5 —1=H=1-2—iq 

J/1/7J=j1,—, 	:')/1.) 	— 7 — E',' 7 :'J 	— 1 —4 )1.)< 	)1.— 6 — 	') 7 

)I. 7f1=1)< 	)1.— 1 H —*J-NP) J-2, 	4 —7J 	(4E-at F — 1) ct ('), 

rfAiLat 	a 	Lk-. tc 1-c! l„ gP1L 1, -C T H F CAtt) (') I: D C M CE11 I, \ 

, 5-  I7L KI=1-4H—E7-4-7J- 0)1t1D (')I:., 7f*-t'91 -3-7J- 

CE111,\ -CaTii.3 - tS -Dtz-_-. 

LCMS : 	m/z 	635 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 6 3• (34fiA-it D) 

[0496] 	[-A-100 0 1 ] 

tat F — 1 0 

2— {4— [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—iq)1,*=)1,—,  

)L')-2. 	4 —:')7t*N1 — 6 — 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 — 5- 

7 L K 1=1 —*J-Ni')J-7   — 4 )1.)< 	)1/] — E'/'7:') 	— 1 —4)0 —7 

7 z K 

0 

N 

0 
CI 	H 	CI 

8 — 	1=1 1=1 — 3 — 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — iq 	)1,7J=j1.—/:'))14 	—7 

— E'/'7:'JJ— 1 — 4 )1.)< 	)1.— 6 — 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.— 1 H — *J-Ni') 

i-2, 	4—:'JA- 	(4E-at F — 1 , 	32. 	8mg, 	0. 	05 7mmo I) 

8,tVeD I PEA 	(1 4. 	8 µI, 	0. 	0 8 5 mm o I ) 0)1=11=1*)1/11,g 

AI (O. 	5 6 6m I ) I:.:2-11=17-t H7Z K (1 1. 	8m g, 	0. 	08 
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5mm o I) 	)]QA., 	221,:.= --C-  4. 	5 Hecti- Lit. azmatt:mfritit 
7 	=,,I.,.7.Kga)ililA."-CDCNATtEliffl Ltc•l, VA gi ,R7.K 0, Rt 	') 

r, 1.,. TtVgA 1, tc. tiMAIJ 	721, ifillE&E'S' 1, -CM 6 tt. tc RI 	t 7) 1. 

t71-01=17 177-f — (NA e 0 H/DCM) Tat'' L, 	 rfAlEalt ( 2 

7. 	7m9, 77%) 	:'t.i2tKL 1,--C1'41 tc_-. 

LCMS : m/z 	636 [M+H] + 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 6 3• (34fiA- (t D) 

[0497] [-A-100 0 2 ] 

tat F-1 1 

8— 	1=1 1=1-3— 	(5— 	1=1 1=1-2 —i,9' J/1/7J=)1.—/J:')/1.) 	—7— 

[4 —  ( 2 , 	2, 	2— P) 7 )I.7f 1=1— 1 	A.) — E'/' 7 V — 1 — 4 )1.) 

)I.] — 6 — ') 7 )1.2r I=1)( )1.— 1 H —*t VI) 	— 2 , 4 — Vt 

0 

CI H  C 

8 — 	1=1 1=1— 3 — ( 5 — 1=1 1=1— 2 —iq J/1/*=)1.—/:')/1.) —7 

— E'/' 7 V — 1 — 4 )1.)< )1.— 6 — ') 7 )I.7f I=1)< 	)1.— 1 H — *t`i') 

— 2 , 	4 — Vt 1 (4E-at F -1, 32. 	1mg, 	0. 055mmo I) 

8,trfD I PEA 	(11. 	6 µI, 	0. 06 7 mm o I ) OD D M F ga (0 

. 	642m I ) 	t:.= p — HI/I )1/ 7J R2, 	2, 	2 — ') 7/1/7J- 1=II 	)1. 

(9. 	60 µI, 	0. 	067mm o I ) 	))1:1A., 	7 Ott:.-_ -C2031ti'ljtc: 

. artAmaltEmH P L C (7E/77 -t1 = 	') /I., 	0. 	05% T F A) --e 

M2'1  1,, rfAlEat (21. 1m9, 58%) 	:::'t,12tKL L ---CAtc. 

LCMS : m/z 	661 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 2 3' (3•*A-,(1 D) 

[0498] [-A-1-00 03] 

tat f 5 
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4— [3 —7z J-2 —1=11=1-4 — (5 —:>7 ) —2 —ig 	)1,*=)1, 

—, :'))1/t)1//f AA — 6 — I-') 7)1/71=1)( 	)1.—/J:'))1.] 	— L'',7 

%— 1 —t)1/tAgr t e r t —1/1/i5-)l. 

0 
F F 

0 
H 

H2 

I CI 
N 

 

tat 2 4 LHOOA-it -C, 4 —  [ 5 —7Z J — 4 — ( 5 — 	71 — 2 — 

',9' 	Z JI.t=JI.—,% AA 	— 2 — I.') 7)1,7j- CI) 	)1,-,  

)1/] - E°,'7 	— 1 —t)1/tAgr tert— 7)i,i5-)1, (tat 

b 1 0) ct (') , t II IL alt -EA L, tto 

[0499] [ 	{ 3 0 4 ] 

tat f 6 

4— [8 — 	1=1 1=1 — 3 — 	( 5 —:>7 ) — 2 —ig 	)1,*=)1,—, j:';)1,) 

—2, 	4—:')7J- *v-6-1- ,)7)1/7J- 1=1)()1.— 1, 	2, 	3, 	4—TI-7L 

K 1=1 —*J-NI ,) 	— 7 — 4 )1.)( 	)1.] 	— E','7:')— 1 —t)1/t'31 t e r 

t —7)i/i5-)1. 

F F 

ON  
NUJ 

 
CI 

N 

tat A — 6 LP]aa)A-ft-e, 4 —  [3 —77Z J— 2 — 	im=i —4 — ( 5 

—:>7 7  J — 2 —',9' 	)1/7J=)1.—/ % :'))1.)J)1//-f AA 	— 6 — I- ,) 7)1. 

A-  m)( 	)1.—, :'))1.] 	— E','7:'JJ — 1 —t)i/tRtert —Vs/l/i 

5-)1, (tat f 5) ct (,) 	 , VAIL-at -Ei 	Lk-. 

[0500] [-Aro] 3 0 5 ] 
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tat F — 1 2 

3— (8-1=11=1-2, 	4—:'Jt*V— 7 —E/7:— 1 —4/1.)<)1.- 

6 — 	') 7 )I.7f1=1)< 	)1.— 1 , 4— :'J L KI=1— 2 H —*J-  `i ') 	— 3 — 4 )I. 

JI/) — 4 —151  i ZJI.t=JI.—'Ni= Imo I) )I. 

F F 

NH 

N
I 	 Cl 

tat B— 1 LHOoA-it -e, 4 —  [8 — 	1=11=1— 3 — ( 5 —:>7)— 2 

—iq J/1/*=)1.—/:'))1.) —2, 	4 —:'J7J- *Nl— 6 — 	') 7/1/7f1=1)< 

)1,—  1 , 	2, 	3, 	4—T 	7 L KI=1 — *tV') 	— 7 —4 JI.)< 	)1.] —E 

1 7:') —  1 —t/l/tR t e r t -1)1,i5-)1, (4E-at f 6) 	ct t,), 

rfAlEat 	-E, i'A Ltc:.:. 

LCMS : 	m/z 	5 7 0 [M+H] + 

H P L cqtiHin : 0. 	5 2 3' (34fiA-(t D) 

[0501] [-A-1-00 0 6] 

tat f 7 

4 — 	(8 — 	1=11=1— 2, 	4  v- 6-- P) 7/1/7f1=1)< 	)1.— 1 , 	4 — 

L KI=1-2H—Ni [d] [1, 	3] 7J- *It:— 7 —4/1.)<)14 	— 

E'i'7— 1 —t/l/tA31 t e r t —1/1/I5-)l. 

0 	F F 	0 

0 

CI 

4— (3 —77 Z) —4—t/l/t*:>-2-1=11=1-6— P)7/1/71=1)< 

)1.-1/1.) 	— E','7:'JJ- 1 -t)i/tRt e r t —Vs /l/I5-)1/ ( 

4E-at f 2, 	1 2 7 mg, 	0. 23mmo I) OTHFga (4m I) t:.:D 
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BU 	(1 	7 1 	u 	I, 	1. 	Immo 	I) MA., 3_1(7.16.--es,131IF1 	1) 7J it 

(1 0 2 m g, 	0. 	3 4 mm o I) a) T H Fga (0. 5m I) 	Itjci.D<(,) 

LMAJL-  . 	Ott:.= -C 1 . 	5 HirAtti' Ltz-_-1, azmatt::_mfraggIVEAt 

I) r,1A7.Kg'AINA:ZEfFRI)VetEliffl Ltc•l. VAN, 	tiOilftilli7E-e5A341- 

L„T.7.1KKOgrd- 	') r, IA TIM L tc. tiMALI 1)21 '1. WEAN L --C VAIL 

Q t 	gat-ztt L L -C1'41  AL-. 

[0502] [-A-1-00 0 7 ] 

tat f 8 

4— [8 —1=11=1-3— 	(5-1=11=1-2 —iq Jj1,*=)1,-7i=j1/7-1  

Zi) —2, 	4 —:'JA- *`/-6 — P)7/1/7f 1=1)()1.— 1, 2, 	3, 4 — 5- 

I7 L KI=1—*J- 1̀')J-7   —4)1.) )1/1 	— E','7:'J 	— 1 —t/l/tAk 

t e r t — .1)1/I -)1. 

9 
F F 

CI CI 

4— (8-1=11=1-2, 	4—:'Jt*V-6—P)7/1/7f1=1)()1.— 1, 	4 

—L H=1-2 H —/J`i [d] 	[1, 3] 7J- *It:') —  7 —4 /1.)( 11/) 

— E'i'7:') —  1 —t/l/tRtert —1/1/IT-J1/ (4E-at f 7, 	1 

97. 	7 mg, 	0. 	43 mm o 1) L (5 —1=11=1-2—iqjl,*=)1, 

—7i=)I.) — L K 7 	J (4E at 1 6, 1 20m g, 	0. 5 1 mmo I) 

OTHF g'ff-Y ( 4 m 1 ) 	II-V, iti1 0 0 t --e 3 . 	5 Hircti-- 1., tc . 	Z: 41. 	A 

JEAN L -C14 6 tt.tc RI 	I) t it)l. t 7 IA 1=17 	7 74 — (EIFRi 

)1///\*It 	) -Nit-TI L. rfAlEat ( 6 8. 7 m 9, 	2 4%) 	1'4' tc: . 
LCMS : 	m/z 680 [M+H] + 

H P L CqtillirA : 1 . 	0 0 3• (*D) 

[0503] [-A-you 3 0 8] 

tat F — 1 3 
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8— 	im=i — 3 — (5 — im=i — 2 —ig )1,*=)1,-7i=)1,77.-.z j) 

— 7 — E'/'7:')— 1 — 4 )1.)( 	)1.— 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)( )1.— 1 H —*J- 

V') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

0 

H 	 F F 

NH 

CI 	
H 	C1 

1a41 1T, 4— [ 8 — 1=1 1=1 — 3 — 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 

—ig Jji,*=)1.-7i=)1.7.-.Z)) —2, 4 —:'J7J- *V— 6 — I- ')7/1/ 

7J- 1=1)<)1.— 1, 	2, 	3, 4-5- 1-7LKI=1—*J-`1')— 7 —4/1.)()I. 

1 — Lc', 7: —  1 —t/l/tRtert -1)1,i5-)1, (4E-at f 8) 

ct (,), VA tat 	-, 	I., tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 80 [M+H] + 

H p L cqtiHirm : 0. 	5 4 3• (34hAft D) 

[0504] [-A-100 0 9 ] 

tat F — 1 4 

8 — 	im=i — 3 — ( 5 — im=i — 2 —ig )1,*=)1,— 7 i=)1,7z j) 

—7— ( 4 — ) 	)1.— E'/' 7 :'J 	— 1 — 4 )1.)( 	)1.) 	— 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 

)1/ —  1 H—*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

H 
F F 

H 
 CI 	 CI 

tat B - 9 LFA60A-ft-e, 8— i=ii=i— 3— 	(5 —1=11=1-2—ig 

)1,*=)1,— 7 i =A/7 Z i ) — 7 — E'/'7:')— 1 - 4 )1,)( 	)1,- 6 — 

I- ')7/1/7J- 1=1)()I.— 1 	H —*J- `1') — 2, 4 —:'J7J-i (fEat F — 1 3 

) ck ('), rfAlEat 	-L` -  I., tc. 	tz-_-  7-c! l„ ( S ) - ED') :')— 3 - 4 )1/ - 

t)i./Z Jgg 	e r t — Vs /l/I5-)1.0)4tt) t') I,: 	( R ) 	—ED '):')-3 



[0505] 

[0506] 

[0507] 

WO 2013/161853 219 	 PCT/JP2013/062006 

— 4 11/ —  t/l//-Z 	R t e r t —1/1/I5-)1/CEIlliNtc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 94 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (3•*A- t D) 

[-A-100 1 0] 

fEat f 9 

2 —7-Zi-4 — ( (R) —3 — t e r t-11*:>t)l.t=)1/7-Z)—E 

D I) :'J i— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — 	I) 7 )1.7f l=1)< 	)1/ — '--,IaRi/l/i 

5-)1. 

	

L17100A-ft-C, 	2 —7Z J — 4 —17)1/Z )1.— 5 — 	') 7 )1. 

(4I 	2 3) ct ('), rfAiLata 

 ( S ) — El=1 ') :'J 	— 3 — 4 )1/ — t )I./ Z 	R t e r t- 

t) (') t: 	(R) 	— 1'° l=1') 	— 3 — 4 )1/ — t)I//Z Jn'3' t 

( (R) —3—t e r t —1 	-.:>t/l/t=)1/7-Z ) — E 

7t1=1)< 	)1/ — '--,9_,-Mgri/l/I5-)1/ 

e r t —1/1/I5-)1/CEIlliNtc_-. 

0 

'''s0 

H2N 

lEat b 1 2 

1, tc: . 	tc: 	L,A 

1 	)I. 1 	5-  )1.0)13\ 

['AAR 3 1 1 ] 

tat f 1 0 

2-7Z)-4— 

D') :'J 	— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — 	I) 7 )1.7f 1=1 )< 	)1/ — '--,IaR 

0 

HO 

H2N 

125 Ve, 2-7Z)-4— ( (R) —3—t e r t — 

1 	-:>t)1/7J=)1/7:-Z J — E 1=1') :'J i— 1 — 4 11. )< 	11.) 	— 5 — 	') 7/1/ 

7J-  D 	)1/ — '--',1a-Mgri/l/IT-J1/ (fEat f 9) ct ('), rfAiLata 

1_, tc: . 

[-Aro] 3 1 2] 
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tat f 1 1 

1 (R) — 1 — [5 —7Z i —4 — (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,— 

:'J)1/t)1//f )I.) 	—2— I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/J:'J)1.] 	— E1=1 I) 

— 3 — 4)0 —t/l//Z iR t e r t —1/1/I5-)l. 

Cl
HEN  

tat 2 6 LFA00A-ft-e, 2 —77 Z ) — 4 — ( (R) — 3 —tert- 

1 	..:> t )1/ 7J=)1/ 7-1 Z J —E1=1'):')— 1 — 4 )1.) 	)1.) 	— 5 — I-') 7/1/ 

7J-  D)( 	)1/ — --,Iii-Mgr 	(4E-at f 1 0) 	fit), 	11. I Eat 	ah 	I., tc . 	tc: 7-c! 

ij, 	Ho B T t)inA_Ti,:.-_a.3"ffts-D AL-. 

[0508] [-A-100 1 3 ] 

tat f 1 2 

1 (R) — 1 — [3 —77 Z)-2-1=H=1-4— (5 —1=11=1-2—iq 

)1/*=)1.—)/1/t)1//( )I.) 	— 6 — I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/:')/1/ 

] — Em I) 	— 3 —4)0 —t)i./z 0,3,  t e r t —1/1/I5-)l. 

p 

H PI 
1 	ci 

tat 2 4 LFAaa)A-ft -e, { (R) 	— 1 — [ 5 —77 Z J— 4 — ( 5 — 

pm— 2 —i,9' J/1/*=)1.—/:'J)1.)J)1//( )I.) 	— 2 — I-') 7/1/7D 

)( 	JI.—/ 	:'J)1.] 	— 	°DI) :'J — 3 — 4 )1/1 	— t)1./Z Jggi te r t —1 

JI/I5-)1. (1E-at f 1 	1 ) ct (,) , VA At 	-a -  Lk-. 

[0509] [-AIM 3 1 4] 

tat f 1 3 
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{ 	(R) —1— [8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—ig)1/7J=)1.— 

j)14 —2, 	4 — 	A-  * V — 6 — I-') 7)1/A-  1=1 )< )1.— 1 , 	2, 	3 , 	4 

— 5-  1-7 L Ki=1—*J-  VI) 	— 7 —4 )1.) 	)1/] — Ei=i I):')— 3 — 4 )1/1 

—t)I//s.Z JR -t e r t —Vs /l/I5-)1. 

p 

1 H  ca 

tat 3 7 LFAaa)A-ft -e, 	{ ( R ) —1 — [3-7Z)— 2 — 	1=11=1 — 

4 — (5 — i=ll=i— 2 —',9' J)1/*=)1.—/)1/t)1//( )I.) 	— 6 — 

I- I) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.—/ 	:'))1.] 	— Ei=i I) 	— 3 — 4 )1/1 	— t)i./..-z jogt 

tert-1/1/IT-J1/ (4I 	f 1 2) 	ct (,), 	'k.1.{halt 	ah 	L AL-. 

[0510] [-A-1-00 1 	5] 

tat F — 1 5 

7— ( ( R ) — 3 —77 Z i —EI=II):') 	— 1 — 4 )1.)< )1.) — 8 — 	im=i — 

3 — ( 5 — Dm— 2 —',9' 	)1/*=)1.— :'))1.) — 6 — I- I) 7)I/7J-  1=1 

)< 	)l/— 1 H —*J-  VI) 	— 2, 	4 —7J- 

0 

N 

CI 
H 	

CI 

1a41 1 -e, 	{ (R) 	— 1 — [8 —1=II=1— 3 — (5 — 

1=1 1=1 — 2 —iq 	)1,*=)1,—/:'))1,) —2, 4—J','-6— 	') 

7/1/7f1=1)()1.— 1, 	2, 	3, 	4-5- I-7L Ki=1—*J-NII)-7-4)1/)< 

)l/] 	— ED I) :) 	— 3 —4)0 —t)1//s.z iRtert—Vs /l/I5-)1. 

(4E-at f 1 3) ct (,), rfAlEalt 	-a -  Lk-. 

LCmS : m/z 	5 7 9 [M+H] ± 



WO 2013/161853 
	

222 	 PCT/JP2013/062006 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 43` (34fiA-ItD) 

[0511] 	[-A-1-00 1 6] 

tat F — 1 6 

8 — 	i=ii=i— 3 — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 — i g )1,*=)1,—)1.) — 7 — 

( (R) — 3 —:')) 	)1/ 7-1:-Z J—Ei=1 ,):-1--fll.)<)1.) — 6 — Imo') 

7)1/A- 1=1)< )1.— 1 H —*J— ‘1,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 

/ 

\ 

Cl H 	CI 

tat B - 9LP100A-ft—e, 7 —  ( 	(R) — 3 -7Z J — Ei=1 ,):)- 

1 --()l.)< )1.) 	— 8 — 	i=11=1 — 3 — (5 — i=ll=i— 2 —ig 	)1,*=)1, 

—, :'))1.) — 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< )1.— 1 H —*J— ‘1,) 	— 2, 	4— 

(4 F — 1 5) ck (,) , VAIL-at -a I., tc: . 

LCMS : m/z 	60 7 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	573` (3•*A-f$D) 

[0512] 	[-A-100 1 7 ] 

tat F — 1 7 

N— { (R) — 1 — [8 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1-2—ig)1,*= 

)1,—, :';)1,) —2, 4 —:')A- *V— 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4 —5— I-7L Ki=1—*J— ‘1,)— 7 --()1.)<)1/1 	—Ei=i 1):')-3 — 4 

)0 — )< 5' )1/ 7 J 77 Z K 

CI H a 
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1 -4)1.))1.) -8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1, 

-gill.) - 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 H -*J-V ,) 	- 2, 	4 -A- 

(fEat F - 1 5) ck (,) , VAIL at 	-Eì  	I., /to 	tc: 7-c! I., E I) VJ 04t1--) 

(,)(:.-.T E A 	E110 --Cali 	AL-. 

LCmS : 	m/z 	6 5 7 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 8 3• (34nA-it D) 

[0513] [-A1-00 1 8] 

tat F - 1 8 

N- { (R) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1.-V)1.) 	- 2, 	4 - VA-* V - 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 , 2, 	3 

, 	4 -5-  I-7L Ki=1-*J- ‘1,)- 7 --()1.))1/1 -Ei=i 1)V-3 -4 

)1/1 	-V)< 	)1/ 77 --Z % ZJ1/7 	7Z F' 

p 

1 	
H 	

CI 

tat E - 1 0 LP]aa)Aft-C, 7 -  ( (R) - 3 -7Z i - ED ,) V 

- 1 -4)1.)<)1.) 	-8 -1=11=1-3 - 	(5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1.- 	VA.) 	- 6 - Imo') 7)1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 H -*J-V,) 	- 2, 4 -V 

7J- 	(fEat F - 1 5) ck (,) , 	fltat 	-a -  I., tz-_-  . 	tz-_-  tc! I., D M A 01V-) 

(,)(,:.-.DM F CE110 --CaTit7tS .D AL-. 

LCMS : 	m/z 	686 [M+H] + 

HpLcqtiHirm : 0. 	6 43 	(3•*A-,ft D) 

[0514] [-A-roj3 1 9] 

tat F - 1 9 

N- { (R) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1.-V)1.) 	- 2, 	4 - VA-* ̀) - 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 , 2, 	3 

, 	4 -5-  I-7L Ki=1-*J-V ,)- 7 --()1.))1/1 -Ei=i 1)V-3 -4 
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)1/1 	— 2 —:'))( )1/ 7-1 -Z ) —77-t 177 -Z K 

)1.) 	— 8 —1=11=1 

—6— 	') 7 JI/t 

F —1 5, 	20. 	0 

i (3. 	92mg, 

038mmo I) 8 

o I) 0)DCMg'ff-Y ( 

0. 	038mmo 1 

A) --octiL, 	c 11E 

tc . 

—iq Jj1,*= 

arvrbar-YDNAsot:.-_acl,tz-_1, 

1=1)( 

mg, 

0. 

1m 

) 

3'EfR 

-at 

H 

[0515] 	[-A-100 

N— 

—3— 

,:trfD 

LCMS 

tat 

p 

I 

7- 

I 

1) 

)J1i1A., 

( 1 

PLC 

{ 

JI.— 

0. 

038mmo 

H PLC 

F-20 

H  

( (R) — 3 

( 5 — 	1=1 1=1 

1 H—*t 

035mmo 

PEA (0. 

(21°Ct:.-..niA111.,, 

2 2 T 6 

(7.K/77 

4. 	1 m g, 

: 	m/z 

qtilii1V : 

20] 

(R) —1— 

I) 

ci 

—7Z 

— 2 

, 

-t 

0. 

[8 

`i') 

01 

3 Hecti-Ltz-_-. 

\ 

J —Ei=i 1 ):')— 1 —4)1.) 

— i '91 	)1/7J=JI.—/ 	:')/1.) 

— 2, 	4 —:')7J- 	(fEat 

I) 	, 	N, 	N—:'))(JI/'):> 

HOBT (5. 	90mg, 	0. 

1 9m I, 	0. 	06 9 mm 

WSCD I 	(7. 	28mg, 

I= 	') JI., 	0. 	0 5 %T F 

JR$ 6 1 %) 	:.t.12tKL L -CA 

664 [M+H] ± 

5 1 3` (34hA-4t E ) 

—1=11=1-3 — 	(5 —1=11=1-2 

JI.— 	:')/1.) —2, 	4 	','-6—')7)L/7J-  1=1 )( 	JI.— 1 , 2, 	3 

, 4 —5- I7L KI=1—*t`i')-7-4/1.)JI/i —E1=1'):)— 3 — 4 

)0 —4 V 1/1/ 7-1 Z K 

....---,61_, 
0 

GI CI 

O 



WO 2013/161853 
	

225 	 PCT/JP2013/062006 

lEatB- 6 LP100A-it-C, 7 -  ( (R) - 3-7Z I- Ei=i ') V 	- 

1 -4/1.))1.) -8 -1=II=1- 3 - (5 -1=11=1-2-iqji,7j=ji, 

-/V)1.) - 6 - I- ')7/1/7J- 1=1)<)1.- 1 H -*J-`i') 	- 2, 	4 -VA- 

(fEat F - 1 	5) 	ct ti), 	 rfAiLat 	-Eì  	I., tc. tc: 7-c! Litt 7 -t 	)1., 

I 0 )> 	, 	DCNA04-U-D(,) I:YEAIL-f ‘)Vs 	')11., 	D I PEA, 	DM F CE110 

--carz,•ffi-s -Dtc. 

LCMS : 	m/z 649 [M+H] + 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 2 3• (34hA-I1E) 

[0516] 	[-A-ou 3 2 1 ] 

tat F - 2 1 

1=1, '91 )J)1/7JAk { (R) 	—1— [8-1=H=1 -3- 	(5- 1=II=1 

- 2 -ii9 )1/7J=)1.- VA.) -2, 	4- VA- *V - 6 - I- ,) 7)1/7J- 

1=1)<)1.- 1 , 2, 	3, 4-T I-7L ICI-*J-11) 	-7 -4 11.)<JI/i 

-E1=1 ,) V 	- 3 -4 A.} -7 	K 

0 
,--"- " 

CI H  CI 

1F-1 9 LP100)A-ItT, 7 -  ( (R) -3-7 )- D')'' 

—1 -4/1.)<)1.) - 8 -1=11=1- 3 - ( 5 -1=11=1- 2 -iq 	)1,7j= 

)1.-/V)1.) - 6 - I- ')7/1/7J- 1=1)<)1.- 1 H -*J-`i') i-2, 4 -V 

7J- 	(fEat F - 1 5) 	ck ('), rfAiLat 	ah 1, tc. t:7L' L1  N, 	N -V)< 

)1/‘'):>, WSCD I, HOBT, 	DCM071tbt,)6::_:>1=1t 

ji/tR, H A T U, DM F CE111)\ --CaZ4i- tS .Dtz-_-. 

LCMS : 	m/z 6 7 5 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 6 3• (34hA-ItE) 

[0517] 	[ 322] 

tat F - 2 2 



WO 2013/161853 
	

226 	 PCT/JP2013/062006 

N- { (R) - 1 - [8-1=H=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1,-, )1,) -2, 	4 -*V - 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4-5-I`-3I Ki=1-*J-‘1,)- 7 --()1.)<)1/1 -Ei=i 1):')-3-4 

)0 -2-:>1=1/•*:>)1.-7-t I-7Z F' 

0 
0 

I H  1 

tat F - 1 9 LP]aa)Aft-C, 	7 -  ( (R) -3-7 - D')''  

- 1 - 4 )1.)< )1.) - 8 - 	1=11=1-3- (5- A DD- 2 -ig 1)1,*= 

)1.- 	))1.) - 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 H -*J-'J')'-2, 	4 -:') 

7J- 	(fEat F -1 5) ck (,), rfAlEat 	-L` -  Lk. 7-L-1-c! I., N, 	N-:'))< 

JI/‘'):>, WSCD I, 	HOST, 	DCMODitt) (,)t:::>1=I••*:>/l/EliF 

R, HATU, DMFE111,v-CaZ4i- tS -Dtc_-. 

LCMS: 	m/z 	703 [M+H]+ 

HPLcqtiHirm : 0. 	7 1 3• (3•*A-it E) 

[0518] [-A-1-00 2 3 ] 

tat F - 2 3 

(S) -2 -7Z i -N- { (R) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1 

- 2 -',9' )1/*=)1.-/ 	:'))1.) 	-2, 	4 -:')A-*`) - 6 - I- ')7 )1/A- 

1=1)<)1.-1, 2, 	3, 	4-5-  I-7L Ki=1-*J-‘1,)- 7 --()1.))1/1 

-Ei=i 1):-3-4)1/1 -7°1=1EA- 7Z K 

O 

H., 
N 

CI I 

fEatF - 5 LP100A-ft-e, 	7 -  ( (R) -3-7Zi- Ei=i,)- 
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1 -4)1.)<)1.) 	-8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1, 

-gill.) -6- I- ,)7)1/A- 1=1)()1- 1 H-$ - 'J') 	- 2, 4-VA- 

(4E-at F - 1 5 ) ct t,) , VAIL at 	a 	L, it. tc: i-c! L N - (tert 

-1 1*:>t/l/t=)1.) 	''):>, 	HBTU 04t1-) t,) t:.-.. 	(S) 	-2- 	(t e 

r t -11*:>t/l/t=)1/ 7-1 -Zi) 	7°1=1/R, 	HATU 	Ello -car,i.7, 47 

LCMS : 	m/z 	6 5 0 [M+H] + 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 0 3• (34hA-it E) 

[0519] [-A-ou 3 2 4 ] 

tat F - 2 4 

(R) -2-7Zi-N- { (R) -1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1 

- 2 -ii9 J)1.7i=)1.-/V)1.) -2, 4 -VA-* V - 6 - I-') 7)1/A- 

i=i)( 	)1.- 1, 	2, 	3, 	4-5-  I-7L K 	- 7 -4 )1.)( 	)1/1 

-Ei=i 1)V-3-4)1/1 -7°1=1EA- 7-1 Z K 

''~'S=0  

CI 	H  CI 

fEat F - 5 LHOOA-ft-e, 7 -  ( (R) - 3 - 7 Z i - Ei=i ,)V- 

1 --()i.))1.) -8 -1=11=1 - 3 - ( 5 - fJ 1=11=1-2-ig )1,7j=)1, 

-gill.) -6- I- ,)7)1/A- 1=1)()1- 1 H-*J-‘1,) 	- 2, 4-VA- 

(4E-at F — 1 5) ck (,), rfAlEat 	-L` 	I., tc. tz-_-  tzz' LN— (tert 

—1 1*:>t/l/t=)14 	''):>, 	HBTU 04t I-) t') t:.= ( R ) 	— 2 — (t e 

r t -11*:>t)l.t=)1/ 7-1 Z )) 7°1=1/R, 	HATU cEllo-car,i.7, 47 

LCMS : 	m/z 	6 5 0 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 0 3• (34hA-it E) 

[0520] [ *too 2 5 ] 
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tat F — 2 5 

2 —77 Z J—N— { (R) — 1 — [8-1=11=1-3— (6 —1=11=1-2—i 

g j)1,*=)1,—/:'))1.) —2, 	4 —:')A- *`) — 6 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  I-7 L Ki=1—*J-‘1,) 	— 7 — 4 )1.) 	)1/i — ED') 

')— 3 —4)0 — 2 — )< )1.-7°1=1E7 	7Z K 

0 
.?,-%--" 

1 H  

/Eat F — 5 LHOOA-it-e, 7 —  ( (R) — 3 —7Z i — El=1 ,)J- 

1  —4)1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

—, :'))1.) — 6 — I- ,) 7)1/7J- D)< 	)1.— 1 H —*J-‘1,) 	— 2, 	4 —:')A- 

(4E-at F- 1 5) 	ct (,) , VAIL at 	a 	L, tc . tc: tc! L N — (tert 

— I I- *:> t )1/t=)14 	'') :> 	, 	HBTU 0)4t1-) (') I: 2—t e r t-11 

*:>t/l/t=)1/7Z i — 2 — )< 	)1.-7°1=1 Et JR, HAT U cEllo-caZ 

•"ffi-c1:7tc. 

LCMS : 	m/z 	664 [M+H] + 

H P L cqtiHiriFil : 0. 	5 1 3• (34fiA-,ft E) 

[0521] [-A-100 2 6] 

tat F — 2 6 

3 —77 Z J—N— { (R) — 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—i 

5' )1/*=)1.—/:'))1.) —2, 	4 —:')A- *`) — 6 — I- ,) 7)1/7J- D)< 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  I- 7 L Ki=i —*J-  Ni I) 	— 7 — 4 )1.)< 	)1/] 	— Ei=i ,) 

— 3 —4)14 —7°1=1EA-  J77  Z K 

0 H2N 

N N 

CI 	CI 
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/Eat F - 5 LP100A-it-C, 7 —  ( (R) — 3 —  77 Z i — Ei=i I) V 	— 

1 —4/1.)/1.) 	—8 —I=II=I-3 — 	(5 —1=11=1-2 —ig )1,7j=)1, 

—gill.) 	— 6 — I-') 7 )1/7J-  I=I )4 	)1.— 1 H —*J-V ,) — 2 , 4— VA- 

(4E-at F- 1 5) ckt'), rfAIL at 	-Eì  I., 7-c . 	7-c: 7-c! 1, N - 	(tert 

-1 F* 	t)1/ 7J=)1.) 	'') 	a),ftt) (,) t:.-.. 3-te r t -1 F * t)I/7J 

=)1/7 Z I —7° DEA-  JRCEIlki\ --CaTit.3471S.D AL-. 

LCMS : 	m/z 	6 50 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 0 3• (34fiA-it E) 

[0522] [-Aro] 3 2 7] 

tat F — 2 7 

2-7ZI—N— { (R) —1— [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—i 

'9 	)1/ 7J=J1.— 	VA.) —2, 	4— VA-* V — 6 — I- ') 7)1/7J- 1=1)4 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  I-7 L I  — 7 —4 )I.) )1/i — ED') 

— 3 —4)14 —77-t I-7Z F' 

..----s.- it  

CI 	H  CI 

/Eat F - 5 LP100A-it-C, 7 —  ( (R) — 3 —77 Z i — Ei=iI)V- 

1 —4/1.)/1.) 	—8—I=II=I-3— 	(5 —1=ii=i— 2 —ig )1,7j=)1, 

—gill.) 	— 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)4 	)1.— 1 H —*J-Ni ,) — 2, 4 —VA- 

(fEat F - 1 5) ck I') , VAIL at 	-a -  L, tc: . 	tz-_-  tc! I., I-1 B T U 0) it 1--) 

1,) t:.= HA T U CE110-C- ag.3 - tS .D tc_-. 

LCMS : 	m/z 	63 6 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 0 3• (34fiA-it E ) 

[0523] [-A-roj 3 2 8] 

tat F — 2 8 

N— 	{ (R) 	—1— [8 —1=11=1-3 — 	(5 —1=11=1-2 —ig )1,7j= 
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[0524] 

)1, —, 	j:';)1,) —2, 	4 —:'J7J- * v — 6 — I-') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4-5-I`-3I Ki=1—*J-NI ,) 	— 7 --()i.))1/1 —E1=1,)-3 —4 

)0 — 2 —)< )1/ 7-i-Z ) — 77-t I-7Z K 

0 
„..----,. n 

CI 

/Eat 

1 — 4 )1.)< 

—gill.) 

(4I-at 

:>t)i,t=)1,— 

0 

LCMS 

[-A-1-00 

tat F 

{ 	(R) 

—1 1*:>t/l/t=)1.) 

H P L Cqtilii1V 

0 
H  

)1.) 	— 

— 6— 

F-  1 5) 

)( 

: 	m/z 

: 

2 9 1 

— 2 9 

—1 — [8 

F - 5 LP100A-ItT, 

CI 

I-') 

ct 

)1, — 

6 

0. 

8 —1=ii=i— 

—1=11=1— 

\ 
NH 

7 —  ( (R) — 3 —7Z i — Ei=i ,)- 

3 — ( 5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

7)1/7J-  1=1 )( 	)1.— 1 H—$ - 'J') 	— 2, 	4— 

t,) , VA i E -a t 	-a 	I., tc . tc: 7-c! I, N — 	(tert 

'') ii, 	H B T Uoittpt,) (,:.-.. 	(te rt-11* 

7 z j) —1/FR, 	H A T U CE111)\ --CaZ47tcl: -D tc: 

5 0 [M+H] + 

4 8 3• (34hA-it E) 

3 — 	( 5 —1=11=1-2—i,9')1/7J=j1.— 

j)1,) 	—2, 4 —7f*V— 6 — Imo') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

—5- 17 L Ki=i—*J-  V ,) 	— 7 — 4 )1.) 	)1/1 — Ei=i ,):'J— 3 — 4)0 

F - 3 

N CB  

LP100A-ItT, 

I 

7 —  ( ( R) — 3 —7Z i — Ei=i,)— 

0 

CI 

/Eat 
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1 — 4 )1.) 	)1.) 	— 8 —1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

—gill.) — 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-Ni') 	— 2, 	4 —VA- 

(fEat F — 1 	5) ck t,), rfAiLat 	-Ei -  L tc. 	tc_- /-c! L 7 -t I-= I-') )I. 

oitt)(,) t:.-. D m F CE110--cag.3"ffts.D tc_-. 

LCMS : 	m/z 622 [M+H] + 

H P L CqtillirA : 0. 	5 2 3• (3•*A-,ft D) 

[0525] [-A-1-00 3 0] 

tat F — 3 0 

8 — 	1=1 1=1 — 3 — 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — ig 	)1,*=)1.— /J VA.) — 7 — 

C 	(R) —3— (2, 2, 	2— 1-')7/1/7J- D—i)1,-Tizj) 	—ED') 

— 1 --()1.) )1.] — 6 — Imo') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*j- NI 1) 	- 2, 	4 

—VA- 

,p 

a 
0 

H  a 
1E-at F — 1 1 LP100A-ft-e, 	7 —  ( (R) — 3 —7Z i — ED I) V 

— 1 —4 )1.)< )1.) — 8 — 	i=i1=1-3— 	(5 —1=11=1-2 —Ig J)1,*= 

)1.— VA.) — 6 — I-') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 	H —*J-Ni') 	— 2, 4 —V 

7J- 	( IL at F — 1 5) ck t,) , 	fltat 	-a -  I., tc: . 	tc: tc! I., D NA F 0) it t) 

(,)(,:.:T H FCE110-TaTit.3"fftS.Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 661 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	6 1 3• (3•*A-ItD) 

[0526] [-A-1-00 3 1 ] 

tat F — 3 1 

8 — 	1=1 1=1 — 3 — (5—fJCI 1=1 — 2 — ig 	)1,*=)1.— /J VA.) — 7 — 

C 	(R) —3— (2, 2 —V7/1/7J- D—i/1/7Zi) —E1=1,)V— 1 — 

-(/1/) )1.] —6— I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J- NI 1) 	- 2, 	4 —VA- 
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mg, 

--C 

7 

tiMfg 

)J7 

9. 

H 

[0527] 	[-A-100 

{ 

—3— 

1=1)<JI.— 

mmo 

LCMS 

tat 

, 

0 
CI 	 CI 

7— ( (R) — 3 —7Z 

( 5 — 	1=11=1— 2 

1 H —*J-  V') 

0. 0 5 2 mm o 

I) OTHFg'ff-Y 

7/1/7J- 1=1I)I. 	(1 	5. 

1, tco tiMALI 	2•1, 

JO I=17 1‘7 7 4 

8 m 9, 	8 9%) 

: 	m/z 	643 

P L Cqtilii1V : 1 . 

3 2] 

F —3 2 

(R) 	— 1 — [8-1=11=1-3— 

1 —4/1.)<)1,) 	— 8 —1=11=1 

	

:')/1.) 	—6— 	') 7J1.7 

(fEat F — 1 5, 	30. 	3 

(1 0. 	9 µI, 	0. 	063 

2- 

7 3 mm o 	I ) 	))1:1A., 	70°C6:.= 

, vA)N,Mf OWE 

I) r, IA T 

6 tt.tcRI 	7; I 	') t I 22  11. 

Zlit-1-j. L, rfAlEat (2 

L L -CA tc . 

(0. 	6m I) 6:.:10—HI/IJI/7JR2, 

(5 —1=11=1-2—i,9')1/7J=j1.— 

1 Hecti-Ltto azmatt:.-Aimi)1,),QA_ tcT 

=r, 1A7.K3eaLMfilftla7E -e -t.tt.T.11.5A349-1,„;,7.1(ORt 

i —Ei=i 1):')— 

— i '91 	)1/7J=JI.—/ 

	

— 2, 	4 —:')A-  

I ) 8,trfD I PEA 

	

6m 9, 	0. 	0 

WEAN 1, -C14 

— OA e 0 H/DCM) 

,:t77 /1/ 7  7 

[M+H] + 

5 7 3• (3•*A-Itc) 

j)14 —2, 	4 —:')7J- *V— 6 — 	') 7/1/7f1=1)( )1.— 1 	, 2, 	3, 4 

— 5-  I7L KI=1—*t`i') 	— 7 —4/1.) JI/i 	— E1=1 ') :) — 3 —4 )1/ 7 

Z i } —7 -t 	= P) )1/ 

H 

O 

CI CI 
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tat F - 8 LP100A-it-C, 7 -  ( 	(R) - 3 -77 Z i - Ei=i ,):')- 

1 -4)1.))1.) 	-8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1, 

-,%:'J)1.) 	- 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)< )1.- 1 H -*J-Ni ,) 	- 2, 	4- 

(4F - 1 5) ck 1J, VAIL at -a - 	I., tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	6 1 8 [M+H] + 

H PLcqtiHirm : 1 . 	4 8 3• (34ItC) 

[0528] 	[-A-100 3 3] 

tat F -  3 3 

8 - 	i=ii=i- 3 - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 - ig )1,*=)1,-)1.) - 7 - 

C (R) -3- (7J-*-t, -3-4)1/7Zi) -E1=1,)- 1 -4)1/)< 

)1/i 	- 6 - I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)l.-1 H -*J-  Ni I) 	- 2, 	4 -:'J7J- 

F 

 

a a 
fEat B - 5 LP100A-it-C, 7 -  ( 	(R) - 3 -7Z i - Ei=i ,)- 

1 -4/1.)<)1.) 	-8 -1=11=1-3 - ( 5 -1=H=1-2-iq)i,*=)1, 

-/:'J)1.) 	- 6 - 1- ') 7/1/7J- 1=1)< )1.- 1 H -*J-Ni') 	- 2, 	4 - 

(fEat F - 1 5) ck 1J, rfAiLat -E1̀ 1,7-c.:. 	tctz-!1_,5-  I- 7L Ki=i- 

4 H-E7-4-7J- , 	THForAtt) (,)t::..7J-*-t, -3-7J- , DCM 

CE10-cag.3"ffts.Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	635 [M+H] ± 

H PLcqtiHirm : 0. 	5 7 3• (3•*A-,ft D) 

[0529] 	[ *you 3 3 4] 

tat F-34 

2- 	{ (R) 	- 1 - [8 -1=11=1-3 - ( 5 -1=11=1-2-iq)i,*= 

)1.- 	:'J)1.) -2, 	4- :'J7J-  * V - 6 - 1- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 -5-  1-7L KI=1-*J-Ni') 	- 7 -4/1.)<)1.] -E1=1'):')-3 -4 
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)I/7 Z i 1 -7'-t I- 77 Z K 

0 

0 
CI CI 0 

tat F - 1 o LHooDA-ft-e, 	7 —  ( ( R ) —3-7)—') ,:') 

—1 --()1.)<)1.) —8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1,*= 

)1.—:'J)1.) — 6 — I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)I.— 1 H —*J— V ,) 	— 2, 	4 —:'J 

7J- 	(1E -a t F — 1 5)  	1at 	-,,- 	I., tc: . 

LCMS : m/z 636 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (3•*A-t D) 

[0530] 	[-A-roj 3 3 5 ] 

tat F — 3 5 

8 — 	i=ii=i— 3 — ( 5 — i=ii=i— 2 —iq J/1/7J=j1,—/:')/1.) 	— 7 — 

( (R) —3 —7c =1/— 2 --(=)1/77 Z i —E1=1'):— 1 — 4/1.)<J1/) 

— 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 H —*J— V ,) 	— 2 , 	4 —:')7J- 

9 
• 0 

CI 
H 

CI 

1 —4 )1.)< )1.) 	— 8 — 1=11=1— 3 — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1, 

—, :')/1.) —6— I- ')7/1/7J- 1=1)()1.— 1 H—*J— V ,) 	— 2, 	4 — 

(fEat F — 1 5) ck I') 	 , rfl tat 	-,,- I., tc_-. 

LCMS : m/z 6 1 7 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	5 3 3• (34)"TA- (tC) 

[0531] 	[-A-1-00 3 6 ] 
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[0532] 

[0533] 

tat f 1 4 

4- ( (R) -3 -7-t)1/ 77 -Z i -E1=1 ,)') 	-1 -4/1.)<)1.) 	- 2 - 

7 Z 1 - 5 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/-V,9_,RI)1/i5-)1. 

0 

0 
N N 

H2N 

tat b 1 2 L Piaa)A-ItT, 	2 - 7 ..-Z 1 - 4 -7J)1.-Z )1.- 5 - I- ') 7 )1. 

A- 1=1)<J1/-V,9_,-RI/l/i5-)1/ (4L at 2 3) ct t'), rfliEalta 

1, tc: . 	tc: 7-c! L, , 	( s ) 	- E 1=1 I) :') 	- 3 — 4 )1/ — t)1./Z Jggi te rt- 

1/1/i5-)1/04ttp (') t: N - [ (3 R) - Ei=i ') 	- 3 - 4 A.] 7-t I- 

7Z KCE110---CaZ"fftS-Dtc_-. 

[Aro] 3 3 7 1 

tat f 1 5 

4- 	( (R) 	- 3 -7-t/1/ 77 :-Z i -E1=1,):- 1 -4/1.)<)1.) 	-2- 

7 ...Z ) - 5 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/-V9,.031 

HO 

H2N 

tat 2 5 

- 1 - 4 

IJI/i5-)1. 

[-A-rod 3 3 

tat f 1 6 

4- ( (R) 

F F F 	0 
 

NON 

LFAaa)A-ft-e, 4- ( (R) - 3 -7-t)1/ 77 Z 1 -EDI) 

)1.)< 	)1.) 	- 2 -7Z 1 - 5 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/-V,9_,-Mg 

(fEat f 1 4) ct (,) , VAIL-at 	a 	Lk-. 

8] 

-3 -7-t)1/ 77 :-Z i -E1=1 ,)') 	-1 -4/1.)<)1.) 	- 2 - 

7 1-N- ( 5 - 	1=11=1 -  2 -',9' 	)1/7J=)1.-, )1.) 	-5- I-') 

7/1/71=1))1.-/Z7Z F' 
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[0534] 

[0535] 

4— 

:'JJ— 

(4I 

t::_ag.3"ffts 
[-A-100 

tat 

. 

CI 

tat 

1 

f 

( 

H2N  

— 4 )1.)( 

f 1 	5) 

-D AL-. 

3 9] 

1 	7 

(R) —3 

2 6 LFAaa)A-4-e, 

)1.) 

ck I') , 

—7-t)1/7Z 

4 —  ( (R) — 3 —7-t)1/7Z i — E1=I') 

— 2 — 7 Z 1 — 5 — I-') 7J1.7J-  CI) 	)1/ — '--,9_,-Mg 

VA lEat 	-a 	L, tc . tz-_-  7-c! L, 	HOBT (, ))11A. T 

i —E1=1'):— 1 —4/1.)<)1.) 	—2— 

7 Z 1 — 3 — 	1=11=1—N — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,*=)1,—, j'))1, 

) 	— 5 — Imo') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/X7 Z F' 

6) 

N— 

[-A-roj 

tat 

tat 

J— 1 

ck I') 

F 

{ 

7J=J1/—:'J)1.) 

H 

—4/1.))1.) 

, rfAlEalt 
3 4 0] 

— 3 6 

(R) 	— 1 

2 4 LFAaa)A-4-e, 

CI,  

— 5 

— [8 

4 —  ( (R) — 3 —7-t)1/7Z ) — ED') 

—2-7Z)—N— (5 —1=H=1-2—ig)i, 

— I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/ 	Z7 ZK ({Eat f 1 

-a -  Lk-. 

—1=11=1-3 — (5 —1=H=1-2—ig J)1,*= 

)1.— 	:'J)1.) 	—2, 	4 —:'J7J- *V — 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)()1.-1, 	2, 	3 

, 	4—T IF-3L KID—*J- `i')— 7 —4/1.))1/1 —E1=1,)-3 —4 

)14 —7-t I-7Z K 
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--- 

H 

[0536] 	[-A-1-0] 

{ 

—J 

(4I 
LCMS 

tat 

-s-=o 

a 

— 1 

f 

(R) 

137 Ve, 

P L cqtiHin 

—4/1.))1.) 

f 1 	7) 	ct 

: 	m/z 

3 4 1 ] 

1 8 

J/1/7J=)1.—/:'J)1.) 

— 1 — [8-1=11=1-3— 

t) , 	 

: 	0. 

(R) — 3 —77-t)1/) — EDI) 

(5 —1=11=1-2 

— I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/X77 -.ZK 

-Ei 	L, tc 0  

± 

D) 

—1=11=1-2—iq/1/7J=j1.— 

—2-77 Z)-3-1=ii=i—N— 

(5 

62 

/ 

4— ( 

— 5 

rfAlEalt 

1 	[M+H] 

5 2 3' (3•*A-,ft 

j)14 —2, 4 —*V — 6 — Imo') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

— 5- 1-7 L KI=1—*J— `i') 	— 7 — 4 )1.) 	)1/] — EDI) :'JJ— 3 — 4)0 

—)( 	)1/— t/l/is.Z ift t e r t —Vs JI/I5-)1. 

t 

[-Aro] 

tat 

0 

CI 

{ 	(R) 

i - 3 

b 1 9) 

t.,tc.:. 

F 

—/:'J)1.)J)1//( 

0 

— 1 — [5 —77 Zi —4— 

)I.) 	—2— I- I) 

—4)0 —)( 	)1.— t)1./Z 

ct (,), tat f 1 7, 	F — 

3 4 2] 

— 3 7 

(5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/J:'J/l/i 	— Ei=i ,) 

R t e r t —Vs JI/i5-)1, (1I 
3 6 LP]etsA-ft-e, rfAlEalt 	a 
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8- 	i=ii=i- 3 - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig J)1,7J=)1,-/:'))1.) 	- 7 - 

( (R) -3-)J1/ 7-1 Zi-Ei=1,):- 1 - 4 ll.)( 	AA - 6 - I-')7 

)1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J-V,) 	- 2 , 	4 - 

9 

0 N /  
CI 	H 	CI 	H 

tat a 4 1 LHOO)A-it-e, 	{ (R) - 1 - [8 - 	i=ii=i- 3 - (5 - 

1=11=1- 2 -ig 	)1,*=)1,-, 	:'))1,) 	-2, 	4 -:'J7J- *`) - 6 - I-') 

7/1/7J- 1=1)<)1.- 1, 	2, 	3, 	4-5-  IF -3I 	KI=1-*J-`i') 	- 7 -4/1/)< 

JI/i - ED '):'JJ- 3 -4)0 -)< 	)1.-)J)1./.Z 	R t e r t — Vs )l. 

i5-)1, (fEat f 1 8) ck t,) , VAIL at 	-a h I., tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	5 93 [M+H] ± 

H P Lc qtiHirm : 0. 	5 6 3• (3•*A-t D) 

[0537] [-A-roj 3 4 3 ] 

tat F - 3 8 

N- { (R) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

J1.-, 	j)i,) 	-2, 	4- :'J7J-  * V - 6 - I-') 7J1.1=1) 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4-5- I-7L Ki=1-*J-`i,)- 7 -4/1.)<)1/] -E1=1,)-3 -4 

)0 - N - )< 	)1.- 77-t I- 7 Z K 

0 

N 

1B-18 1T, 	8 — 	i=i1=1-3- (5 -1=11=1-2-i 

51 	)1/7J=)1.-/ 	:')/1.) 	-7- 	( (R) 	-3-7 )- D'):'J 

- 1 -4 )1.)< 	)l.) 	- 6 - Imo') 7 )1/7J- 1=1)< 	)I.- 1 H -*J-V,) 	- 2 , 
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4 —7J-i (fEat F — 3 7) 	ct (') , rfAlEat 	ah 1, tc 0 

LCMS : 	m/z 	635 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• 	( 3•$hA-  ft D ) 

[0538] [{344] 

tat F — 3 9 

N— { (R) — 1 — [8-1=H=1-3— (5 —1=11=1-2—iqji,*= 

)1, —, 	))1,) 	—2, 	4— :'J7J-  * V — 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4 —5- I-7L KI=1—*t`i')— 7 —4/1.)<)1/1 —EI=1')-3 — 4 

)0 	—N—)<)1.—)<51 /1/ 7 77:-Z K 

0 

N F 0„C 

tat c - 6 LP100A-ItT, 8 — 	MD— 3— (5 —1=11=1-2—iq 

J/1/*=)1.—/:'J)1.) —7— ( 	(R) —3-7—D')''  

— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 6 — I-') 7 )1/7J- 1=1)< )1.— 1 H —*J- `i') 	— 2 , 	4 

—:'J7J- 	(fEat F — 3 7 ) 	ck l') , 	11. I E at 	-a 	L, tz-_-  0 	tc: tzz' L , 	D I P 

E A 0)4t1-) (,) (,:.= T E A 	E110 --Cali  tcl'..D tc_- 0  

LCMS : 	m/z 	6 7 1 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 45• 	( 3•$hA-  ft D) 

[0539] [-A-you 3 4 5 ] 

tat f 1 9 

2 —7Zi — 3 — 	1=11=1— 4 — [ (S) — 1 — 	(iN*1J- L K 1=1— Ei=i 1=1 	[ 1 

, 	2 — a ] E'7:'J— 2 —4)0 )< 	)1.] —5— I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/ — V9_, 

031I/l/i5)I. 

0 

H EN 
 N 

CI 
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tat b 1 2 LP100A-ItT, 2— 1 — 3 — 	1=11=1— 4 —7J/I/Z )I.- 

5 — I- I) 7)1.7f CI) 	)1/ — --',9_,-Mgi 	)1/IT-J1/ (1E -at 2 4) L (S) 

— 7 j- 	g L K 1=1 —Epp [1, 	2—a] 	E'7 	,t ('), 	 rfliEalta h L 

tc o  

[0540] [-A-roj 3 4 6] 

tat f 20 

2 —7Z i —3 —1=11=1-4 — [ (S) — 1 — (/\*Ij- L Km—Epp [ 1 

, 	2 — a ] E7:'J 	— 2 — 4 )1.) )< 	)1.] —5— 	') 7 )1/7J- 1=1)< )1/ — '--,,,1 

AR 

0 

HO 

H2 
0 

1 25 Ve, 	2 — 77 Z ) — 3 — 	1=11=1-4 — [ (S) 	— 1 

— 	(,N*1j-L K 1=1 — Ei=i 1=1 [ 1 	, 2 — a ] L°7— 2 —014 )< 11/] 	— 

5 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	/I/— --',9_,-Mg 1 	)1/i 	5-)1. (4I - at f 1 9) ct (,), 

rfAlEat 	-Ei -  L tc. 

[0541] [ 	{ 	3 4 7 ] 

tat f 2 1 

2-7Z)-3 —1=11=1—N— (5 —1=H=1-2—iq)1,*=)1,—,  

/1.) 	—4— [ (S) 	— 1 — (,N*1j- L Km—Epp [ 1 , 	2 — a] E7:'J 

— 2 —4)0 )< 	)1/1 —5— ') 7/1/7t1=1)< 	)1.—X77 -.-Z F' 

c) 

N 
H 

H2 
CI 	 a 

1 26 Ve, 	2 —7 Zi — 3 — 	1=11=1-4 — [ (S) 	— 1 

— 	(,N*1j-L K 1=1 — Ei=i 1=1 [ 1 	, 2 — a ] L°7— 2 —014 )< 11/] 	— 
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5 — Imo ') 7 )1.7f C1)< 	)1/ — .--,9_,,m, 	(1E at f 2 0) ct ti) , rfliE at 	-a 

L, tc: . 	tc tc! l,, 	H 0 B T i, 	)i u A_ T t:.-. a c, 47fs -D tc . 

[0542] [ *you 3 4 8] 

tat F — 4 1 

8 — 	1=11=1— 3 — ( 5 — 	1=ii=i— 2 —iq J/1/7J=j1.—/:')/1.) — 7 — 

[ (S) — 1 — 	(,N*1j- L Ki=i—I°i=im [1, 2—a] E7:')-2-4)1/ 

) 	)< 	)1.] — 6 — 	') 7/1/7t1=1)< 	)1.— 1 H —*t`i') 	— 2, 4 —:'J7J- 

p 

1 H 	a 

4I3 7 LP100A-ft-e, 2 —77 Z ) — 3 — 	1=1 1=1 — N — 	( 5 — 	MD 

— 2 —i'91 /1/ 7J=)1.—/:'J)1.) 	—4— [ (S) 	— 1 — 	(/\*Ij- L K1=1 

— Epp [ 1 , 	2 — a ] E7:'J 	— 2 — 4 )I.) )< 	)1.] — 5 — ') 7 )1/7J- 1=1 

)1/ — X 7 Z K (fEat f 2 1)  ct (') , 	 V1'1E-at 	-a L, tc . 

LCMS : m/z 	6 1 9 [M+H] + 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 8 3• (34fiA- (t D) 

[0543] [ *you 3 4 9] 

tat F — 4 2 

8 — 	1=11=1— 3 — ( 5 — 	1=ii=i— 2 —iq J/1/7J=j1.—//1.) — 7 — 

[ (R) 	— 1 — (,N*1j- L Ki=i—Ei=im [1, 2—a] E7:')-2-4)1/ 

) 	)< 	)1.] —6— 	') 7)1.7t1=1) 	)1.— 1 H —*J-  V ') 	— 2 , 4 — :'J7J- 

p 

a a 
2 — 7 Z ) — 3 — 	1=11=1— 4 —*/1/ Z )1.— 5 — 	') 7 )1.7t1=1)< )1/ — --,9, 



WO 2013/161853 
	

242 	 PCT/JP2013/062006 

-mgii)i,i5-)1,  (4E-at 2 4) ck (,), tat f 1 9, 	f 2 0, 	f 2 1, 

F —4 1 LPletsA-ft-e, VAIL at 	-a 	I., tc . tc tz-_ l„ tat f 1 9 a) 

A-It6:.-.1-3o-c i,, 	(S) 	'Jy LKCI—I°DDii=i 	[ 1 , 	2 - a] x°7 '0) 

itt) (,) t:.-.. (R) 	-7qL FZ'D-I °DD 	[1, 	2-a] 	°7i% 

- t  co 

LCMS : 	m/z 	6 1 9 [M+H] + 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (3•*A-ftD) 

[0544] [-A-1-00 5 0] 

tat f 22 

{ (R) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,- 

/V)1.) 	- 2, 	4 -V7J- *V- 6 - Imo') 7/1/7J- 1=1)( )1.- 1 	, 	2, 3, 	4 

— 	17 L H=1-*J-11) 	- 7 --()1.))1/1 - EI=1 I) VJ- 3 —4)[,)< 

)1,1 	-)<)1,-)JJ1//Z J031tert -1/1/I5-)1. 

p 

CI CI 

2 -7z ) -3- 	i=ii=i- 4 -7J)1/Z)1.- 5 - I-') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1/-'--',9, 

-Mg=JI/I5-)1. (4E-at 2 4) ck (,), tat f 1 9, 	f 2 0, 	f 2 1, 

F -4 1 LPletsA-ft-e, VAIL at 	-a 	I., tc . tc tz-_ l„ 1l at f 1 9 a) 

A-It6:.-.1-3o-c i,, 	(S) 	'JgLKCI—I°DDii=i 	[ 1 , 	2 - a] E7 '0) 

itt)(,)t:.-_, 	)<)1,- 	(R) 	- 1 - Ei=i ,) V 	- 3 -4 )1.)( )1/-t)1./..-z 

Rt e r t -1/1/I5-)1/E111,\ --Cff-Dtc_-. 

[0545] [-A-100 5 1 ] 

tat F -4 3 

8 - 	i=ii=i- 3 - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig Jj1,7J=j1,-/:')/1.) - 7 - 

( 	(S) 	-3 -)J1/ 7-1 -Z i )<)1.-E1=1 ,):') 	- 1 -4/1.)<)1.) -6 - 

') 7 )I.7f 1=1 )( 	)1.- 1 H -*J-V ,) 	- 2, 	4 -VA- 
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NO' 

I 	H 	CI 

tat a 4 1 LHOO)A-it-e, 	{ (R) - 1 - [8 - 	1=11=1- 3 - (5 - 

1=11=1 - 2 -iq 	)1,*=)1,-/:')/1/) -2, 	4 -:')7t* V - 6 - 	') 

7/1/7t1=1))1.- 1, 	2, 	3, 	4 -5-  I7L KI=1-*t`i')- 7 -4/1/)< 

JI/i 	- El=1'):')- 3 --1')I)< 	JI/1 	-)< 	)1.-)J/1./Z Jgg,  tert— 

IJI/I5-)1. (fEat f 2 2) ct t'), rfAiLatal,tc. 

LCMS : 	m/z 	60 7 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 3 3• (34hA-it D) 

[0546] 	[-A-roj 3 5 2] 

tat f 23 

1 (s) 	— 1 — 	[8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-i'91 /1/7J=)1.- 

:'J)14 	-2, 	4 -:')7t* V - 6 - 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 3, 	4 

-5- 	7 L K 1=1 -*J-  `i') 	- 7 - 4 )1.)< 	)1/1 - El=1'):')- 3 - 4 )I/)< 

)1/1 	-) 	)1/-t/l//Z 	n'3' t e r t -1/1/I5-)1. 

p 

a H  
CI 

2 - 7 Z ) - 3 - 	1=11=1- 4 -7J/I. Z /I.- 5 - 	') 7 )I.7f1=1)< 	JI/ ---,9, 

-0'31 IJI/I5-)1. (4E-at 2 4) ck I,), tat f 1 9, 	f 2 0, 	f 2 1, 

F - 4 1 LPletsA-ft-e, VA I E -a It 	-a 	I., tc . tc tz-_ l„ tat f 1 9 a) 

A-It6:.-.1-3o-ct, 	(S) 	-7f'LKI=1-E1=11=1 	[1, 	2 -a] 	E7 '0) 

1t1-)(,) t:.-_, 	)( 	)1.— 	(S) 	— 1 — Ei=i i) :'JJ— 3 - 4 )1.)< 	)1/-t/l/i-Z 

Rtert -1/1/I5-)1/CE111,\ --Cff -D AL-. 



WO 2013/161853 
	

244 	 PCT/JP2013/062006 

[0547] [-A-100 5 3] 

4F-44 

8- 	i=ii=i- 3 - 	(5 - 	i=ii=i- 2 -ig J)1,7J=)1,-/:'))1.) - 7 - 

( 	(R) 	- 3 - ) 	)1/ 7-1 -.Z i )(11.-E1=1 ,):') -1 -4)1.)< 	)1.) 	- 6 - 

I- ,) 7)1/7J-  1=1 )( 	)1.- 1 H -*J-Ni ,) 	- 2, 4 -:')7J- 

p 

i H 
CI 

tat a 41 LFAaa)Aft---e, 	{ (s) - 1- [8 -1=11=1-3 - (5 - 

1=1 1=1 - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) 	-2, 	4 -:')7J- *V- 6 - I-') 

7)1/7J- 1=1)()1.- 1, 	2, 	3, 	4 -5-  IF -3I 	Ki=i-*J-V ,) J-7 -4)1/)( 

JI/i 	- I °D') 	3 --1')I,)( 	JI/1 	-)( )1.-t)1./Z Jgg,  t e rt- 

1/1/I5-)1. (fEat f 2 3) ct (') , VA 'I E  	a t 	a h C L, tc. 

LCMS : 	m/z 	607 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 5 3• (34hA-ItD) 

[0548] [-A-roj 3 5 4] 

tat F - 4 5 

8- 	i=ii=i- 3 - 	(5 - 	i=ii=i- 2 -ig J)1,7J=)1,-/:'))1.) -2, 

4 -:')7J- *v - 6 - I- ,) 7)1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 , 2, 	3, 	4 -5-  I-7L Ki=1- 

*J-V,)J-7   -t/i//)1/52 L F' 

..........-...„11 
F F 

CI CI H 

tat A - 4 L Plea)A-ft-e, 2-7 	)-3- 'A DD-N- (5-1=1 

1=1 - 2 -',9' J/1/*=)1.-/J:'))1.) 	- 4 -7J)1/Z /I.- 5 - I- ,) 7)1/7J-  1=1 
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)( 	11/ — X7 Z K (4E -at 2 6) ct (,) , rfAlLaIt -a 	1., tc . 

LCMS : m/z 509 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 5 3• (34hA-ItD) 

[0549] [-A-1-00 5 5] 

tat F —4 6 

{ (S) 	—1— [8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—i,91/1/*=)1.— 

j:'))1,) 	—2, 	4 —:'jt *V— 6 — 	') 7/1/7f 1=1 )< 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

— 5- 	7 L K 1=1 —*J-  `i') — 7 — 4 )1.) 	)1/] — E1=1'):— 3 — 4)0 

—t)1//s.z R t e r t —1/1/I5-)1. 

.0E-N 1  

td 0 

CI C 

1b12 1 --e, 	8 — 	Dm— 3 — (5 —1=11=1-2—iq 

)1,*=)1,—/:')/1.) —2, 	4 —:')7J- *Nl— 6 — 	') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.- 

1 , 	2, 	3, 4—T 7 L K 1=1 —*J-  Ni') 	— 7 —)j)1//)1,52 L K ({Eat 

F-45) L (S) 	—E1=1'):')-3-4/1/—t)i./..- ggt -t e r t—Vs  

)I. 1 5— )I. ck I') , rfl IL alt 	-a 	L tz-_-. 

LCMS : m/z 679 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	6 8 3• (34hA-ItD) 

[0550] [-A-1-00 5 6] 

tat F —4 7 

7 —  ( (S) — 3 —7Z i —Ei=i 1 ):')— 1 —4/1.)<)1,) 	—8-1=11=1- 

3 — (5 — 1=11=1— 2 —i '91 	)1/7J=J1.— 	:')/1.) 	— 6 — 	') 7/1/7J-  1=1 

)< 	)1/— 1 H —*J-Ni') — 2, 	4 —:'J7J- 
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F 	F 
ld 

N
„N, 

O N  
ci H 	C! 

tat a 4 1 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) -1- [8-1=11=1-3— (5 — 

MD— 2 —iq )1,*=)1,—, 	:'))1,) 	— 2, 	4 —:'J7J- *V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1))1.— 1, 2, 	3, 	4-5-  I-7L KI=1—*J-Ni')— 7 —4/1/)< 

)1/] —ED '):— 3 —4)0 —t)I./Z iRtert-1)1,i5-)1, 

(fEat F — 4 6) ck I') , 	rfAlEalt -aL,7-c_-. 

LCMS : m/z 57 9 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 6 3• (34hA-ItD) 

[0551] 	[-A-roj 3 5 7 ] 

tat F — 4 8 

8 — 	i=ii=i— 3 — ( 5 — 	1=11=1— 2 —iq J/1/7J=j1,—/:')/1.) — 7 — 

( (S) —3 —:'J))1/ 7-1 -Z i — E 1=1 ') : ) 	— 1 — 4 ll. )< 	AA 	— 6— I-') 

7 )1/7J- 1=1)< )1.— 1 H —*J-Ni ') 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 ,,.........ii 

0 N N 	1 
CI H 	CI 

tat B - 9LP100A-ft-e, 	7 —  ( (S) — 3 —77 Z i — Ei=i ,) :)J- 

)1.) 	— 8 1  —4)1.) — 	1=11=1— 3 — 	( 5 — 	1=11=1— 2 —iq Jji,*=)1, 

—/:')/1.) —6— I- ')7/1/7J- 1=1)<)1.— 1 H—*J-Ni') 	— 2, 	4 — 

(fEat F—  4 7)  ck I') , rfAlEalt -aLtc. 

LCMS : m/z 60 7 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	6 1 3• (3•*A-,(t D) 

[0552] 	[-A-1-00 5 8 ] 
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tat F —49 

N— { (S) —1— [8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—iq)1,*= 

)1, —, 	))1,) 	—2, 	4— :'J7J-  * V —6-1- ') 7/1/7J1=1)< 	)1. — 1, 	2, 	3 

, 	4-5-1-7L KI=1—*J-Ni')-7-4/1.)<)1/1 —EI=1')-3-4 

)0 —77-t1-77 Z K 

0 
....„...-„„ii 

CI 

tat B — 18 L HOODA-ItT, 7 —  ( (S) —3-7 — D')''  

— 1 — 4 )1.)< 	)1.) — 8 — 	Dm— 3 — (5-1=11=1-2-iq)1,*= 

)I.- 	:'J)1.) 	-6-1- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)I.- 1 H —*J-1 ,) 	— 2, 	4 — 

7J- 	(fEat F -47) ct t'), rfAiLat 	-a 	1, tc. 

LCMS : 	m/z 	621 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	533 	(34fiA- (t D) 

[0553] [ *too 59] 

fEatF— 50 

N— { (S) —1— [8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—iq)1,*= 

)1, —, 	))1,) 	—2, 	4— :'J7J-  * V —6-1- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1. — 1, 	2, 	3 

, 	4-5-1-7L KI=1—*J-Ni')-7-4/1.)<)1/1 —EI=1')-3-4 

)0 —)<5')1/7JJ7-1 -Z K 

0 
„....„...-„,„ii 

F 	F 	O. .0 
N ..-.,„ 

... 

H 
 CI 	 Ca 

1E-at c — 6 LHOIDA-4T, 7 —  ( (S) —3-7 )— D')'- 

1 --r)1.)<)1.) 	-8-1=11=1-3- 	(5-1=H=1-2-iq)1,*=)1, 
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—/:'J)1.) — 6 — ')7/1/7f1=1)<)1.— 1 H—*J- `1') 	— 2, 	4 — 

(fEat F - 4 7) ck 1J, 	 fltat 	-a -  Lt. tz-_-  tzz' 1,, 	D I PEA a) 

RI-D I') t:.= T E A 	E111X-Calii.3 - tS -D tc_-. 

LCMS : 	m/z 6 5 7 [M+H] ± 

HPLCqtilii1V : 0. 5 6 3• (34fiA-it D) 

[0554] [-A-roj 3 6 0] 

tat F-5 1 

{ (S) 	—1 — 	[8 —1=11=1-3 

j:'))1,) 	—2, 	4— :'JA-  * 

— (5 —1=H=1— 2 —iq J 

 V — 6 — 	') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1. —  1 , 	2, 	3 , 	4 

—5- 	7 L K 1=1 —*J-  V ') — 7 — 4 )1.)< 	)1/1 	— El=1 '):'JJ— 3 — 4 )1/1 

—)< 	)1/—)JJ1//s.Z Ak tert-1/1/I5-)1. 

,--''''`' 

0 

CI 	 CE 

1b12 1T, 8-1=11=1-3— (5 —1=H=1-2—iq 

j)1,*=)1,—, 	:')/1.) —2, 4 —:')A- *`)— 6 — 	') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.- 

1 , 	2, 	3, 	4 —5- 7L K 1=1 —*J-  V ') 	— 7 — t)i,/)1,52 L K (fEat 

F-4 5) L)<)1.— (S) —E1=1')-3-4/1/—t)1./ZRt e r 

t —1/1/IT-JI/ck I'), 	 fltat 	-Ei -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 6 9 3 [M+H] ± 

H P L CqtiHilV : 0. 76 3• (34fiA-it D) 

[0555] [-A-100 6 1 ] 

tat F-5 2 

8 — 	I=11=1 — 3 — 	( 5 — MD — 2 —iq J/1/*=)1.—/:')/1.) — 7 — 

( (S) 	—3 —)J1/ 7-1 Z i —E1=1 1 ) :' J 	— 1 — 4 11.)( 	11.) — 6— P) 7 

)1.7f 1=1 )< 	)1.— 1 H — *J-  `I ') — 2 , 	4 —:'J7J- 
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....„..-...,.. 

ld 

ON 	 \ 
C! 	H 	C! 

tat a 4 1 LFAaa)A-ft-e, 	{ (S) — 1 — [ 8 — 	Dm— 3 — (5 — 

DM — 2 — iq 	)1,*=)1,—, 	:'))1,) — 2 , 	4 — :'J7J-  * V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)<)1.— 1, 	2, 	3, 	4 —5-  I- -3I 	KI=1—*J-`i')-7-4/1/)< 

JI/i — El=1 ') :'J 	— 3 —4)0 	—)< 	)1.—)J)1./.Z 	R t e r t —Vs )l. 

J 	5-)1, (4E Qt F —  5 1) ck I') , VAIL-at 	-L` h I., tc . 
LCMS : 	m/z 	5 93 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 0 3• (3•*A-it D) 

[0556] 	[-A-100 6 2] 

tat F — 5 3 

{ (R) —1— [8-1==1-3— (5 —1==1-2—iqji,*=)1,— 

/1.) 	—2, 	4— :'J7J-  * V — 6 — I-') 7J1.7J-  CI) 	)1.— 1 , 2, 	3 , 	4 

— 5-  I- 7 L KI=1—*J-`i') 	— 7 —4 )1.)< 	)1/1 — E''''):'JJ— 3 — 4)0 

—t/l/is.Z 	R tert —7/l/I5-)1. 

.....,,,,,,a 
F F 

0 	H N 	0 
C 	H CI 

1b12 1T, 	8 — 	Dm— 3— (5 —1=11=1-2—iq 

)1,*=)1,—, 	:')/1.) 	—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1. — 

1 , 	2, 	3, 	4—T I- 7 L KI=1—*J-V')J-7   —)j)1,/,52L K (fEat 

F-4 5) L (R) —E,H):-3-4/1.—t)1//s.ZRt e r t —.Ys  

)1/I5-)1/ckt'), 	rfl IL -at 	ah 	I., tc_-  . 
LCMS : 	m/z 	6 93 	[M+H] ± 
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H P L CqtiliiIV : 0. 	8 7 3' (3`* 1D) 

[0557] [-A-1-00 6 3 ] 

tat F — 5 4 

7— 	( (R) —3-77 Zi—E ,):')— 1 --()1.))1.) 	—8-1=ii=i- 

3 — ( 5 — i=ii=i— 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/:'J)1.) — 6 — I- ') 7/1/7J- D 

)( 	)1/— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 4 —7J- 

0 
„.............,ii 

H2 
CI CI 

tat a 4 1 LHOO)A-ItT, { (R) — 1 — [8 — 	Dm— 3 — ( 5 — 

1=11=i— 2 —ig )1,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:'J7J- *V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)()1.— 1, 2, 	3, 	4-5- I-7L IUD—*J-Ni')— 7 —4/1/)( 

JI/i 	— E°,' 'J — 3 —4)0 — t)1//z ip t e r t— 7)1,' ZTJI. 

(4I 	F —  5 3) ct ('), VAIL-at 	-L` -  I., tc. 

LCMS : m/z 5 93 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 43` (3*A-I$H) 

[0558] [-A-roj 3 6 4 ] 

tat F — 5 5 

8 — 	i=ii=i— 3 — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig Jj1,7J=j1,—/:')/1.) — 7 — 

( (R) —3 —:')) )1/7-1 -Z i — E',' ')')— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 6 — I- ') 

7)1/7J- 1=1)< )1.— 1 H—*J-Ni') — 2, 	4 —:')7J- 

F 	F 

 

CI H  CI 

tat B — 9 LP100A-ItT, 7 —  ( (R) — 3 —7 Z i — E',' I) 	— 
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1 —4/1.))1.) —8-1=II=1-3— (5 —1=H=1-2—iq)1,*=)1, 

—/:')/1.) —6— I- ')7/1/7J- 1=1)<)1.— 1 H—$ - 'J') 	— 2, 	4 — 

(fEat F — 5 4 ) ck I') , rffikat -Eì  	I., tc_-. 

LCMS : 	m/z 62 1 	[M+H] ± 

HPLCqtilii1V : 0. 	6 0 3• (3•*A-ftD) 

[0559] [-A-1-00 6 5 ] 

tat F — 5 6 

N— { (R) — 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1,*= 

)1.—, 	j:'))1,) —2, 4— :'J7J- * V — 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4—T I`-3L KI=1—*J-`i') 	— 7 —4/1.)<)1/1 	—E''):-3--( 

)14 —77-t I-7Z K 

CI CI 

B -1to 8 LP100A-4-e, 7 —  ( ( R) — 3 — 77 Z ) — E',' 1 ) :) 

— 1 —4/1.)<)1) —8-1=II=1-3— (5 —1=11=1-2—iq)1,*= 

)1.— 	:'J)1.) — 6 — Imo') 7 )1/7J- 1=1)< )1.— 1 H —*J- `i ') 	— 2, 	4 —:'J 

7J- 	(fEat F — 5 4 ) ck I') , rfl I E -a It 	ah 	I., tc: . 

LCMS : 	m/z 635 	[M+H] ± 

H P LCqtillir4 : 0. 	6 1 3• (3•*A-,ft D) 

[0560] [-A-100 6 6 ] 

tat F — 5 7 

N— { (R) — 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1,*= 

)L—')L') —2, 4— :'J7J- * V — 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4-5- I`-3L ICI—*J-`i') 	— 7 —4/1.)<)1/1 	—E''):-3--( 

)14 	—)< 5' J/1/ 7 77 -.Z K 
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..----',1  

N 

00.- ..., 

CI 	H
CI 

tat c - 6 LHOOA-it-e, 7 —  ( (R) — 3 —7Z i —E'/' ,):')J- 

1  —4)1.))1.) —8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

—, :'))1.) 	— 6 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-N1,) 	— 2, 	4 — 

(4 Eat F - 5 4 ) ck (,) , VA tat 	-a -  L, tz-_-  . tz-_-  1-c! l.„ 	D I PEA a) 

RI-DJI:T E A CEllo --Calits-D tc_-. 

LCmS : 	m/z 	6 7 1 	[M+H] ± 

H P L oqtiHirm : 0. 	7 2 3• (34nA-ItD) 

[0561] 	[-A-roj 3 6 7] 

tat F — 5 8 

{ (R) — 1 — [8 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,— 

:'))1.) 	—2, 	4 	J- 6-- I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

— 5-  I- 7 L K 1=1 —*J-NII)J-7   — 4 )1.)< 	)1/1 — E''. I) :') 	— 3 — 4)14 

—)< 	)1/—t)1//sZ ift t e r t —Vs/l/i5-)l. 

0 	N N 	0 
CI 	

H 	CI 

1b12 1-C, 	(8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—i 

g j)1,*=)1,—/:'))1.) 	—2, 	4 —:')A-* V — 6 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  I-7 L Ki=i —*J-  NI I) 	— 7 —t)i,/,52L K (IE-a 

ItF —4 5) 	L)<)1.— 	(R) 	—E 1):')-3-4)1.—t)l./...ngtt e 

r t— 7)i/i5-)1/,:t I') , rfAlEat 	-Eì  c Lk-. tz-_-tc! L„ 	T H F oitt) 

t,) t:.-..D C MCE110-CaTits.-D AL-. 
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LCMS : m/z 707 [M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	9 1 3• (3•*A-i1 D) 

[0562] [-A-100 6 8 ] 

tat F - 5 9 

8 - 	Dm- 3 - ( 5 - 	Dm- 2 -iq 	)1,7J=)1,-/ %:')/1.) - 7 - 

( ( R ) 	- 3 - ) )1/ 7-1 -Z i -E''''):- 1 - 4 )1.)< 	)1.) 	-6- I-') 7 

)1/7J-  1=1 )< )1.- 1 H -*J-V ,) - 2 , 	4 -:'J7J- 

....„........,11 

NH 

CI CI I 

taItt a 4 1 LHOIDA-it-e, { (R) 	- 1 - [8 -1=ii=i- 3 - 	( 5 - 

MD- 2 -ig )1,*=)1,-, 	:'))1,) 	-2, 	4 -:'J7J-* V - 6 - I-') 

7/1/7J- 1=1)<)1.-1, 	2, 	3, 4-5- 1-7LKI=1-*J-V-7-4/1/)< 

JI/i 	- L'','') :'J- 3 -4)0 -)< 	)1.-)J)1./.Z iR t e r t -1/1/ 

i Z 5-)l. ( F - 5 8) 	ck (,) . 	 fltat 	-,,- Lk-. 

LCMS : m/z 607 [M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 9 3• (34fiA-it D) 

[0563] [-A-100 6 9 ] 

tat F - 6 0 

{ (S) 	-1- [8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-i, )1/7J=)1.- 

j:'))1,) -2, 4 - :'J7J-  * V - 6 - I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.- 1 , 	2, 	3 , 	4 

-5-  I- 7 L K 1=1 -*J-  `i ') 	- 7 - 4 )1.) 	JI/i -E''''):- 3 - 4)0 

-t/l/is.Z ft tert -7/l/I5-)l. 

1  
F F 

CI CI 



WO 2013/161853 
	

254 	 PCT/JP2013/062006 

1b12 1T, 8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-ig 

)1,7j=)1,-,  VA.) 	-2, 	4 -V7J- *V- 6 - I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.- 

1 , 	2, 	3, 	4 -T 1-7L K 1=1 -*J-  NP)%-7   -)j)1,/,52L K (fEat 

F-45) L (S) -E/H)V-3 --()1.-t)i./..z Jgg,  t e r t - .Ys  

)1/I5-)1/ck ('), vglEat 	-E`A L, tc . tc 7-c! L„ 	T H F 0)4V) (,) t: 	1=1 1=1 

*)1,AcEilki\ --car,t.3 ,/ffts.Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 693 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	8 6 3• (34hA-it D) 

[0564] [ *you 3 7 0] 

tat F - 6 1 

7- ( (S) -3-7:Zi-E')V-1-4/1.)<)1.) -8-1=ii=i- 

3 - (5 - 	Dm - 2 -ii9 	)1/7J=J1.- 	VA.) 	- 6 - I- ') 7/1/7J-  1=1 

)< 	)1.- 1 H -*J-  Ni') 	- 2, 	4 -VA- 

„.
.„-.....ii 

F 	F 

 

(  
ICI f  , 

Cl CI 

tat a 41 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 - 

1=11=1 - 2 -ig )1,7j=)1,-/:'))1) -2, 	4 -V7J- *V- 6 - I-') 

7/1/7J- 1=1))1.- 1, 2, 	3, 	4 -5-  I-7L KI=1-*J-Ni')-7-4/1/)< 

JI/i 	- E',' ') V - 3 -4)0 -t/l//Z 	p t e r t - .y• )1,i5-)1, 

(tat F - 6 0) ct ('), rfAlEalt 	-a 	L, tc. 

LCMS : 	m/z 593 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (34fiA- ($D) 

[0565] [-Aro] 3 7 1 ] 

tat F - 6 2 

8 - 	i=ii=i- 3 - (5 - 	i=ii=i- 2 -iq J/1/7J=j1,-/:')/1.) - 7 - 

( (S) 	-3-V))1/ 7-1:Zi-E')V- 1 -4/1.)<)1.) 	-6- I-') 
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7)1/A-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:'J7J- 

0 
.",......„11 

F 	F 

CI H 	a 

/Eat B— 9 LHOOA-ItT, 7 —  ( (S) — 3 —7z i — E',' i) — 

1 —4)1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig 	)1,*=)1, 

—, :'))1.) 	— 6 — Imo') 7)1/7J-  1=1 )( 	)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')A- 

(fEat F — 6 1) ck (,) , VAlEat 	-Eì  	1., tc. 

LCMS : 	m/z 	621 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 1 3• (34fiA-ItD) 

[0566] 	[-A-rou 3 7 2] 

tat F — 6 3 

N— { (S) —1— [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—i, )1/*= 

)1.—:'))1.) 	— 2, 	4 	J-- 6 — Imo') 7)1/7J-  1=1 )( 	)1.— 1 	, 2, 	3 

, 	4 —5-  I-7L Ki=1—*J-‘1,) J-7 --()1.)<)1.] —E/H):')-3 —4 

)0 —77-t I-7Z K 

0 
....„--„,,ii 

F F 

CI 
0 

H 	
CI 

, 

tat B— 1 8 LP100A-4--e, 7 —  ( (S) — 3 —77 Z ) — E',' ,) :) 

— 1 —4)1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig J)1,*= 

)1.—:'))1.) 	— 6 — Imo') 7)1/7J-  1=1 )( 	)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 4 —:') 

A-  J (fEat F —  6 1) ck (,) , r Mk alt 	-a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	635 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 1 3• (3•*A-,(t D ) 
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[0567] 	[-A-roj 3 7 3] 

1F-64 

N- { (S) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1,-, :'))1,) -2, 	4 -:'J7J- *V - 6 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 -5- I-7L KI=1-*J-Ni')- 7 -4/1.)<)1] -E''):'J-3 -4 

)0 - )< 51  )1/ 7 J 7Z K 

„?........,ii 

1"......' 
••••,. 

CI CI 	
H 

tatc - 6 LP100A-4T, 7 -  ( (S) - 3 -7Z J-E/H):')- 

1 -4/1.)<)1.) -8-1=11=1-3- (5 - i=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1, 

-, :')/1.) - 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J-NP) 	- 2, 4 - 

(fEat F - 6 1) ck I') , VAIL at 	-a -  L, t. . 	tz-_-  tc! I., , 	D I PEA a) 

ittpt,)(,:.-_T E A 	E110-CaTit.3 - tS -Dtc_-. 

LCMS : m/z 	6 7 1 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	7 2 3• (34fiA-it D) 

[0568] 	[-A-roj 3 7 4 -*you 3 7 7] 

tat F - 5 LP100 A-  itT, J-;CF OD 	4 OD i E a t 	7 - ( ( S ) - 3 - 

7 ) -E/H):')- 1 -4/1.)<)1.) 	-8-1=H=1-3- (5 -1=ii=i- 

2 -i,9' )1/7J=)1.-/:'J)1.) 	- 6 - Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J- 

Ni ') 	-2, 4--7J- 	(4E-at F -61) 	L -4)7 -Z7Z)ogwEilki\ --c -a 

I., tz-_-  . 

[0569] 
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[4] 

[0570] 

Mel i *.f90-4 SS 	 feitikt 1 --1 

050 374  
N. 

 

J-N-{(8)-1-10-9 Li L.. -3-1.5- 50 

- .2.::1,4.- 	t- -If:,  i:: 	--: M- 	.f  I) ›.-7-4 
., L. -N 	Jr1'11...t.'s  )5;>-3-4.84-7t. h 

I.= 

E 0.50 

75 36 F-6 

3-F I 1-N-((3)-1*1., El E-3-(5-.,C 
IM-2-192/.7..)i, -4:=A-,N.,:,'.::,'"0-2,41- 
:-):1-r.1-64. 9 7.1orrax111,- 
' 2.3,4-5" Is '3 L 1.:13--t-i-` 	.C,-7-4 
R: ..x 7,94-extu9->-.3-iii,)-Ine 

f',-,:: ../-14-{(8).1-(8./0 0-30- 
r_,,  .:-.] 	1-2-19:',..7-...)11,,L-Ii,---,:',9 

1 	- ,44-94-4. ',/-641.) 7.$1,71-1:1.x:f• 
1,2,3,43 0,e, ht1-41-‘ I..:;,- 

7-44 )", 	.q-eet I) 9 ::,-3-4114-7.  

0.51 

0.52 

564 

664 376 F 7 

377 F.88 

Z.3.-/013-3-(5-/ CID-2-11i 
4 V., 

,43- Is V 7/1413)(f-itr - 1,2,3:4-7-7 M., 
fr C141"./1...1>27-4)1-8f)1.1-e 

r.',., 	i-3-d31 -2-.8/.)1,71:./'-7°' 
it I-7-1114 

0.51 OM 

[-A-ythiN 3 7 8] 

lEatF- 6 9 

{ (S) -1- [8-1=H=1-3- (5-1=11=1-2-ig J/1/*=)1,- 

, 	))1,) 	-2, 	4- :'J7J-  * V - 6 - I- ') 7 JI/A-  1=1 )< JI.- 1 , 	2, 	3 , 	4 

-5-  1-7 L KI=1-*J-Ni') 	- 7 --( )1/)< 	)1/1 - E''. ') :')- 3 -4)14 

-)< 	)1/- t/l/is.Z 	ft t e r t — Vs JI/I5-)1. 

5 - 1=11=1-2 —i 

I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1. 

K (lEa 

- t J I. / 	Z Jggi t e 

7-c! L„ 	T H F 0)4t1--) 

- 7 -)j)1,/)1,52L 

g 

- 

t 

r 

CI 

1 	, 	2, 

F - 4 

1b12 1 

)1,*=)1,-/:')/1.) 

t — 1/1/IT-JI/ck 

3, 	4 

5 ) L) 

F 

Cl
H 

-5-  I- 

)1.- 

F 

-e, 	(8 

-2, 

7 L K 1=1 -*J-  

(S) 	- E' ,' 

t). 	'k.1,1E-alt 

1 

— 	im=i— 

4 -:'J7J-* 

VI) 

1 ) 	- 

-L` 

3 — ( 

V - 6 - 

3 - -f JI. 

I., tc . 	tc: 
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(,) (,:.= 	1=11=1*/1/ACE110-CatS-D AL-. 

LCMS : 	m/z 	707 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	9 03` (34hA-ItD) 

[0571] [-A-100 7 9] 

tat F - 7 0 

8 - 	1=1 1=1 - 3 - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig Jj1,7J=j1,-/:')/1.) - 7 - 

( 	(S) -3-)J1/ 7-1:Zi-E/:- 1 - 4 )1.)( 	)1.) 	-6- I- ') 7 

)1/7J-  1=1 )< )1.- 1 H -*J-V,) 	- 2, 	4 -:')7J- 

---•'-`• 

H 
CI CI 

tat a 4 1 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) - 1 - [8 - 	Dm- 3 - ( 5 - 

1=ID- 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1) -2, 	4 -:'J7J- *`) - 6 - I- ') 

7 ll/A - I= I )( 	)1.- 1, 	2, 	3, 	4 -5-  IF -3L KI=1-*J-`i')-7-4/1/)( 

JI/i 	- L',' '):'J- 3 -4)0 	-)( 	)1.-)J/1./.Z Jptert -1/1/ 

i5-)l. (F- 6 9) ck (,), VAIL at 	-a I., tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	607 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 03` (34hA-I$D) 

[0572] [-A-you 3 8 0] 

tat F - 7 1 

{ 	(R) -1- [8-1=11=1-3- 	(5 - 	i=ii=i- 2 -iq Jj1/7J=j1.- 

j:'))i,) -2, 	4 -:'J7J- *V- 6 - I- ') 7/1/7J-  1=1 )( 	)1.- 1 , 	2, 	3, 	4 

-5-  1-7 L K 1=1 -*J-  `i') 	- 7 - 4 )1.)( 	)1/] - EI=1'):'J- 2 - 4 )1/)( 

)1/1 -t/l//Z iR t e r t —1/1/I5-)l. 
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CI CI 
H 

1b12 1 -C, 	(8 — 	i=il=i— 3 — 	(5 — 	i=i1=1-2—i 

g 	)1,*=)1,—/:'))1.) 	—2, 	4 —:')A- *`) — 6 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4—T I- 7 L Ki=1—*J-VI)J-7   —t)i,/,52 L K (4E-a 

ItF —4 5) 	L 	(R) — 1 —ED '):-2 —4/1.)<J1/—t)1./Z Jgg't 

e r t —1/1/i 5-)1.,:t (,), 	AIL-alt 	-L` 	L tc. tc: AL' L, 	T H F Mt 

I-) (,) t:.-..1=11=1*/1/./ACE110-Ca -1-S -Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 693 	[M+H] + 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 0 3• (3•*A- t D) 

[0573] [-A-1-00 8 1 ] 

tat F — 7 2 

7— 	( (R) 	—2-77 ZJ))1.—E1=1'):— 1 —4/1.)<)1.) 	—8— 

D 1=1 — 3 — ( 5 — Di=i— 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/)1.) 	—6— I-') 7 

)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 	H —*J-V ,) 	— 2, 4 — 

0 
.------ 

CI CI ."."-NH2  

tat a 4 1 LHOO)A-It, 	{ (R) — 1 — [8 — 	i=ii=i— 3 — (5 — 

MD— 2 —ig )1,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)<)1.— 1, 2, 	3, 	4 —5- I-7L IUD—*J-`i') 	— 7 —4/1/)< 

)1/] — ED '):'JJ— 2 —4 )1.)< 	)1/1 —t)1./Z iRtert —Vs)i,i 

5-)1. (1E-at F—  7 1)  ct ('), VA tat 	-Ei 	Lk-. 
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LCMS : m/z 5 93 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (3•*A-it D ) 

[0574] [-A-roj 3 8 2] 

tat F - 7 3 

8 - 	i=ii=i- 3 - (5-fJCICI-2-igiZJ1,t=JI.-%/:')/1.) - 7 - 

( (R) - 2 -:J)< )1/ 7-1 -Z i )<)1.-E1=1 ,):') 	-1 -4)1.) 	)1.) 	-6 

- I- ') 7 )1/7J-  I=1)< )1.- 1 H -*J-NP) 	- 2 , 	4 -:')7J- 

,--"-N- 

0 
CI CI 

tat B- 9 LHOoA-it-e, 7 -  ( (R) - 2 -7Z ) )< 	)1,- Ei=i i) 

- 1 -4/1.)<)1.) 	-8-1=II=1-3- 	(5 -1=11=1-2-igji, 

7J=)1.-/:'J)1.) - 6 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J-Ni') 	- 2, 	4 

- :'J 7J- 	({E at F - 7 2) ck I') , rfAlEalt 	-a -  L, tc. 

LCMS : m/z 62 1 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 3 3• (3•*A-it D) 

[0575] [-A-100 8 3] 

tat F - 7 4 

N- { (R) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1.-:'J)1.) -2, 	4 V-6-- I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 -T I-7L KI=1-*J-NP)- 7 -4/1.)<)1/1 -E1=1,)-2 -4 

)1.)< 	)1/1 	-77-t I -7Z K 
0 

„...---•.11 	0 
F F 

 
CI H  CI ''"-N 
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tat B - 1 8 LP100A-ItT, 7 -  ( (R) - 2 -7Z i )< 	A/ - ED 

')J-  1 -4/1.)<)1.) -8-1=11=1-3- (5- 'J DD-2-zgJZ  

)1/7J=)1.-:'J)1.) - 6 - I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 H -*J-V ,) J - 2, 

4- 	7J- 	(fEat F - 7 2) ct (') , rfliE at 	-a I., tc 0  

LCMS : 	m/z 635 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 6 3• (3•*A-it D ) 

[0576] [{384] 

tat F - 7 5 

N- { (R) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1.- 	)1.) 	-2, 4 -:'J7J- *V - 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 , 2, 3 

, 	4-5-  I-7L K1=1 -*J-V,)- 7 -4/1.))1/1 -E1=1,)-2-4 

)1.) 	)1/1 	-)( i9 J/1/7 77 -Z F' 

0 
0 

0 O. 0 
CI 

H 

tat c - 6 LHOODA-ItT, 7 -  ( (R) - 2 -7))< 	)1- Ei=i i) 

- 1 -4/1.)<)1.) 	-8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-igji, 

7J=J1.-/:'J)1.) -6- I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 H -*J-`i') 	- 2, 4 

- :'J 7J-  J (fEat F - 7 2 ) ck I') , rfAlEat 	ah L, tz-_-  0 	tz-_-  tzz' 1,, D I P 

E A 0)4t1-)(,) t:.= T E A CE110-CaTit7tS-Dtc_- 0 

LCMS : 	m/z 6 7 1 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (34fiA-it D) 

[0577] [ *too 8 5 ] 

tat F - 7 6 

{ (R) 	- 1 - [8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-iq/1/7J=j1.- 

j:'))1,) 	-2, 	4 -:'J7J- *V - 6 - Imo') 7/1/7J- 1=1)( )1.- 1 , 	2, 3, 4 
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-5-  1-7 L K 1=1 -*J-‘1,) 	- 7 - 4 )1.) 	)1/] 	- Ei=i I):')- 2 - 4 )1/)< 

)1/} -) 	)1/-t)1//Z 	R t e r t -1/1/i5-)l. 

CE GI NQ 
 

1b12 1-C, (8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-I 

g 	)1,*=)1,-/%:'))1.) 	- 2, 4 -:')A-* V - 6 - I-') 7)1/7 1=1 )< 	)1. 

- 1 , 	2, 	3, 	4 -5-  1-7 L K 1=1 -*J-  V I) - 7 -t)i,/,52 L K (4E-a 

ItF -4 5) L)<)1.- (R) - 1 -Ei=i I):')-2 --()i.))1/-t)i./ 

Olt t  e r t -7)1/I -)1/4:('), tint  	-at 	ah L tc. tckt  L, T 

H Foftt)(,) I:.-.. 	1=1 1=1 7J )I. A CE11 0 --C• a ItA "ff ts -D tc. 

LCMS : 	m/z 	7 07 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 5 3• (34fiA-ItD) 

[0578] [ *too 8 6] 

tat F - 7 7 

8 - 	1=1 1=1 - 3 - 	(5 - 	i=ii=i- 2 -ig )1,*=)1,-/:'J)1.) 	- 7 - 

( (R) 	- 2 -)J1/ 7-1 Z i )(11.-E1=1 ,):') -1 -4)1.) 	)1.) - 6 - 

I- ,) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.- 1 H -*J-  \i,) 	- 2, 4 -:')7J- 

0 
„.---.11 	0 

F 	F 

 
N 

CI 	H 	CI 
/ 

tat a 4 1 LHO0A-it-e, { (R) 	-1 - [8 - 	Dm- 3 - (5 - 

1=1 1=1 - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) -2, 	4 -:')A-* V - 6 - I-') 

7)1/A- 1=1))1.-1, 	2, 	3, 	4 -5- I-7L Ki=1-*J-V ,) 	- 7 -4 )1/)( 
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JI/i 	— El=1 I) :') i— 2 —4 )1.)< 	)1/1 	—)< 	)1.—)J)1//Z iRtert- 

1/1/i5-)l. (fEat F — 7 6) ct (') , V1'1E-at 	a 	I., tc. 

LCMS : 	m/z 	607 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 03J` (34hA-it D) 

[0579] [-A-100 8 7 ] 

tat F — 7 8 

{ (S) 	—1— [8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig J/1/7J=j1.— 

))1,) 	—2, 	4 	')-6—')7)V7J-  1=1 )< 	)1.— 1 , 	2, 	3 , 	4 

—5-  1-7 L KI=1—*J-NiI) 	— 7 — 4 )1.)< 	)1/] — El=1'):— 2 — 4 )1/)< 

)1/} 	—t)1//Z i031tert —1/1/i5-)l. 

0 
„...........ii 

0 
a 	 CI 	N 

H 

1b12 1-C, 	(8 — 	1=11=1— 3— 	(5-1=11=1-2—i 

g 	)1,*=)1,—/:')/1.) 	—2, 	4 —:')7J- *`) — 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4—T 1-7 L K 1=1 —*J-  Ni ')i-7   —)j)1,//52L K ({Ea 

t F — 4 5) 	L 	(S) 	—1 —Ei=i 1 ):— 2 — 4 )1.)( 	)1/—t)1./Z Jgg't 

e r t — Vs /l/i 	5-  )I. ck (,) , 	'k'llE-alt 	ah L tc. tc: AL' L, 	T H F Mt 

1--)t,) 6:.-..1=11=1*/1/./ACE110-Cal71-S-D AL-. 

LCMS : 	m/z 	693 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 0 3• (3•*A-it D) 

[0580] [-A-100 8 8] 

tat F — 7 9 

7 — 	( (S) 	—2-77 -Zi))1.—E1=1'):-1-4/1.)<)1.) 	—8- 

1=1 1=1 — 3 — 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —151 	)1/7J=)1.—/ 	)1.) 	— 6— 1') 7 

)1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-  Ni ') 	— 2 , 	4 —:')7J- 
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[0581] 

o 
SCI 	H 	CI 	 NH2  

tat a 41 L(Aaa)Aft-e, 	{ (s) — 1 — [8-1=11=1-3— (5- 

1=1 1=1 — 2 —iq 	)1,*=)1,—, 	:'))1,) 	— 2 , 	4 — :'J7J-  * V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1))1.-1, 	2, 	3, 	4-5- 1- -3I 	KI=1—*J-V-7-4/1/)< 

)1/] — ED '):'J/— 2 —4 )1.)< 	)1/1 —t)1./Z iptert —1/1/i 

5-)1/ (fEat F — 7 8) ct ('), r fltat 	-Ei 	Lk-. 

LCMS : 	m/z 	593 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 9 3• (34hA-it D ) 

[-AWN 3 8 9 ] 

tat F — 8 0 

8 — 	im=i— 3 — ( 5 — 	Di=i— 2 — i,q/ 	)1/7J=j1.—//:')/1.) — 7 — 

( 	(S) 	—2—   :'J)<)1/ 7-1:Zi)<)1.—E1=1')/— 1 —4/1.)<)1.) 	—6 

— I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2 , 	4 —:')7J- 

0 

0 
CI 	H 	CI 	 / 

tat B — 9 LP100A-ItT , 7 —  ( (S) — 2 — 7 Z ) )< 	)1/ - E 1=1 I ) 

- 1 —4/1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5-1=11=1-2—iqji, 

7J=J1.—//:'J)14 	— 6 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-`i') 	— 2, 	4 

—:'J7J- 	(1E at F — 7 9)  	1at 	-a -  L, tc_- 0 

LCMS : 	m/z 	621 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	6 15• (3•*A-,(t D ) 
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[0582] [-A-roj 3 9 0] 

tat F - 8 1 

N- { (S) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)l.-, 	j:'))i,) -2, 	4 -:'J7J-* V - 6 - I- ') 7 )1/7J1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4-5- I-7L Ki=1-*J- `i') 	- 7 -4/1.)<)1/] -E1=1 ,)-2-4 

)1.)< 	)1/1 	- 77-t I- 77 Z K 

0 
...-/ -1  

0 
CI 	H 	a 

tat B- 1 8 LP100AitT, 7 -  ( (S) - 2 -77 	1) 	-)l.-ED 

')J-  1 -4/1.)<)1.) 	-8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-ig 

)1/ 7J=)1.-:'J)1.) 	- 6 - I-') 7)L.'7J D 	)1.- 1 H -*J-V ,) 	- 2, 

4- 	7J- 	(tat F - 7 9) ct (') , rffikat 	ah I., tco  

LCMS : 	m/z 	635 	[M+H] ± 

H p L cqtiHirm : 0. 	5 4 3• (3`* 	-($ D) 

[0583] [-A-100 9 1 ] 

tat F - 8 2 

N- { (S) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-i, )1/ 7J= 

)1.-:'J)1.) 	- 2, 	4 -:'J7J- *`) - 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4-TIF-3IKQ-*f`J') J -7-4/1.) 3 )1/1 -Lc =1 ,)-2-4 

)1.)< 	)1/1 	-)< 5' J/1/ 7 77 -.Z F' 

0 

0 
CI 	H 	CI 	 -,.., 

H 
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tat c — 6 LFAeoA-ft-e, 7 —  ( (S) — 2 —7:z ) )4 	)1,— ED 1) 

—1-4)1.)4)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5-1=11=1-2—ig)i, 

*=)1.— 	VA.) — 6 — I-') 7)1/7J-  1=1 )4 	)1.— 1 H —*J-‘1,) 	— 2, 	4 

— V 7J- 	(fEat F — 7 9 ) ck (,) , 	tot -a L, tc . 	tz-_-  tc! L, 	DIP 

E A opitt) (,) t:: T E A CEllo --Calits-D tc_-. 

LCmS : 	m/z 	671 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 8 3• (3•*A-,ft D) 

[0584] [-A-roj 3 9 2] 

tat F — 8 3 

1 (S) — 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—i, )1/*=)1.— 

:'))1.) —2, 	4 —VA-* V — 6 — Imo') 7)1/A- 1=1)4 )1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

— T-  I,  7 L K 1=1 —*J-‘1 I) 	— 7 --()1.) 	)1/1 	— ED I) V 	— 2 — 4 )1/)4  

)1/1 	—)4 	)1.—t)1//Z 1031tert —1/1/i5-)l. 

CI C NO 

1b12 1-C, (8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—i 

g J ZJI.t=JI.—, 	VA.) — 2, 4 —VA- *V— 6 — I-') 7)1/7 1=1 )4 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  I- 7 L K 1=1 —*J-  V I) 	— 7 —t)i,/,52L K ({Ea 

ItF —4 5) L))1.— (S) — 1 —Ei=i I):')-2 —4 )1.)4 	)1.—t)i,/ 

z 	R tert —1/1/i5-)l.ct (,), V11E-at -Ei 	L, tc. 	tct.. L„ 	T 

H F a) ft t) (,) t:.-.. 	1=1 1=1 7J)1/IA CE11 0 --C• a ItA "ff ts -D tc. 

LCmS : 	m/z 	707 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 63` (3•*A-,ft D) 

[0585] [-A-1-00 9 3] 

1F-84 
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8— 	i=ii=i— 3 — 	(5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=j1,—/:'))1.) 	— 7 — 

( (8) 	— 2 —) 	)1/77 :-Z i )< )1.— Ei=1 ,) :JJ— 1 —4/1.)<)1.) 	— 6 — 

I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-V,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 

© N 
N 

 
C1 	CI 

N 

tat a 41 LFAaa)Aft ---e, { (s) 	- 1 - [8-1=11=1-3— 	(5 — 

1=1 1=1 — 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1))1.— 1, 	2, 	3, 4 —5-  I- -3I 	KI=1—*J-`i')-7-4/1/)< 

JI/i 	— El=1 	% -2—i(JI.)1.) 	)1/1 	—)< 	)1.—t)l./.Z Agi tert- 

1)1,i5-)1, ({E at F — 8 3) ct (') , V1'1E-at a 	L, tc . 

LCMS : 	m/z 	607 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 1 3' (34fiA-I$D) 

[0586] [ *ou 3 9 4] 

tat F — 8 5 

{ (s) 	— 1 — [8 — 1=11=1-3 — 	(5 — 	i=ii=i— 2 —i, )1/7J=)1.— 

//1.) —2, 	4 —* V — 6 — Imo') 7/1/7J- 1=1)< )1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

— 5-  1-7 L KI=1—*J-V,) 	— 7 —4/1.)<)1/1 —ED') :'JJ— 3 —4/1/)< 

)1/1 	—t/l//Z 	031tert —7/l/i5-)1. 

0 

CI H 	CI 

1b121-e, (8 — 	i=i1=1-3— (5-1=11=1-2—i 

g J ZJI.t=JI.—/:'))1.) — 2, 	4 —:'J7J- *V — 6 — I-') 7/1/7 1=1 )< 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4—T 1-7 L K 1=1 —*J-  `P)J-7   —)j)1,/,52L K ({Ea 
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ItF -4 5) L (R) 	-1 -E=1,):-3-4/1.)<J1/-t)1./Z Jgg't 

e r t -1 	)I. 1 	5-  )I. ,:t (,) , 	'f,'AlE at 	-L` 	1., tc. tc: AL' L. 	T HI F 04t 

1--)(')(,:= 1=11=1*/1/./ACE110-CaTit.3 -1-S -Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	693 [M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	6 1 3• (3•*A-it D) 

[0587] [-A100 9 5 ] 

tat F - 8 6 

7 - 	( (8) 	-3-77 Zi)()1.-E1=1')-1-4/1.)<)1.) 	-8- 

I=11=1 -  3 - 	(5 - 	1=11=1 -  2 -151  )1/ 7J=)1.-/ 	)1.) 	- 6- I- 1) 7 

)1/7J-  1=1 )( 	)1.- 1 H -*J-V ,) 	- 2 , 	4 -:'J7J- 

N NHS  

0 
CI H 	CI 

tat a 41 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) -1 - [8-1=11=1-3- (5- 

MD - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) -2, 	4 -:'J7J-* V - 6 - I-') 

7/1/7J- 1=1)()1.-1, 	2, 	3, 4-5-  IF -3I 	K1=1-*J-`i')-7-4/1/)( 

)1/] - ED ') :'JJ - 3 -4 )1.)( )1/1 -t)1./Z 1R t e r t -Vs/l/i 

5)1/ (fEat F - 8 5) ct I'), rfAiLat 	-Ei 	Lk-. 

LCMS : 	m/z 	593 [M+H] ± 

HpLcqtiHirm : 0. 4 4 3• (3`* 	,ft D) 

[0588] [-A-roj 3 9 6 ] 

tat F - 8 7 

8 - 	Dm- 3 - ( 5 - 	Dm- 2 -iq 	)1,7J=j1,-/:')/1.) - 7 - 

( (S) 	-3 -:'J))1/ 7-1 -Z i )()1.-E1=1 ,):') -1 -4/1.)<)1.) 	-6 

- I- ') 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1.- 1 H -*J-  V ') 	- 2 , 	4 -:'J7J- 
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....„....,...11 

O 
CI 	H 	a 

4B— 9 L ReoA-it-e, 	7 —  ( (S) — 3 -7Z ) )<)1.—Ei=iI) 

— 1 —4)1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig 	)1, 

7J=J1.—:'))1.) 	—6— I%') 7 )1/7f 1=1 	)1/ — 1 H—*J-V,) 	— 2, 	4 

— :) 7J- 	(fEat F — 8 6) ck (,) , rfAiLat 	-a -  Lk-. 
LCMS : 	m/z 	621 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 43` (34fiA-ItD) 

[0589] [-A-1-00 9 7] 

tat F —8 8 

N— { (S) —1— [8 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1-2 —',9')1/7J= 

)1.—:'))1.) 	—2, 	4 —:')7J-* V — 6— I% ,) 7)1/7- 1=1)( 	)1.— 1, 	2, 	3 

, 	4 —5-  1%7 L Ki=1—*J-V ,) 	— 7 —4)1.)<)1.] —E1=1,):')-3 —4 

)1.)<)1/1 	-77-t 1%7Z K 

0 
„...„.--„,ii 

0 
CI 	H 	CI 

1B-1 8 LP100A-ft-e, 	7 —  ( (S) —3-7Z) 	)L'— ED)<  

')J—  1 —4)1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig 

)1/7J=)1.—:'))1.) 	—6— I%') 7)1/7 1=1 )( 	)1.— 1 H —*J-V ,) J-2, 

4- 	7J- 	(fEat F - 8 6 ) ct (,), rfAiLat 	ah Lk-. 
LCMS : 	m/z 	635 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 1 3• (34fiA-ItD) 

[0590] [ *ou 3 9 8] 
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tat F - 8 9 

N- { (R) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)l.-, 	j:';)1,) 	-2, 	4 -:')7J- *V - 6 - I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 -5- I-7L Ki=1-*J-Ni ,)- 7 -4)1.)<)1/1 -E1=1,):')-3 -4 

)1.)<)11 	-)< 5' J)1/7 77 -.Z F' 

0 
....„..--,,ii 

=0 
\ 

CI 

tat c - 6 LHOOA-it-C, 7 -  ( (S) -3 -77 Z ) )<)1- ED 1) 

- 1 -4)1.)<)1.) 	-8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-ig)i, 

7J=)1.-/%:'))1.) 	- 6 - Imo') 7)1/7J- 1=1)<)1.- 1 H -$ - 'J') 	- 2, 	4 

- :'j7J- 	(4 Eat F - 8 6 ) ck (,) , VAIL-at 	-L` h 	I., tc_-  0 tz-_-  tzz' l„ 	D I P 

EA 04-U-D (,) I:: T E A CE110 --CalitS.D tc_- 0  

LCMS : 	m/z 	6 7 1 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (3•*A-t D) 

[0591] [-A-roj 3 9 9] 

tat F - 9 0 

{ (R) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1/7J=)1.- 

j:';)1,) 	-2, 	4 -:')7J- *V- 6 - I- ,) 7)1/7J- 1=1)<)1.- 1 , 	2, 	3, 	4 

-5-  17 L Ki=i -*J-V ,) 	- 7 --()1.)<)1/] -ED ,):')-3 -4)1/)< 

)1/1 -t)1//Z iR t e r t -1/1/i5-)l. 

.----...i 
9 

1b12 1-C, 	(8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-i 
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g J ZJI.t=JI.-, 	VA.) - 2, 	4 -VA- *V- 6 - I-') 7)I/7 D )< 	)1. 

- 1 , 	2, 	3, 	4 -5-  I- 7 L K D -*J-  NI I) 	- 7 -t)i,/,52L K (4E-a 

ItF -4 5) L (S) -1 -E1=1 ,) V 	-3- 4 )1.)<)1/-t)1./ZRt 

e r t — Vs/l/i 	5- )1.,:t t), 	AIL-alt 	-L` 	L tc. tc: AL' L, 	T H F oit 

1--)(')t:.-..1=11=1*)1/./ACE110 -CaTit.3 -1-S-Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	693 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : o. 	6 3 3• (34hA-it D) 

[0592] [-A-roj 4 0 01 

tat F - 9 1 

7- 	( (R) 	-3-  7Zi)<)1.-Ei=i 1):- 1 --()1.))1.) 	-8-'J  

1=1 1=1 - 3 - 	(5 - 	1=1 D - 2 -',9' 	)1/*=)1.-:'))1.) 	- 6 - I- ,) 7 

)I/A-  1=1 )< 	)1.- 1 H -*J-  V I) 	- 2, 4 -VA- 

CI CI 

tat a 4 1 LFA00)Aft-e, 	{ (R) -1 - [8 - 	D D - 3 - (5 - 

Dm- 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) -2, 	4-J- ','-6- I-') 

7)1/A- D)<)1.- 1, 	2, 3, 	4 -5-  IF -3I 	Km-*J-‘1,)-7-4)1/)< 

)l/] - ED I) :') 	- 3 - 4 )1.)< 	)1/1 	-t)l./.z 1Rtert -Vs/i/= 

5-)l. (fEat F - 9 0) ct (,), rfAiLat 	ah Lk-. 

LCMS : 	m/z 	593 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 4 63` (3•*A-it D) 

[0593] [-A-1-0j4 0 1 ] 

tat F - 9 2 

8 - 	Dm - 3 - ( 5 - Dm - 2 - ig 	)1,*=)1, - /J VA.) - 7 - 

( (R) 	-3 -V))1/ 77 :-Z i )<)1.-Ei=i ,) :')- 1 --()1.))1.) 	-6 

- Imo') 7)1/A-  1=1 )< 	)1.- 1 H -*J-N1,) 	- 2, 	4 -V7J- 
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....„.......11 

O N  
a 	a 

tat B-9 LFAeoA-ft-e, 7 -  ( (R) -3 -7Z ) )<)1.-Ei=ii) 

-1 -4)1.)<)1.) 	-8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-ig)i, 

*=)1.-:'))1.) 	-6- I%') 7 )1/7f 1=13-)'-   1 H-*J-‘1,) J-2, 	4 

- :'j7J- 	(fEat F - 9 1) ck (,) , rfAlEat 	-a -  L, tc_-. 

LCMS : 	m/z 	62 1 [M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	4 8 3• (3•*A- tD) 

[0594] [*you 4 0 2] 

tat F -9 3 

N- { (R) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1.-:'))1.) 	-2, 	4  V- 6-- I% ,)7)1/ - 1=1)()1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 -5-  1%7L Ki=1-*J-‘11)- 7 -4)1.)<)1/1 -Ei=i I):')-3 -4 

)1.)<)1/1 	-7-t 1%7Z K 

0 
„..„........ii 

0 
CI 	H 	a 

tat B- 1 8 LP100A-4-e, 7 -  ( (R) -3 -  i)< 	)1.-ED 

')J -1 - 4 )1.)< 	)1.) 	- 8 -1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig 

)1/*=)1.-)1.) -6- I%') 7)1/71=1)( 	)1.- 1 H -*J-  V I) J-2, 

4 — 	7J- 	(fEat F — 9 1) ct (,) , rfl tat ah L, tc . 

LCMS : 	m/z 	635 [M+H] ± 

H P L cqtilii1V : 0. 	5 1 3• 	(3`* 	,(1 D) 

[0595] [{4O3] 
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4F-94 

N— { (S) — 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1,*= 

)1,—, :';)1,) 	—2, 4 —:')A- *V— 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4 —5- I-7L Ki=1—*J-‘1,)— 7 --()1.)<)1/1 —Ei=i 1):')-3 — 4 

)1.))11 	— )< 5' J)1/*J•Ti-Z K 

0 
........--,ii 

CI CI 

to 	c — 6 LP]aa)Aft-C, 	7 —  ( (R) — 3 —7Z ) )< 	)1, — E 1=1 1  ) 

— 1 —4)1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig)i, 

*=)1.—:'))1.) — 6 — Imo') 7)1/A- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-‘1,) 	— 2, 	4 

— :')A- 	(1Iat F — 9 1) ck (,) , 	Eat at 	-a 	L, tc 0 tc: tc! L„ 	D I P 

E A opitt) (,) I:: T E A CEllo --Ca - tS .D tc_- 0  

LCMS : 	m/z 6 7 1 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (34fiA- tD) 

[0596] [-A-10j4 0 4] 

tat F — 9 5 

{ (R) — 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1/7J=)1.— 

j:';)1,) 	—2, 	4 —:')A- *V— 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

—5- 1-7 L K 1=1 —*J-V ,) 	— 7 — 4 )1.)< 	)1/1 —L°,'') 	'-3-4)1.)( 

)1/} 	—t)1./Z 0,3r t e r t —1/1/i5-)l. 

0 

Ct CI o 

1b12 1 --e, 	(8 — 	Dm— 3 — (5 —1=11=1-2—i 
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g 	)1,*=)1,-, 	VA.) -2, 	4 -V7J-*`) - 6 - I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1. 

- 1 , 	2, 	3, 	4-T I- 7 L ICI-$f V')J-7   -)j)1,/,52L K ({Ea 

ItF -4 5) L (S) -1 -E/H)V-3-4/1.)<J1/-t)1./ZRt 

e r t -7 	)I. 1 	5-  )I. ,:t (,) , 	AIL-alt 	ah L tc 0 fete 1,, T H F oit 

1--)(,)I:.:1=11=1*JI/ACE110-Ca -I-S -Dtc_- 0 

LCMS : 	m/z 	707 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 8 3• (3•*A-it D) 

[0597] [{4O5] 

tat F - 9 6 

7- ( (R) -3-77 Zi))1.-E')V-1-4/1.)<)1.) -8- 

Dm - 3 - (5 - 	Dm - 2 -i,9' J/1/7J=J1.-/V)1.) 	-6- I-') 7 

)1/7J-  1=1 )( 	)1.- 1 H -*J-V,) 	- 2, 	4 -VA- 

td 

CI 	H 	
CI  

tat a 4 1 LHOIDA-it-e, 	{ (R) -1- [8 -1=11=1-3 - (5 - 

MD - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) -2, 	4-J- ','-6- I-') 

7/1/7J- 1=1))1.- 1, 	2, 3, 4 -5-  IF -3I 	KI=1-*J-`i')-7-4/1/)< 

JI/i - L°,'') Vi - 3 - 4 )1.) -JI.} -t)1./Z iR t e r t -Vs/l/i 

5)1, ({Eat F - 9 5) ct (') , rffikat 	-Ei 	L, tc 0  

LCMS : 	m/z 	607 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 4 7 3' (34fiA-ItD) 

[0598] [-A-roj 4 0 6] 

tat F - 9 7 

8 - 	i=ii=i- 3 - 	(5 - i=ii=i- 2 -ig Jj1,7J=j1,-/:')/1.) 	- 7 - 

( (R) -3 -V))1/ 7-1 Z 1)<11.-E,H)V- 1 -4)1.) 	)1.) -6 

- I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.- 1 H -*J-V,) 	- 2, 4 - VA- 
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..../.....„11 
F 	F 

o 
• 

C1 	H 	a 

4 B— 9 LHOoAft-e, 	7 —  ( ( R) — 3 —7z j ) 	)1,— L'''' i) 

—1-4/1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5-1=11=1-2—igji, 

7J=)1.—/:'J)1.) 	— 6 — I- ')7/1/7J- 1=1)<)1.— 1 H—*J-Ni') 	— 2, 	4 

— :J 7J- 	(fEat F —  9 6) ck I') , rfAiLat 	-a -  L, tc. 

LCMS : 	m/z 	635 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 2 3' (34fiA-it E) 

[0599] [{4O7] 

tat F — 9 8 

N— { (R) —1— [8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—ig)1,*= 

)1.—:'J)1.) 	—2, 	4 —:'J7J- *V— 6 — I- ') 7/1/7- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4—T I-7L KI=1—*J-V ,)-7-4/1.)<)1/1 —E'''):-3--( 

)1.)< 	)1/1 	—77-t I- 77 Z K 

0 
,
,,......,..ii 

0 
CI 	H 	ci 

tat B-1 8 LP100A-it-e, 7 —  ( (R) —3 —7z j)f)1,—L° 

')-1-4/1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5-1=11=1-2—ig 

)1/7J=)1.—:'J)1.) 	—6— I- ')7/1/7J- 1=1)<)1.— 1 H —*J-Ni') i-2, 

4— 	7J- 	(fEat F — 9 6) ct (') , rffikat 	ah I., tc. 

LCMS : 	m/z 	649 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 33• (3•*A-it D ) 

[0600] [-A-roj 4 0 8 ] 
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tat F — 9 9 

N— { (S) — 1 — [8 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1-2—ig J)1,7j= 

)1,—, :';)1,) 	—2, 	4 —:')A- *V— 6 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3 

, 	4 —5- I-7L Ki=1—*J-‘1,) — 7 --()1.)<)1/] —E ,):')-3 — 4 

)1.))1/1 	 '7.—)<  K 

0 

.- 
1 

Lrt 	 CI 

tat c — 6 LITA00A-4-C, 7 —  ( (R) — 3 —7z ) )< 	)L'—I°'.') 

— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 8 —1=11=1-3— (5-1=11=1— 2 —ig 	)1, 

*=)1.—:'))1.) 	— 6 — Imo') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-‘1,) 	— 2, 	4 

— :')A- 	(4 Eat F - 9 6 ) ck (,) 	 , 	VAILat 	-L` - 	I., tc_-  0 	tz-_-  7-c! l„ 	D I P 

E A opitt) (,) I:: T E A 	E110 -Calii.3 - tS .Dtc_- 0 

L CMS : 	m/z 	685 	[M+H] ± 

H P LcqtiHirm : 0. 	5 7 3• (34fiA- tD) 

[0601] [j 4 0 9 ]0 

tat F —100 

{ (S) —1— [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig 	)1/*=)1,— 

/j)1,) —2, 	4 —A- *V— 6 — Imo') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 

— 5-  I- 7 L Ki=1—*J-‘1,) 	— 7 —4 )1.)< 	)1/] 	— E',' I) :') 	— 3 —4 )1/)< 

)1/} —) 	)1/—t)1//Z JR t e r t —1/1/i5-)l. 

0 

0 

Ct 	CI o 

1b12 1-e, (8 — 	i=ll=i— 3 — (5 —1=11=1-2—i 
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g 	)1,*=)1, -, 	VA.) -2, 	4 -VA- *V- 6 - I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

-1, 	2, 3, 4 -5-  I- 7 L K 1=1 -*J-  V I) 	- 7 -t)i,/,52 L K (4E-a 

t F - 4 5) L)<)1.- (S) -1 -E/H):') - 3 -4 )1.)( 	)1/-t)i./ 

z 	R tert -1/1/i5-)1/ct (,), V11E-at 	-Ei 	Ltco tct.. L„ 	T 

H F oftt) (,) t:.-.. 	1=1 1=1 7J)1/1A CE110-CaTitA"ffts -D tc 0  

LCMS : m/z 	721 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 6 3• (34hA-I$D) 

[0602] [-A-10]4 1 0 ] 

tat F - 1 01 

8 - 	im=i - 3 - ( 5 - im=i - 2 -ig 	)1/7J=)1, - /J VA.) - 7 - 

( (R) 	- 3 -) 	)1/ 7-1:-Z i ))1.-E/H):')J -1 -4 )1.)< 	)1.) 	- 6 - 

I- I) 7 )1/A-  1=1 )( 	)1.- 1 H -*J-  V ,) J-2, 4 -VA- 

I H 
CI  

tat a 4 1 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) -1 - [8- 	Dm- 3- (5 - 

1=11=1 —  2 — i q 	)1,*=)1,—/:')/1/) —2, 4 — V7J-* V — 6 — I-') 

7)1/A- 1=1)()1.- 1, 	2, 3, 4 -5-  IF -3I 	Ki=1-*J-`i') 	-7-4/1/)( 

JI/i 	- L''' I) VJ - 3 - 4 )1.)( 	)1/1 	-)( 	)1.-t)i./.z Jggitert- 

1)1/i5-)1. (fEat F — 100) ct (') , rfAiLat 	-E`i h L, tco  

LCMS : m/z 	621 [M+H]+ 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 1 3• (3•*A-,ft D) 

[0603] [ -A-rou4 1 1 	] 

tat F - 1 0 2 

{ 	(S) 	-1- 	[8 -1=11=1 -3 - (5 -1=11=1-2-iqji/7J=j1,- 

/V)1.) -2, 4 -V7J-* V - 6 - I-') 7)1/7J-  1=1 )( 	)1.- 1 , 	2, 	3, 	4 

-5-  I-7 L K 1=1 -*J-  NI I) - 7 - 4 )1.)( 	)1/1 - L°/'') :') 	- 3 - 4 )1/)( 
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)1/1 —t/l//Z ins t e r t —1/1/I5-)1. 

0 
..„."--„,ii 

CI H 	CI 0 

1b12 1--e, 	(8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—i 

g 	)1,*=)1,—/:'))1,) 	— 2, 	4 —* V — 6 — 	') 7/1/7 1=1 )< 	)1. 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5- 1-7 L K 1=1 —*J-  Ni ,) 	— 7 —t)i,/,52 L K (4E-a 

ItF —4 5) L (R) — 1 —E 1):')-3-4)1.)<)1/—t)1./ZRt 

e r t —1 	) I. 1 	5-  )I. ,:t (,) ,  	1E-alt 	ah 	1., tc: . 	tc: AL' 1., , 	T H F Mt 

1--)(,)t:.-..1=11=1*)1/./ACE110 --Carit.3 1-s -Dtc_-. 

L CMS : 	m/z 	7 0 7 	[M+H] ± 

H P LcqtiHirm : 0. 	6 8 3• (34fiA- t D) 

[0604] [-Aro] 4 1 2] 

tat F - 1 0 3 

7— ( (S) —3-77 ZJ))1.—E')-1-4/1.)<)1.) —8- 

1=1 1=1 — 3 — 	(5 — 	1=1 1=1 — 2 —151 	)1/7J=)1.—i)14 	— 6 — I- ,) 7 

11.7J-  1=1 )( 	11.— 1 H —*J-Ni') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

....„..-„, A 

0 
CI 	H 	CI 

tat a 4 1 Lpima)Aft-e, 	{ (s) — 1 — [8-1=11=1-3— (5 — 

1=1 1=1 — 2 —iq 	ji,*=)1,—/:'))1,) —2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — 	') 

7/1/7f1=1))1.— 1, 	2, 	3, 	4 —5- I7L KI=1—*J-Ni')-7-4/1/)< 

)1/1 — L'' '):'JJ— 3— 4 )1.)< 	)1/1 —t)1./Z ip tert-1/1/i 

5-)1/ (fEat F — 1 0 2)  ct (') , rfliEat 	ah Lk-. 
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LCMS : 	m/z 60 7 	[M+H] ± 

HPLcqtiHin : 0. 	4 75• (34fiA- (t D) 

[0605] [-A-rom 1 3 ] 

tat F - 1 04 

8 - 	i=ii=i- 3 - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 -iq 	)1,7J=j1.-/%:')/1.) 	- 7 - 

( (S) 	-3 -:'J))1/ 7-1 -Z i )<)1/-E/H):- 1 -4/1.)<)1.) 	-6 

- I- ') 7 )1/7J- 1=1)< )1.- 1 H -*J-NP) 	- 2 , 	4 -:')7J- 

....„........,11 

F 	F 

CI 	
H 

CI 

tat B - 9 L Re0A-it-e, 7 -  ( (S) - 3 - 7 z j ) 	)1,- L'''' i) 

- 1 -4/1.)<)1.) 	-8-1=II=1-3- 	(5 -1=11=1-2-igji, 

7J=)1.-/:'J)1.) - 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -$ - 'J') 	- 2, 	4 

- :'J7J- 	(fEat F - 1 0 3 ) ck I') , rfAiLat 	-Eì  	I., tc. 

LCMS : 	m/z 635 	[M+H] ± 

H P LcqtiHin : 1. 	1 	15• 	(34fiA- ($A) 

[0606] [-Aro] 4 1 4 ] 

tat F - 1 05 

N- { (S) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1,-, :'))1,) 	-2, 4 -:'J7J- *V- 6 - Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 -T I-7L KI=1-*J-Ni')- 7 -4/1.)</l/i -E'''):-3--f 

)1.)< 	)1/1 	-77-t I- 7Z K 
0 

....„..-...,ii 

N 

CI 

-, 
H 

N 

CI 

NH 
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tat B-1 8 LP100)A-ItT, 7 -  ( (S) -3 -7z j ) )1,-L°/' 

')-1-4/1.)<)1.) 	-8-1=II=1-3- 	(5-1=11=1-2-ig 

)1/7J=)1.-:'J)1.) 	- 6 - I- ') 7 )1/7J-  i=I)< 	)1.- 1 H -*J-NP) J - 2, 

4- 	7J- 	(fEat F - 1 0 3 ) ct (') , rfAiLat ah 	I., tc. 

LCMS : 	m/z 	649 	[M+H] ± 

HpLc qtiHirm : 0. 	5 45• (3•*A-it D) 

[0607] [-Aro] 4 1 5 ] 

tat F - 1 0 6 

N- { (R) -1- [8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-ig)1,*= 

)I.- 	:'J)1.) 	-2, 	4- :'J7J- * V - 6 - I-') 7J1.7J-  CI) 	)1.- 1 , 	2, 3 

, 	4-5-  I-7L KI=1-*J-NP)-7-4/1.)<)1/1 -E/H):-3--( 

)1.) 	)1/1 	- )< i9 J/1/7 7-1 -Z F' 

,,,"--- 
F 	F 0 % 	...,... 

NH 

CI 	H 	
CI 

tat c - 6 LP]a0A-ItT, 7 -  ( (S) -3 -7z j)<)1, -L° i) 

-1-4/1.)<)1.) 	-8-1=II=1-3- 	(5-1=11=1-2-ig)i, 

7J=)1.-/:'J)1.) 	- 6 - Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J-Ni') - 2, 4 

- :'J 7J-  J ({I at F - 1 0 3) ck I') , 	at at -a I., tc: . 	tc tzz' l„ D I 

P EA0)4V) (,)(,:.:T E A 	E110-CaTtA4i- tS -Dtc--. 

LCMS : 	m/z 	685 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0 . 	5 8 3• (3•*A-it D) 

[0608] [-A-roj 4 1 6 ] 

tat F-1 07 

{ (R) 	-1 - [8 -1=11=1 -3- 	(5-1=11=1-2-iqji/7J=j1.- 

:')/1.) 	-2, 	4 -:'J7J-* V - 6 - I-') 7 )1/7J-  1=1 )< )1.- 1 , 	2, 3 , 4 

-5-  1-7 	.II=1-*J-NP) 	- 7 -4 )1.)< 	)1/1 - E''''):'JJ- 3 -4 )I/)< 
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11/} 	—) 	)1/ — )J11//Z R t e r t —1/1/i5-)l. 

0 
..„,.--„,ii 

(...* 
0 

CI 	H 	CI 0 

1b12 1 -C, 	(8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—i 

g 	)1,*=)1,—/%:'))1.) —2, 	4 —:')A-* V — 6 — I- ,) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1. 

— 1, 	2, 	3, 	4 —5-  I- 7 L Ki=1—*J-  VI) 	— 7 —t)i,i)1,52L K (4E-a 

ItF —4 5) 	L)<)1.— 	(R) 	— 1 —E 1):')-3 --()i.))1/—t)i./ 

z ip t e r t —1/1/i5-)1/ct (,) , VAIL-at 	ah Lk-o tc tz-_ L„ 	T 

H Foftt) (,) t:.-.. 	1=1 1=1 7J )I. A CE110-CaTtA"ffts -D tc. 

LCMS : 	m/z 	721 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 5 3• (34nA-ItD) 

[0609] [-A-IthiN 4 1 7 ] 

tat F — 1 0 8 

8 — 	im=i — 3 — ( 5 — 	im=i — 2 — ig 	)1/7J=)1,—/)1.) — 7 — 

( (S) 	— 3 —) 	)1/7-1:-Z ))< 	)1.— E/H) :') 	— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 6 — 

I- ,) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 H —*J-N1,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

,-----N- I  

N 
NH 

0 
CI 	H 	CI 

1a41 1T, { (R) 	—1— [8 —1=11=1-3 — 	(5 — 

1=11=1— 2 — i q 	ji,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:')7J- *Nl — 6 — I-') 

7)1/A- 1=1)<)1. —1, 	2, 3, 	4 —5- I-7L KD=—*J-Ni') 	—7-4/1/)< 

JI/i 	— L'' ') :') 	—3 —4/1.) 	JI/1 	—)( 	)1.—)J)1//Z Jog,  tert- 

1/1/I5-)1. (1E-at F — 1 0 7) ct ('), rfliEaltal.,tcc. 
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LCMS : 	m/z 	621 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 15' (34fiA- (t D) 

[0610] [-A-1-0U4 1 8] 

tat F - 1 09 

{1 - 	[8-1=ii=i- 3 - ( 5 -1=11=1-2-iq)1,*=)1,-/j)i, 

) 	-2, 	4-:')7J- *V-6-1-')7/1/7J- 1=1))1.-1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7 

L KI=D-*J-`i') 	- 7 -4/1.)<)1/] -77-ff:'J- 3 -4)0 -t)i./ 

Z ift tert —Vs JI/I5— )1. 

.,"—%-, 

G1 	H  I 

1b12 1 --e, 	(8 - 1=11=1- 3 - 	( 5 - 	i=i1=1-2-i 

g 	)1,*=)1,-, 	:')/1.) -2, 	4- :')7J- *`) - 6 - I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1. 

- 1 , 	2 , 	3, 	4 -5-  I- 7 L K 1=1 -*J-  V ') 	- 7 - )j)1,//52 L K (4E-a 

t F - 4 5) L77- ff - 3 -- f )1/- t/l/i.Z 	R tert -Vs JI/I 

5-JI/ct I'), rkiltat 	Q I., tc . 	tc tz-_ 1.„ 	THFa) it ID (,) t:.-.. 	1=11=1*A/1A 

cElki\ --carz - ts -Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	665 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	6 2 3' (34fiA- t D) 

[0611] ['AAR 4 1 9] 

tat F - 1 1 0 

7- (3 -77 - Z i -77- ff -1 - 4 )1.)< 	)1.) - 8 - 	Dm- 3 - ( 5 

- 	1=1 1=1 - 2 - '51  J/1/*=)1.-/ :'J)1.) 	-6- I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1. - 

1 H-*J-V') 	- 2, 	4 -:'J7J- 



WO 2013/161853 
	

283 	 PCT/JP2013/062006 

..^-1  

N 

id 

NHS 

 
CI 	H 	

a 

tat a 4 1 LFAaa)Aft-e, 	{1 - [8 —1=11=1-3— (5-1=ii=i- 

2 —i,9' J/1/7J=)1.—/:'J)1.) 	—2, 	4 —:'J7J- *Ni — 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 

)< 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  1-7 L K 1=1 —*J-NI') — 7 — 4 )1.) 	)1/] 	— 

7-ff— 3 —4)0 —t)1./Z 	ggrt e r t -1)1,i5-)1, (1 

F — 1 0 9 ) 	it,),  	1E-alt -a 	I., tc: . 

LCMS : 	m/z 	565 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 0 3• (34hA-it D) 

[0612] 	[-A-you 4 2 0] 

tat F-1 1 1 

N— {1— [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig )1,*=)1,—, j 

)L')-2. 	4 —:'J7J- *V — 6 — I-') 7/1/7J-  C1) )1.— 1 , 2, 	3, 	4 — 5- 

I-7L KI=1—*J-NP)-7-4/1.)J1/i —7-ff-3 —4)0 —7 

-t I- 7Z K 

0 
f.- S,,  II 

0 
C 	H 	CI 

1E-atB- 1 8 LP100A-ItT, 7 — (3 — ) —7  — 1 —4 

)1.)()1.) - 8 - 	m m - 3— (5 — 	DD— 2 —ig )1,*=)1,—, j 

)I.) 	— 6 — I-') 7/1/7J-  C1) 	)1.— 1 H —*J-1̀,) 

at F—  1 	1 0 ) 	ck I') ,  	1E-alt -a 	I., tc: . 

— 2, 4 —:'J7J-  (1I 

LCMS : 	m/z 	607 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 3 3• (34hA-it D) 



WO 2013/161853 
	

284 	 PCT/JP2013/062006 

[0613] [-A-1-0j4 2 1 ] 

tat F — 1 1 2 

N— { 1 — [8— 	i=ii=i— 3 — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—/j 

)1.) 	— 2 , 	4— :')7J- * V — 6 — I- ') 7 )1/7J-  CI) 	)1.— 1 , 	2 , 	3 , 	4 — 5- 

I-7L KI=1—*J-Ni')— 7 —4/1.)</l/i — 77-ff-3 —4)0 —)< 

51J/1/7JJ 7Z F' 

0 
.„,.......„.11 

0 
CI 	H 	CI 

tat c - 6 LP100A-4--e, 7 —  (3 —7Z i —7 -ff 	— 1 — 4 )I. 

)<)1/) 	—8 —1=11=1-3 — 	(5 —1=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—/j) 

)l.) 	— 6 — I- ') 7 )1/7J-  CI) 	)1.— 1 H —*J-  Ni ,) 	— 2 , 	4 —:'J7J- J 	(fl 

t F - 1 1 0) 	ct (,), VAIL-at 	-a -  l., tc_-  . tc 7-c! l.„ 	D I PEA oDitt) (,) 

6:.-_ -1 E A CE110-CaTtAWS -D tc. 

LCMS : 	m/z 	643 	[M+H] ± 

H P L cqtilii1V : 0. 	5 7 3' (34fiA-ItD) 

[0614] [-A-rou4 2 2] 

tat F — 1 1 3 

8— 	i=ii=i— 3 — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 — i g 	)1,7J=j1.—/:'))1.) 	— 7 — 

[ 4 — 	(2, 	2 —7/1/7J- 1=1—I)14 	— E°/' 	1 —4 )1.)< 	JI/i — 

6 — I- ,) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 
.,---,I1  

CI CI 

1b121-e, 	8—fJD1=1-3— (5 —1=11=1-2—ig 
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)1,*=)1,—/:'))1.) —2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 

1 , 	2, 	3, 4 — T 1-7 L K 1=1 —*J-  V')J-7   —)j)1,/)1,52 L K ('(Eat 

F-45) L 1— (2, 	2 —7/1/7J- i=i—ijiA —L°7:')„0,), VA 

tat -EA L, tc: 0  7-L-1-c! L, THF 04V) (,) t::_gPIL I., --C-  D C M CE11 0 tc 0  

LCMS : m/z 643 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	6 8 3• (3•*A-it D ) 

[0615] [-Aro] 4 2 3] 

tat F — 1 1 4 

8 — 	1=1 1=1 — 3 — ( 5 — 1=1 1=1 — 2 — ig 	)1,7J=j1,—/:')/1.) 	— 7 — 

( (R) — 3 — L KI=1*:>— E1=1 ,):'J— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	—6— I-') 7/1/ 

7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-V,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 
...,,,,,,ii 

N -OH 
0 

CI 
H 

CI 

1b12 1T, 8—fJD1=1-3— (5-1=11=1-2—ig 

)1,*=)1,—/:'))1.) —2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.- 

1 , 	2, 	3, 

F — 4 5) L 

4 —5-  

( R ) 

1-7 L 

— E 1=1 

K 1=1 —*J-  V') 	— 7 —)j)1,/)1,52 L K (fEat 

') :'J 	— 3 — 7J-  —)1. ck (,) , VAIL-at 	ah L tc 

0 	tc: tz-_ 1.„ 	T H F 04V) (,) V: g PI L I., --C 	1=1 1=1 7J)1.1.,. CE11 kiN tc 0  

LCMS : m/z 580 	[M+H] ± 

H P L Cqtillirbl : 0. 	5 1 3• (3•*A-it D) 

[0616] [-A-you 4 2 4 --A-you 4 2 5] 

8 — 	i=ii=i— 3 — (5 — i=ii=i— 2 —ig Jj1,7J=j1,—/:')/1.) 	—2 

, 	4 —:')7J- *V — 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  I-7L Ki=i 

— *J-  V') — 7 —t)1///1/52L K (fEat F — 4 5) L -41it.3 -  Z7 Z ck 

(,) , tat F — 1 1 4 LP100A-ItT1-;CF0) 	5 a) tat 	-Ei 	I., tc 0 

[0617] 
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[5] 

MCI itirtillkil IA ire 	4g HPLC 
gki-t- 

flxv411 
( Jo ) 

m/z 

1M+Hr 
o 

0 041:11:1-3-(5-VEIP-2-I$C,XJ1.-t 

424 F-115 
F 	F ,4,-/V)i.). 	1 	..? L V 0- 

0.54 594 

a 71-1" .P m.• -0'.-ri :+—..7  9 .,-2.4 971./ 
0 711:44- -'211f7-2-7- .7)1.•',  

..• li • ,,R):,  ,- 1-LIT "A 
425 F-116 - ecluf-2.--, 1 f XX "q14-5-1- A 1.07 594 

kJ 7iLl-C1X-1-)1,1H-Art V V !-2,4- 
C7 >7P% 

[0618] 	[-A-you 4 2 6 ] 

tat F - 1 1 7 

8 - 	1=11=1 - 3 - 	( 5 - i=ii=i- 2 - i q )1,*=)1.- )/1.) - 7 - 

( 	( R ) -2-  7J- * V - [ 1 , 	3 ' ] 	EE1=1') :')=)I.- 1 ' -4 )1.)< 	JI/) 	- 

6 - I- ') 7 )I/7J- 1=1)< 	)1.- 1 H -*J-Ni') - 2 , 	4 -:'J7J- 

0 
........,„,11 

0 
CI ci 

1b12 1T, 8 - 	Dm- 3 - ( 5 - 	Dm- 2 -iq 

j)1,*=)1,-, 	:'))1.) -2, 	4- :')7J- * V - 6 - I- ') 7 )I/7J- 1=1)< 	)1. - 

1 	, 	2 , 3 , 	4 -5-  I-5 L K1=1 -*J-  Ni ') - 7 - tji,i)1,52L K (fEat 

F - 4 5 ) L (R) - [ 1 	, 3 ' ] 	EE1=1') :')=)I.- 2 -7J-  Jet'), VAIL-a 

It 	-a L tc . tc: AL' L, a vis 1., i, 	5 0 t T "ff .D it . 

LCMS : 	m/z 	64 7 	[M+H] ± 

HPLCqtilliral : 0. 	5 4 3• (34hA-4t H ) 

[0619] 	[-A-ythiN 4 2 7 ] 

tat F - 1 1 8 

8 - 	1=11=1 - 3 - 	( 5 - i=ii=i- 2 - i q )1,*=)1.- :')/1.) 	- 7 - 

( 3 -7J- *V-  Lc'''7:') -  1 -4 JI/) 	JI/) - 6 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 

1 H-*J-Ni') 	- 2, 4 -:')7J- 
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''''N'll 	0 

N 

0 
CI 	

H 	CI 

1b12 1T, 	8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—ig 

j)1,*=)1,—/:'))1.) — 2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.- 

1 , 	2, 	3, 	4—T 1-7 L K 1=1 —*J-  Ni')J-7   —t)i,i)1,52L K (fEat 
F-4 5) LE/7:'J'- 2— 	' 	) , VAIL-at 	-a -  I., tc_-  . 

LCMS : 	m/z 	5 9 3 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	7 1 3• (3`* 	,(1 H) 

[0620] [ *tom 2 8 -*tom 3 3] 

8 — 	i=ii=i— 3 — (5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,*=)1,—/%:'))14 —2 

, 	4 —:')7J- *V — 6 — I- ')7/1/7J- 1=1))1.— 1, 2, 	3, 	4 —5-  I-7L Ki=i 

—*J-V ,) 	— 7 —t/l///1/52L K (fEat F — 4 5) 	L -417t\ -  Z7 Z 	ct 

(,) , tat F-1 1 8 LP100A-ItTL;CF0) 	6 a) tat 	-Ei -  Lk-. 

[0621] 
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[6] 

1  HPLr.s..1 P.M 	F. wz 
ivigl itiVINIK ' IU:., iteet *fi. ' 	, [woo- 

o 6-/101:1-3-(5-/C7C1-2MI:i 7,4* 

428 F-119 

..."'"'• 	..0 	
F  F 	F  "-:/1,-,.":"Vit.}7-E.PttiV>-1-4 ii. 

.8 f.8.43-i- 0 7,0roxt)448-4 H 0.53 

1 	 F 8-13C1 -3(5-701:1-2-151>7.)E4 

429 F-120 
F 

o 

:1:111,-PC/1"..7)4)-7-E1:39 V7./.-1-4J1. 
,t 	..11.-6-1.,  9 7)1.413.),11,-11-1-+ 

o.43 

a 	 1 -,-../ g.) ./-2,..4 •.,*';/ 

.0 	F 	F 
(6)-10-01:1411-3-(5-/F:1-2-I 	:...? 
XlidtZZ)1,-•''...--' '5.;'„it .) -2.4- .':,•:-#.4.'i-e- 

430 F-121 li FIJ7.8,41:1XTA-1,2,3e4-7-to5L is 0.61 607 
a 1.413...4:1--v u'_,- ;---r ):, xf11,1-e0 

0 	N/42 V f 7̀7" -2.- ti n :•I'S :./ it.' 	7 -::: I4  

7...4-t :...)1.---,\ ;•-, 7..a,)-2,4..-::)t, i' V-6- 
431 F-122 

N Fu7)141:1X3 /I, 1.2..3:;. 7 1- "t H col .7 
0 t41=1-41-  V I) '2 7-i.n.• Y .f4.)-ell 

a 	0 	NH3 V t.7) 7/-2414 .1.: -../47 72.i v 

1.-r. - -7 I= L-1-3--:.- .21:: ri 4 -.'r:,,' .J 

432 F-123 10 7t.:1-1--...gt)V.i,2:3.4-'):1--7e.140- 0.49 607 
•i 	 a 4.1-`).) :-./-7-4,11,Af11,1-enus.s>  

a 7 !.:-Ifg 7 '-'-'4 14  

o (R)-1-(8-, -L:i:4-3-(5-1:11:1-2-I,:" 
=a 	0 	F 7..k*::..11,--".> ..:',.11,) Z4 	::.....4-4'...1-6- 

433 F-124 N I` V 7 )1411X1F)4-1,2,3.4-111%, L H 051 521 
11011"2  

a 	a 	0  kJ 77.:,-3-/»44C:IR T. N 

[0622] [ 	R 4 3 4 ] 

/Eat f 2 4 

{ 1 — [ 8 — 	1=1 1=1 — 3 — ( 5 — 	im=i — 2 —ig 	)1,7J=)1,—, 	:'))1, 

) 	—2, 	4— :')7J- * V — 6 — 1- ') 7 )1/7J- 1=1)< )1.— 1 , 	2, 	3 , 	4 —5- 1- 5 

L K1=1 — *J-  V ') 	— 7 — 4 )1/)< 	)1/1 	— E'/' ') :')— 4 — 4 )1.)< 	)1/1 	— 

t)1//z J031tert — 1/1/IT-JI/ 

0 

0 

O N  
CI 	 CI 

1b12 1---e, 	8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig 

J/1/7J=)1.—/ 	:')/1.) 	— 2, 	4 — :'J7J- *`) — 6 — I-') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.— 
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1 , 	2, 	3, 	4 -5-  1-7 L K 1=1 -*J-  NI I) 	- 7 -t)i,i)1,52L K (fEat 

F - 4 5) 	LE i' '):'J 	- 4 - 4 )1.)( 	)1/-t)l./.Z 	R t e r t -1/1/ 

i5-/l/ck t'), rfAiLat 	-Eì  	1., tc. itttc l., g PI L l., --C T H F 04t I-) t,) t:.-.. 

[0623] [-A-1-0j4 3 5] 

tat F - 1 2 5 

7- (4-7:Zi))1.-E ,):')-1-4)1.)<)I.) -8-1=11=1-3 

- 	(5 - 	1=1 1=1 - 2 -',9' 	)1/*=)1.-/:'))1.) 	- 6 - I- ,) 7)1/A-  1=1 )< 

)l/-  1 H-*J-NII) 	- 2, 	4 -:)7J- 

„.............11 

CI 	 CI 

1B-1 1---e, 	{1 - [8 - 	Dm- 3 - (5 - 	im=i - 

2 -',9' 	)1/*=)1.-/ %:'))1.) -2, 	4 -:')A-* V - 6 - I- ')7 )I/7J-  1=1 

)< 	)1.- 1 , 	2, 	3, 	4 -5-  1-7 L K 1=1 -*J-  NI ,) 	- 7 - 4 )1.)( 	)1/1 - 

E,' I) :') i - 4 - 4 )1.)( 	)1/1 	-t)l./.z iR t e r t -1/1/I5-)1/ ( 

tat f 24)  ct t') , rfAlEalt 	-L` -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	607 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 0 3• (3•*A-t E ) 

[0624] [-A-rom 3 6] 

tat F - 1 26 

8 - 	1=1 1=1 - 3 - ( 5 - 	im=i - 2 - ig 	)1,*=)1,-/:'J)1.) - 7 - 

L Ki=1*:>)( 	)1.- 6 - Imo') 7)1/7J-  1=1 )( 	)1.- 1 H -*J-  NI ,) J-2, 	4 - 

:')A- 
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[0625] 

, 

. 

7E 

t 

t it 

—*J- `1') 

8mmo 

tat 

LCMS 

HPLCqtillir4 

['AAR 

tat 

)<51)1/7ingr 

O 

CI 	H  

8 - 	1=11=1 - 3 - 

4 -:'J7J- *V- 6- 

— 7 - 

I) OTHFga 

0mg, 	1. 	3mmo 

)iii A., Elm' 

Is ') r, IA -MIA 1., 

JI/t7101=17 

( 2 2 1 m g, 

: 	m/z 

: 

4 3 7 ] 

F - 1 27 

8 

CI 

(5 

t /I./ 

)1,--etEli 

tc. 

117$ 

51 

0. 

- 

P)7/1/7f1=1)<J1.- 

l'77 

OH 

- 	1=11=1- 2 -iq 	)1/7J=)1.-/:'J)1.) 	-2 

1, 	2, 	3, 	4 -5-  I7L KI=1 

. 52  L K (4 E at F - 4 5 , 	2 4 3 m g, 	0. 4 

(2. 	9m I) 	6:..7.14A4E*r,AJ- 1 1)r,11, 	(53 

I) 	))1:1A., 22T1 Hect 	Lk. arviA-E,Tyt:.-. 

ffl Lk. VAN, 	filftilli7.1c-e5A341-1„T 7.1KKR 

tiMALI 	1;,21, 	ifillERS' 1., --C1141  6 tt.tc:RI 	:> ') 

4 - (EI/FRIJI//iN*It) -Nit 11 1, rkl. 

9 0 %) 	,:.t, 	'12tKL 1_1V41 tc. 

1 	[M+H] + 

7 5 3• (3•*A-(1 D) 

1=11=1 - 3 - 	( 5 - 	1=11=1 - 2 -151 	)1/*=)1.- 

)1,) 	-2, 	4 -*V- 6 - 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3, 	4 

-5-  I7L KI=1-*t`i') J - 7 -4/1.)<JI/I5-)1. 

-L 

-:')7J-  

0 

CI 

8 - 

KI=I*:>)< 

ON 
H  

1=11=1- 3 - 

)1.- 

(1F-126, 

CI 

(5 

6 

F 
F 

0 it 
0-S=0 

‘ 

- 	1=11=1- 2 -iq 	)1/7J=)1.-/:'J)1.) 	-7 

- 	')7/1/7f1=1)< 	)1.- 1 H-*J-V') 	- 2, 	4 

214mg, 	0. 	42mmo I) 8,trfil) 
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I/1/ 7-1 -Z 	(0. 	1 2 7 m I , 	1. 	3 mm o I ) OD c ww,4-y (4. 	2m 

I ) 	0 °C-"CAA11-F, 	illE)< 51  J)1/7J=)l. (0. 	0 4 2 m I , 	0. 	5 4 m 

m o I ) 	)]QA., 	otor) 	1 Hircti-Ltc. azma'ff-Y6:.-..7.KmA., Elm 

i)1,--etdiffl 1, tc. VAN, 	MfilftilEi7.1c-e5A341-1„0.KKOgrd-  I-') r,1.,.--M 

Ilk 1, tc. tVIAAIJ 	721, 	ifillIa'' 1., -CM 6 41.k-  RI 	:> ') t it)l. t 71A 

1=1 7 	7 7 -I - (ElIFRIll//iN*It 	) Tlitlz' L. rfAlEat ( 2 3 0 

m g, V* 9 3 %),;,t  	12tK L L. -C1'41  Az-. 

LCMS : 	m/z 	5 89 	[M+H] ± 

H P L C1 tilii1V : 0. 	8 1 3' (34hA-11 H) 

[0626] [-A-rom 3 8] 

tat f 2 5 

{ (R) 	— 1 — [8-1=11=1-3 — 	(5 —1=11=1-2—ii9)1,*=)1,— 

:'J)1.) 	—2, 	4— :')7t * V — 6 — 	') 7 )I.7f 1=1 )< 	)1.— 1 , 	2, 	3 , 	4 

—— -'J') ,-7--)[,]  ICI 	—E/''):')— 2 —4 JI/)< 

)1/1 	—t/l//Z i031tert-1/1/I5-)1. 

0 

0 
CI 	N 	CI 

(R) 	— 1 — E',' 1) :'J 	— 2 —4 )1.)< 	JI/ — t/l./Z Jggi -tert— Ys  

)1/I5-)1. (36. 	Om g, 	0. 	1 7 mmo I) 0)DMFg'ff-Y (0. 	5 m I 

) 	I:.-.., 	)< 51 	)1/7JR8 — 	1=1 1=1 —  3 — 	( 5 — 1=11=1 —  2 —151 	)1/7J 

=)1,—, :'))1,) 	—2, 	4 —:')7t*V — 6 — 	')7/1/7f1=1)<)1.— 1 , 	2, 

3, 	4—T 	7L KI=1—*t V') 	— 7 —4 )1.)< 	)1/IT-J1/ (4E-atF - 

1 27, 	33. 	Omg, 	0. 	0 5 6mmo I) 	))1:1A. 5 Ott:.=-C3 HirAtIt' 

1., tc. 	in-Y 	25iosi 	-eAAii,l, 	3•14R H PLC 	(7.K/ 7 -t I-= I- 1) )1., 	0. 

0 5 % T F A) Tlitl' L, rfAlEat ( 1 5. 	5 m 9, 	3 9%) 	:::'t,77 
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)I/7 7Z L L -C1'41 7L-  . 

LCMS : 	m/z 707 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 8 3• (34hA-it D) 

[0627] [-A-ou 4 3 9 ] 

tat F — 1 28 

7 —  ( (R) —2-77 -Zi))1.—E'):)-1-4/1.)<)1.) —8— 

I=11=1 —  3 — 	(5 — 1=11=1 —  2 —151 	)1/7J=)1.—/ 	)1.) 	— 6 — 	') 7 

)1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 	H —*J-`i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

0 

CI Cl NH2  

tat a 41 L P]aa)A-it-e, 	{ (R) —1— [8-1=11=1-3— (5— 

DM— 2 —iq ji,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:')7J-* V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)<)1.-1, 2, 	3, 	4-5-  I- -3I 	K1=1—*J-`i')-7-4/1/)< 

JI/i 	— L''' I) :')i — 2 —4 )1.) 	)1/1 	— t)l./...Z 	R t e r t — •Ys/l/i 

5)1/ (fEat f 2 5) ct t), rfAiLat 	-E`i 	L, tc. 

LCMS : 	m/z 607 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 0 3• (34hA-it D) 

[0628] [{44O] 

tat F — 1 29 

7 —  ( (S) —2-77 -Zi))1.—E'):)-1-4/1.)<)1.) —8- 

1=1 1=1 — 3 — 	( 5 — 1=1 1=1 — 2 —151 	)1/7J=)1.—/ 	)1.) 	—6— 	') 7 

)1/7J-  1=1 )< 	)1.— 1 	H —*J-  V ') 	— 2, 	4 —:'J7J- 
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O 

N 

ON 
N 

CI CI NHS  

)<g%ZJI.7ingr 8 - 	1=11=1 - 3 - ( 5 - 1=1 1=1 - 2 - i 5' 	)1/*=)l. 

-/j:'))1,) -2, 	4 -A- *V- 6 - I- ,) 7)1/A-  i=i)( 	)1.- 1 , 	2, 	3, 

4 -5- I- 7 L Ki=1-*J-‘1,) J - 7 -4 )1.)( )1/i5-)1/ (4E-at F - 1 2 

7) 	L 	(S) - 1 - E',' 1) :') 	- 2 -4 )1.)< )1.- t)1//s.z Jggi tert- 

1)1,i5-)1,„k (, tat f 2 

t 	a 	1, tc: . 

5, 	F - 1 2 8 LP100A-ItT, rEata 

LCMS : m/z 	607 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 2 3• (34hA-41 D) 

[0629] 	[-Aro] 4 4 1 	] 

tat F - 1 30 

8 - 	im=i - 3 - 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -ig )1/7J=)1,-/:'))1.) 	- 7 - 

( (S) - 2 -L Ki=1*:>)( 	)1.-Ei=i I):')- 1 --()1.))14 -6- I- 

1) 7 )1/7J- 1=1)< )1.- 1 H -*J-  '11) 	- 2, 	4 -:')7J- 

0 

CI CI OH 

tat f 2 5 LP100A-ItT, )<5')1/7J Jggi 8 - 	1=11=1 -  3 - 	( 5 - 

1=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) 	-2, 4-J- ','-6- I-') 

7 )1/7J-  1=1 )< )1. -1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7LKI=1-*J-‘1,)-7-4)1/)< 

)1/i5-)1. (fEat F - 1 2 7) L (S) - 1 - Ei=i 1):'J- 2 -4 )1.- 

5' I -)1/ ck (,), VAIL at 	-a 1, tc. 

LCMS : m/z 	594 	[M+H] ± 
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H P L CqtiHilV : 0. 5 45• (34fiA-ItD) 

[0630] 	[-A-10j4 4 2 --A-you4 5 5] 

)( 5' )1/7iR8 - 	1=11=1 - 3 - ( 5 - 1=1 1=1 - 2 - i 5' )1/*=)1. 

-, j:';)1,) 	-2, 	4 -:')7J- *V - 6 - I- ,) 7)1/7J1=1)( )1.- 1 , 2, 3, 

4 -5- I- 7 L Ki=1-*J-V ,) 	- 7 -4 )1.)< )1/i5-)1/ (4E-at F - 1 2 

7 ) L -ci- R. - z 7z „k (j, tat F - 1 3 0 L P10 0A-  itTJ,;CFa) 7 0 

tat -a 	l,tc. 

[0631] 
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[V] 

***1 it**** ** ft*** 
H PLC 
*ff 

11145$111 
( Si• ) 

m/z 

[hl+Fir 

442 F-131 

.--'‘o 

	

,, 	 F 	F 

* A 	
*42 

0 	 0 

	

a 	H 

(R)-1-(6-,C1C3-3-(5-00-2-11
0 	

> 
MAI:A," ::/)6)-2.4-9 7t* V-6-
t- 9 7/1.7tC3 X f-J1.-1.2.3.4-7 h/t 
KE14/-..) 1)2-7-4)1,41.1-e1:1 
1.14ii3t)1,*>*7:_,  K 

D a52 607 

443 F-132 

o 
0 	o 	F F 

* cr).  
0 

• a 

(91-1-18-9C10-3-(5-900-2-I,› 
741d1C1- )1.-ocii;11.)-2.4-Vt F :./-6-
I.- 9 7/011:1,( f..n.-1,23.4-FP I.-IL 
K 1:1-it V9".:/-7-4)0(fi1+eci 
I) V>-347/1.71c:4* 7':i.' V 

0 0.52 607 

444 F-133 

0 
/\/\ 

 •0 	0 	F 	F 

• A 	V o N 
0 	0  

(91-1-(8-/01:1-3-(5-171:1-2-251 
741,11‘::16-PC > i.;11,)-2,4•4;;;J-41  1.6-
l• 9 7/171-1:3 X f11.-1,23.4-TI- / t 
r= n-tt v 9:,-7--f )lof.)1+ell 
I) 9 > -2- t i)dif >rit 4` 713e)1.7 
.'.: K 

D 0.78 649 

445 F-135 

o 
...----6,

,0 
	

F 	F 	w  
s- 

11:./.% 	
•-i( 0 

(S)-1-18-4C30-3-(5-VCO-2-25:,  
7J1.*:::11.-ACJ7)6)2,4-•!,7t 	V-6- 
t- 9 7 )1.71-C1 ;( /91.-1.2.3.44' t-/t 
141:14-t V I) :/-7-4 x.xf-gi-eci 
uF)>-3/)8.*6111 x-f/67:i K 

E 0.57 621 

446 F-136 

,0 	
o -^ s( 'o 	F 	

\\,.. 

1
* ek • 0..i 

0 
. 	• 

(S)-1-18-00-34-VO0-2-3:5Ti 
X)1,*=)1.-A ,S)11..)-2.4-i; 71-* `.1-6- 
i• 9 7/171-17.xf)1.-1,2.3,4--7- 1-, t 
1413-41-  VI) i-7-4 AY I-Ad-el:I 

 

V -re i-3401.71tia 9 X f11.7-1. 14  

E 0.68 636 

447 F-137 

e.""*". " 	 F  

* „A 	Q 
- 	 04),... 

H 

(R)-1-113./13 C1-3-(5-/ El 0-2-II> 
AildK21/1.-^.i4;;114-2,4-fit*V-6-
to ) 7 A4C1 )1 th-1,2.3.4-5-1,, t 
K 1:1-4/-  V 92/-7-4 )1,;4 tnyeo 
UV>•24)11.41>11 X f )1.72E.14  

0 0.70 621 

448 F-138 

1? 	 F  
*0 	F 	F 

N 

1. 

(R)-146-V1:1C1-3-(5-/1:11:1-2-I> 
741,*:: )1.-'47, V )14-2.4-9 4-* 9-6-
I-- U 7 /1711:1 X f.J6-123.4-t." h , t 
14ra--t1-19:/-7-4 /1..xt)1+el:1 
V 5 >4-4311rila 9)(f-  )1,7a 14  

D 0.56 635 

449 F-139 

0 

	

---A 	0 	F 

.. 	, 	
NI= 

	

10 	• 

	

. 	. 

118-400-3-(5-1:313-2-15/2741, 
At -:)1.-^.:', --;*; /4.)-2,4-7:;** V-6- h 1.) 
7 )1.C1)4I-)L -1,2,3,4-5--  h 4, t PO- 
4-/-  ',ail) >-7- 4 JI.,Cf-xpe,c •p.--;-> 
-4-tit.4e20734t4 

E o.55 621 

450 F-141 

,o 
-'''Se 	0 (:, 	F 	F 

0,4  * 
• 

(S)-118-01:1-3-45- 	1::113-2-23t i 
xm,*=)6,"..;,z.P)i.)2,4 -)-4-+1-e- 
1, 
14  r.:1

1) 7 )14 1:1 X th-12.3.4-5-.  h 	t 
-- t s) 9 ::, -7-1 11..74  flt+e,c 

1) -1; i -347)01C:,  WI 7 .F..--  14  

H 0.51 621 

451 F-144 

p ...---. • 	• 
0 	 P 	F 

0 	N ai 	N 
H 	. 

0 	NH  

(S)-1-16-/IMI:1-3-(5•131:1-2-2 1> 
74147-)L-i'c > 9/14-2,4-9 *4. V -6-
l• 9 7 ./1.71-13 .X•fll..-1,2,3.4-5-' h 1 t 
M34t V 9 :/-7-4 A...x)t.i-e,c 
V Sni-243)1.*:%111 7'-. 14 

H 0.70 621 



WO 2013/161853 
	

296 	 PCT/JP2013/062006 

P F 
giy1-p3-vial:1-3-(5-VIZIE:1-2-.11t> 
741, r.::::..,1.-• 	;,;',I,..)-7 4-.•:.?a- 	1,)-6- 

452 F-145 I- V 7)1,41:1**A.A2.3,4--7-1.- YE 0 0.73 621 
0 - fc13-+V.1 V ::? .7. .1' il- x f.)14-ei% 

CI a 	NH, I) 9:0-2-/J)1,07-i* 731 tc 
(S)-148-/or.1-34-2 LICI-2-I:e 

• 7,11.71C1)4-Ns31+2=4^ 9-4")-6- 
453 F-146 h,..1 7)1011:1,4f44-1,2,3,4-5-'1.., 0 010 E:'?1 

141:1-*1-17'..! ::., -7- •C iL .,!, n pea 
a , 

a IP-7.-2-tr,rtf.4.JAii .:41-- )1,7z.E: 

F 
:;:ln,_...,;:,-,,f,,L,)_2.1_':72.-ti.''.,.e. 

454 F-147 h I) I ,!..311.3.,11,'_11-1.2.:3.4  
-,- 1413- 4" 1-  ' 	-, ii• .; 1'114' E. 

O -2 ,.11,,t, AR '..;, xi  1,7L,. 

F 	F ',--'..!' :4i4-2.4-::':Igr 

455 F-148 till  -6- h U 74,413 X1-4,-12,3,4-5--  h '.7 a 672 
L141:1-41-.̀.70'..:/-7-4,11..Xf-M-e 

a 	H 171..17:,-3-4J14,11flt.75-12,7,.14* 
7,73: F1  

[0632] [-A-you 4 

tat F — 

5 6] 

1 3 4 

(S) 	— 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=ii=i-2—i,q)1,7J=j1,— 

.i)1.) 	— 2, 4 —*`) — 6 — 	') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 — 

5- 	7 L K 1=1 — *t `i ') 	— 7 — 4 JI/ ) 	)1/] 	— 2 — )4 	)1. — El=1 ') 	— 

2 —t/l/t.IR77 -Z K 

CI CI 
0 

.a,F, 

NH 

tat f 2 5 LHOO)A-4-e, )( 9' .i/l/*Jt3t8 — 	1=11=1 —  3 — 	( 5 — 

1=11=1— 2 —iq 	)1,7J=j1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:')7J- *`/ — 6 — Is') 

7/1/7J- 1=1)( )1.— 1 , 	2, 	3, 	4 —5- 	7 L Km —*J- `11) 	— 7 —4 )1.)4 

JI/I5-)1. (4E-at F — 1 2 7 ) L (S) — 2 —)( 	)1.— EDI) :').i— 2 

—t/l/tt3t77 -Z K ct (,) , 	..11,4E -alt 	-,A t_, tc: . 	tc: tc_t l„ 	a Tit.321..t 	5 0 

t— 9 0 °C---Cff .D tc. 

LCMS : m/z 	62 1 [M+H] ± 

H P L Cqtilliral : 0. 	7 23` (34fig-,--(t D ) 
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[0633] [-A-roj 4 5 7 ] 

tat f 26 

{1 — [8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/j)i, 

) 	—2, 	4—:')7J-* V —6— 1-')7/1/7J- 1=1)()1.— 1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7 

L KI=1—*J- `i') — 7 — 4 )1.)< 	)1/] — E''. '):JJ— 4 —4)0 —t)1./ 

--.Z 	R tert —1/1/I5-)1. 

0 

0 

Cl C 

tat f 2 5 LP100 A-  itT , )< 5' J)l.7J 	JOgt 8 — 	1=11=1 —  3 — 	( 5 — 

1=11=1— 2 —ig )1,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)<)1.— 1, 	2, 	3, 	4 —5-  I- -3I 	KI=1—*J- `i') 	— 7 —4/1/)< 

JI/I5-)1. (fEat F — 1 2 7) L L'', 	I) :') 	— 4 — 4 )1.— t)I./..-z Jogt 

t e r t —1/1/i5-)1/,:t t'), 	 1E-alt 	-a 	I., tc: . 

[0634] [-A-roj 4 5 8] 

tat F — 1 40 

7— (4 — 7 Z i —E''):')— 1 —4/1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5 

— 	1=11=1 —  2 —i 5' 	)1/*=)1.—/:'J)1.) 	—6— I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 

1 H —*J-V') — 2, 	4 —:')7J- 

..,,,,,,,, p 

CI ca 
1B-1 1---e, { 1 — 	[ 8 —1=11=1-3— 	(5 —1=ii=i- 

2 —i,9' 	)1/7J=)1.—/%:'J)1.) 	—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- ') 7 )1/7J- D 

)< 	)1.— 1 , 	2, 3, 	4 —5-  1-7 L K 1=1—*J-  V ') 	— 7 — 4 )1.) 	JI/i — 
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L°''') :')i - 4 -4)0 -t)l./.z 	Rtert -Vs/l/i5-)1. (1E-at 

f 2 6) ck (,), rfAlEat 	-Eì h L, tc. 

LCMS : m/z 	5 93 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 13` (3•*A-it E) 

[0635] [-A-1-0j4 5 9] 

tat F - 1 4 2 

(S) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,- 

:'J)1.) - 2 , 	4- :')7J-* V - 6 - I- ,) 7 )1/A- 1=1)( 	)1.- 1 , 	2 , 	3 , 	4 - 

5-  1-7 L Ki=1-*J-‘1,) 	- 7 -4)1.)<)1/1 -ED ,) ') 	- 2 -)J)1/7J 

atert —1/1/i5-)l. 

0 

CI 

tat f 2 5 LP100A-ItT, )< 51 J)1/7J 	Jgg 8 - 	1=11=1 -  3 - 	( 5 - 

Dm - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) -2, 	4 -:')A-* V - 6 - I-') 

7)1/A- 1=1)()1.- 1, 	2, 	3, 	4 -5-  IF -3I 	Ki=1-*J-‘1,)- 7 -4)1/)< 

)1/i5-)1. (fEat F - 1 2 7 ) L (S) - ED ,) 	- 2 - t)l/tR 

t e r t -1/1/i5-)1.,:t t'),  	'k.1.1E-alt -Eì  	Lk-. 

LCMS : m/z 	664 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 1 . 	o 63• (3•*A-it H) 

[0636] [-A-1-0j4 6 0] 

tat F - 1 43 

(S) - 1 - [8 -1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-i, )1/*=)1.- 

)1.) - 2 , 4 - 	A-  * V - 6 - I-') 7J1/A-1=1) 	)1.- 1 , 	2 , 	3 , 	4 - 

5 1-7 L K 1=1 —*J-  `I') 	— 7 —4 )1.) 	)1/1 —ED ,) :') 	— 2 —)J)1/7J 

Lk 
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4N 
N 

CI 	H 	Ca OH 

(S) 	— 1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—iq/1/*=)1.— 

j)1,) —2, 	4 —:'J7J- *V— 6 — Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 , 2, 3, 4 

— 5-  I- 7 L KI=1—*J-`i') 	— 7 —4 )1.)< JI/] 	— EI=1 '):'JJ— 2 —t/l/t 

JOgr tert —1/1/I5-)1. (4E -at F — 1 4 2, 	3 0. 	0 m g, 0. 0 

4 5 mm 0 I ) 07DCMg'ff-Y (0. 6m I ) 	t:.-..T F A 	(0. 	4m I 	) ))1:1A_ 

231011 Z 6 Hircti-  L, it. arviAaf-y VERN 1, -C1'41  6 tt.tz-_-RI3ER H 

PLC 	(7.1</77-t I-= I- ')/1., 0. 0 5 %T F A) TIM ij, VAIL-at 

1 8. 	8 m g, 115($ 6 7 %) :t12tKL 1, ---(441  tc . 
LCMS : 	m/z 	608 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 7 3• (3j`* ,(1 D) 

[0637] 	[-AAR 4 6 1 ] 

tat f 2 7 

[ ( { (R) 	— 1 — 	[8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—iq/1/7J= 

)1,—, )1,) —2, 	4 —*V— 6 — Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 	, 2, 3 

, 	4 —5-  I-7L KI=1—*J-`i,)— 7 —4/1.)<)1/1 	—E1=1 ,)-3 —4 

A4 	—)< 	)1/ — t/l/i( )I/) —)< )1/1 —t)1//s.Z Ak tert—Ys)l. 

CI CI 

tat f 2 5 LP100A-ItT , 	)< 5' )1/*Jggi 8 — 	I=II=1 —  3 — ( 5 — 

1=11=1— 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'))1,) —2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — I-') 
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7)1/A- 1=1))1.- 1, 	2, 	3, 4-5- 1- -3I 	KI=1-*J-‘1, - 7 -4)1/)< 

)1/i5-)I. (fEat F - 1 2 7 ) 	L [ ( (R) 	— ) 	)1.— Ei=i i) 	— 3 

-4)1.- t)1//-f )I.) 	-)< )1/1 -t)l./.z 	p t e r t -1 /1/I5- 

)1/ckt'), 	rfAlEalt 	-a - 	L, tc_-. 

[0638] [-A-1-0j4 6 2 ] 

tat F - 4 0 

2-7Z)-N- { (R) - 1 - [8-1=11=1-3- (5 -1=11=1-2-i 

g 	)1,*=)1,-, 	:'))1.) -2, 	4 -:')A-*`) - 6 - I- ,) 7)1/7J- D)< 	)1. 

- 1 , 	2, 	3, 	4 -5- 1-7 L Ki=1-*J-‘1,) 	- 7 -4 )1.)< 	)1/1 - ED') 

-3-4)1/1 -N-)<)1.-7-t I-7Z F' 

CI 
FI 	a 

\ 

tatB- 1 LP100A-ft-e, 	[ ( { (R) — 1 — [8 — 	I=11=1 -  3 - 

5 - 	i=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1,-, 	:'))1,) -2, 	4- :')7J-* V - 6 - 

1- ,)7)1/A- 1=1)<)1.- 1, 	2, 3, 	4-5- 1-7LKI=1-*J-V,)- 7 -4 

)1.)< 	)1/1 	- ED ,) 	- 3 —4)1/1 	—)( 	)1.— t )1,/ 	AA 	—)( 	)1,1 

— t)i./z 	R tert -.y•)1,i5-)1, (4E-at f 2 7 ) ct (,), VAILa 

It 	-a 	1, tc: . 

LCMS : 	m/z 	6 5 0 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 0 3• (34hA-i1 E) 

[0639] [-A-1-0j4 6 3 ] 

tat f 28 

2 -7z ) - 3 - 	im=i - 5 - I-') 7)1/A- 1=1)< 	)1.- 4 - E=)1.---,9_,R 
0 	

FFF 

HO 

H2N 
CI 
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tat 2 4 L FA e07A-ft-e, 2 — 7 z J— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 4 — 

E=J1/ ---,9,.-mg  	(1E at b 2 4) ck I') , rfAlEat 	-a -  L tc. 

[0640] 	[- 	{ 4 6 4 ] 

tat f 29 

2 —7Z) —3-1=ii=i—N— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/ 

)1.) 	— 5 — I- 1) 7 )1/7J- 1=1)< )1.— 4 — E=)1.—X77 :-Z F' 

p 

N 
H 

CI 

H2  

a 

tat 2 6 L Rea)A-ft-e, 2 —77 Z 1 — 3 — 	1=11=1— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1 

)< 	)1.— 4 — E=)1.---,9,.-m (1E-at f 28) ct ('), rfAlEat 	-Ei 	L 

tco it tca,, DCM0741bt,)6:.:DMFCEIl1ivtaZWS -Dtc_-. 

[0641] 	[-A-you4 6 5 ] 

tat F — 1 4 9 

8 — 	i=ii=i— 3 — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —i, )1/ 7J=J1.—/:'J)1.) 	— 6 — 

I- ') 7/1/7J- 1=1)< )1.— 7 — E=)1.— 1 H —*J-  V ') 	— 2, 	4 —:')7J- 

QN 
CI H 	a 

4E3 7 L Ple0A-it-e, 2 -77 ZJ - 3 — 	i=ii=i — N — 	(5 —1=11=1 

— 2 —i,9' J ZJI.t=JI.—':'J)1.) — 5 — I-') 7/1/71=1)< 	)1.— 4 — E= 

)1. — 	X77 :ZK (1E-at f 2 9) ck I') , 	fltat 	-a -  L Az-. 

LCMS : m/z 	5 0 7 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 6 3• (3•*A- t H) 

[0642] 	[-A-you 4 6 6] 
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tat f 30 

2 -7Z1 -3-1=11=1-4- [1, 	3] 	7J-*`/ 7-2-4)1/- 5 -I- 

') 7)1/ 7J- 1=1)< 	)1/-V,9_,RI)1/i5-)1. 

0 

0 

H2 
Ci 	0 

tat 3 4 LHOOA-ItT, 2 -77 Z 1 - 3 - 	1=1 1=1 - 4 -7J)1. Z /I.- 5 

- I- ') 7/1/ 7J- 	)1/-V,9,-Mgri/l/i5-)1/ (fEat 2 4) ct (') . VA 

IL at 	-a -  I

CI)

,tc. 

[0643] [-Aro] 4 6 7 ] 

tat f 3 1 

2 -7Z1 -3-1=11=1-4- [1, 	3] :')7J-*V7-2-4)1/- 5 -I- 

') 7/1/ 7J- 1=1)< 	)1/-V9„031 

0 

HO 

CI 	0 

tat 2 5 LHOODA-ItT, 2 -7Z 1 - 3 - 	1=1 1=1 - 4 - [ 1 , 3] 

7J-* ̀ l7- 2 -4)1.- 5 - I- ') 7/1/7D)< 	)1/-V9-RI)1/i5-)1. 

(1E-at f 3 0) ck t,), VAIL-at 	-L` 	I., tc. 

[0644] [-A-rom 6 8] 

tat f 3 2 

2 -7Z1 -3-1=ii=i-N- (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,-,  

)I.) 	-4- 	[1,1 , 	3] :')7J-*V 7 	- 2 -4)1.- 5 - I- ') 7/1/ 7J- 1=1)< 	)1. 

-, X77 Z K 
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[0645] 

[0646] 

H2N 
CI 	CI 	0 

tat 2 6 LFAaa)A-ft-e, 	2 —77 Z ) — 3 — 	1=11=1— 4 — [ 1 , 	3] 

7J- * V 7 	— 2 — 4 )I.— 5 — I- I) 7J1.7J-  1=1 )< 	)I,- .-- ,ia-mgi 	(fEa t f 3 1 

) 	ck (,) , rfAiLat 	-a -  L, tc_-. 

[-A-rom 6 9] 

tat F — 1 50 

8 — 	i=ii=i— 3 — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 — iq 	)1/7J=j1.—/:')/1.) 	— 7 — 

[ 1 , 	3] :'J7J- *`/7-2-4/1.— 6 — I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. — 1 H —*J— 

VI) 	— 2, 	4 —:')7J- 

CI CI 0 

4E-at 3 7 LP100A-it-e, 	2 —77 Z)— 3 - 	1=1 1=1 - N - (5 - 	i=11=1 

- 2 -',9' J)1/*=)1.-/:'J)1.) -4- [ 1 , 	3] :'J7J- *'l 7 	- 2 - 

-1 )1/ — 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—, X77 Z K (fEat f 32) 	ct ('), VA 

tat 	-a -  l,tc. 

LCMS : 	m/z 	5 5 3 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 7 3 	(3•*A-,(t H) 

[-Aro] 4 7 0] 

1I 	9 	1 

4— (3 — 7 ..Z I— 2 — 	1=11=1— 4 —il-*:>t)1/ 7J=)1.— 6 — I-') 7J1. 

CI)( I- *:> -, :'))1.) - 1'°7:') 	- 1 -t)i/tAk tert -1)1/i 
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H2  

tat 2 4 LHOODA-ItT , 4 - ( 5 —7Z 1 — 4 —i I- * i t)i/t=)1, 

— 2 — I-') 7/1/ 7J- 1=1)< 1-*:>—)1.) — E°/'7 	J — 1 —t/l/tAgr t 

e r t —1/1/i5-)1. (4E-at c 2) 	ct t') , 	'k.'llEalt 	ah 	I., tc: . 

[0647] [-Aro] 4 7 1 ] 

tat g 2 

4— (3-7Z 1 —4 —t)l/t*-2 —1=11=1-6 — 1-') 7/1/ 7J- 1=1)< 1-* 

:>—, :'J)1.) — E', '7:'JJ— 1 — t )1/tAk t e r t — 7/l/i5-)1. 

HO NA  O 

H2N  
C 

tat 2 5 LHOODA-ItT, 4 —  (3-7Z ) — 2 — 	Dm — 4 —i I,* 

:>t)1/ 7J=)1.— 6 — I-') 7/1/71=1)< 1-* :>—:'J)1.) 	— L', 7:')— 1 — 

)j)1/tAt tert-1)1,i5-)1, (4I Qt g 1) ct t,), rkillEalta 

1_, tc: . 

[0648] [-Aro] 4 7 2] 

1I 	9 3 

4— [3-1 —2 —1=11=1-4 — (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

—/ %:'J)1.)J)1//f )14 	— 6 — 1- I) 7/1/ 7J- 1=1)< 1-* :>—:'J)1/1 	—E°,' 

7 	— 1 —t/l/tA31 t e r t —1/1/i5-)l. 
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"ie.-, II 

H2 
1 	 CI 

tat 2 6 LP100A-it-e, HOB t CE110P6:.-_, 4— (3 —7 Z 1 — 4 

— t )I/7J*:> — 2 — 	i=i1=1— 6 — I- ') 7 )1/7J-  C1)( I- *:> — 	:'J)1.) 	—I°'.  

7:') —  1 —t/l/tRtert-1)1,i5-)1, (4E-at g 2) J t,), 	 

IN E -a t 	-E, -  L tc0 

[0649] [-Aro] 4 7 3] 

tat 94 

4— [8 —1=11=1-3 — (5 —1=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—, j))1,) 

—2, 	4 —:')7J- *V-6 — 1-')7/1/7J- 1=1)< I-*:>— 1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7 

L Ki=1—*J-V ,) 	— 7 —4 )1.)( 	)1/1 — E','7:'J— 1 —t/l/tA31 t e 

r t —1/1/I5-)1. 

_...„--,,,II 

0 

I 	Fi 	CI 

tat 3 7 LHOODA-ItT, 4 —  [3 —7 Z 1 — 2 — 	Dm — 4 — ( 5 — 

Dm — 2 —',9' J Z)l.t=)l.—/J:'J)1.)J)1//f )1.) 	— 6 — I-') 7)1/7 

i=i)( 1- *:> —, :'J)i.] — E','7:— 1 —t/l/tRtert —1)1/i 

5-)1, (1E-at g 3) ct t,) , rfliEat 	Q c Lk-. 

[0650] [-Aro] 4 7 4] 

1E-at G — 1 

8 — 	i=ii=i— 3 — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —iq 	 %')l.) — 7 — 

L°7:')— 1 —4 )1.)< 	)1.— 6 — I-') 7/1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 H — *J-Ni') 

J -2, 	4 —:')7J- 
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.........-.....ii 

NH 

CI 
oAN 

H CI 

N, 

tat B - 1 L imi ea)Aft-e, 	4- [8-1=H=1-3- (5 -1=11=1-2 

-iq 	)1,*=)1,-/:')/1.) 	-2, 	4 -:'J7J- *V - 6 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

I-*:>- 1, 2, 	3, 4 -5-  I-7L KI=1-*J-Ni')- 7 -4 /1.)<)1/] - 

L°, 7:') -  1 -t/l/tRt e r t -1)1,i5-)1, (4E-at g 4) ct t') 

. rfAlEat -a 1, tc. 

LCMS : m/z 5 9 5 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	6 2 3• (3*A-I$C) 

[0651] [-A-10j4 7 5 ] 

tat G - 2 

8 - 	i=ii=i- 3 - ( 5 - 	i=ii=i- 2 - iq 	)1/7J=)1,-/%:')/1.) 	- 7 - 

(4 - ) 	)1.- E'/'7:'JJ- 1 - 4 )1.)< 	)1.) 	- 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)< I-*:> 

- 1 H-*J-V ,) - 2, 	4 -7J- 

..".--..11
0  

CI H CI 

tat B - 2 LP100A-ft-e, 8 - 	im=i - 3 - ( 5 -1=11=1-2-ig 

ji/7J=j1,-/1.) 	- 7 - 	%- 1 - 4 )1.)< 	)1.- 6 - I-') 7 

)1/7J- 1=1)< 	I-
*

:> - 1 H -*J-V ,) 	- 2, 	4 -:')7J- 	(4G-1) ct (,) 

. VAIL a -a -  L, tc. 

LCMS : m/z 609 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (34hA-it D) 

[0652] [-A-1-0j4 7 6] 
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tat G -3 

8- 	i=11=1-3- (5- 	i=11=1-2-ig 	)1,*=)1,-/:'J)14 -7- 

(4-4 v7c =1E)1.- E/7:') - 1 -4)1.)( 	)1.) 	-6- I- ,)7)1/A- 1=1)< 

1-*:>-1H-*J-N11)-2, 4-:')7J- 

.„.---.11  

CI H  CI 

fEatB-4LHOOA-(t-C, 8- 	i=11=1-3- (5- 	i=11=1-2-ig 

)1,*=)1,-/:'))1.) 	-7- E/7:') 	-1 -4)1.)( 	)1.-6- I- ')7 

)1/A-1=1)( I-*:>-1H-*J-NII) J-2, 	4-:')A- 	at (4E- 	G - 1 ) ct (,) 

VAIL at -a 	Lt-. 

LCmS : 	m/z 	637 	[M+H] ± 

HPLcqtiHin : 0. 	5 9 3• (3•*A-,(t D) 

[0653] [-A-you477] 

tat G -4 

8- 	i=ll=i- 3 - (5- 	i=11=1-2-ig 	)1,*=)1,-/)1.) -7- 

[4- (5- 1-7LH=I-E7-4-4)1.) -E7:')-1-4)1.)<)1. 

1 -6 -  I- ,)7)1/7J- 1=1)< I-*:> -1 H -*J-NII) 	-2, 	4 -:')7J- 

..----‘-1  

CI 

tat B - 5 LHO0A-it-e, 8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-ig 

)1,*=)1,-/:'))1.) 	-7- E/7:')J -1 -4)1.)( 	)1.-6- I-') 7 

)1/A-1=1)( I-*:>-1H-*J-NII) J-2, 	4-:')A- 	(4G-1) 	ct (,) 

VAIL at -a 	L tc. 
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[0654] 

[0655] 

[0656] 

L CMS : 	m/z 	6 7 9 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (34fiA- (t D) 

[-A-rou 4 7 8] 

tat g 5 

2 —7Z)-4 — ( (R) —3 — t e r t-11*:>t)l.t=)1/ 7-1 -Z)—E 

1a') :'J i— 1 --f)1.) 	)1.) 	— 5 — 	')7 )1/7J- 1=1)( 1*:>---,IP,RI)1. 

i5-)1/ 

El=1 

— 

* 	-.-r,ia-mgri 

NON  

4— ( (R) — 3 — t e r t-1..:>))l. 

'):'JJ— 1 --1')I)3-)I') 	— 2 —= 	1=1 — 5 — 	') 7 )I. 

)1,i 	5- )1, (fEat c 6 ) ct (') , rfliEat 

( (R) —3 — t e r t-11*:>t)l.t=)1/ 7-1 -Z)—E 

3 OL17100)Aft-C, 

H2N 

tat 

7J=)1/ 77  

t 1=1 )< I- 

-L Ì'JG 1_,7"co 

[-A-roj 

1I 	9 

2 —7Z)-4 

Z ) — 

4 7 9] 

6 

1a') :'J%-1   — -( )1.)< 	)1.) 	—5— 	') 7 )1.7f 1=1 )( l*:> — --'9R 

HO 

H2N 

tat 

t 1=1 )< I- 

-L` ')c 17"co 

1 	-:>t)1/7J=)1/ 77 :-Z 

[48O] 

25L 

* 	- .--,ia-mgri 

P] a 0) A- ft T , 2 — 7Z)— 4— ( (R) —3—t e r t — 

J — ED') :') 	— 1 —4 11.)< 3 AA — 5 — 	') 7J1. 

)1,i 	5- )1, (fEat 9 5) ct (,), rkillEalt 
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tat 9 7 

f (R) —1 — [5 —77 Z J —4— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,— 

:'))1/t)1//( )I.) —2— IN') 7)1/71=1)< IN * '—gill.] — °DI) 

— 3 — 4)0 —t)1//Z 	R t e r t —1/1/I5-)l. 

0 ii ../...,..

NN  

Ci 

tat 2 6 LFA00A-ft-e, 2 — 77 Z)— 4 — ( ( R ) — 3 —tert- 

1 IN *:> t )1/ 7J=)1/7 Z J —EMI) :') 	— 1 — 4 11.) 	11.) 	— 5 — IN') 7)1. 

A-  1=1 )< IN * — '--' ,9_,. -Mg  	(4 at 9 6) fit), VA {Eat 	-EA L tc . tc tz-_ 

LHOB t CElloTt-,:aZ4V'stco 

[0657] [-Aro] 4 8 1 ] 

tat g 8 

{ (R) 	— 1 — [3 —7 7  Z J —2 —1=11=1-4 — (5 —1=11=1-2—ig i 

Z JI.t=JI.—/ % )1.) —6— IN I) 7)1/7J- D)< IN *:> —,:') 

)1/] — ED I) 	— 3 —4)0 —t)1//Z A31 t e r t —1/1/I5-)l. 

H 

CI C 

tat 2 4 LITAaa)A-4--e, 	{ (R) — 1 — [ 5 —7z ) — 4 — (5 — fJ  

Dm— 2 —',9' 	)1/*=)1.—/:'))1/t)1//()i,) 	—2— IN i) 7)1,7J- D 

IN  * 	- '))1/1 	- E 1=1 1) - 3 —4)0 —t)i./z Agi te r t- 

1/1/I5-)1. (1E-at g 7) 	ct (') . 	 rfAiLat -a h c L, tco  

[0658] [-A-1-0j4 8 2] 

tat G — 5 
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[0659] 

7— ( (R) — 3 —77 Z i —Ei=i 1 ):') 	— 1 —4)1.)<)1,) 	—8-1=11=1- 

3 — (5 — 1=1 1=1 — 2 —' ,9' J ZJLt=JI.—g:'J)1.) — 6 — I-') 7/1/7J-  1=1 

)< I-*:>— 1 H—*J-NP) 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 
.„...--.11  

CI 

tat 

1=11=1 —  

) — 6 — 

)I./Z 

Lit. 

LCMS 

tat G 

8— 1=1 

EfFRIJI/3eaCE11 

H P L cqtiHirm 
[{483] 

H  

g 4, G — 

4 — 	(5 — 1=11=1 —  

I- ') 7 )1/7J-  

R tert 

tc_- 7-c!l.„ 	G 

: 	m/z 

: 

— 6 

1=1 — 3 — 

CI 

C1)< 

— 1 

0 -c 

0. 

( 5 — 

595 

I- 

ag.3 

5 

1 LHOODA-4T, 

—Vs /l/I5-)1. 

ODA-ItTl, , 

1=1 

NH2  

{ (R) — 1 — [3 —7Z ) — 2 — 

2 —',9' 	)1/7J=)1.—//1/t/l//( )1, 

*:> — 	:'J)1/1 — E 1=1 ') :'J 	— 3 — 4 )0 —J 

(fEat g 8) ct ('), rfliEalta 

T F A/D C MOD4V) (,) (,:.-. 4 Nilf-A/ 

•"ff ts -D tc_-. 

[M+H] ± 

2 3• (3•*A-,ft D) 

1=1 — 2 — i g 	)1,7J=j1.—/:'))1.) 	— 7 — 

( (R) 	— 3 —:')) 	)1/ 7-1:-Z i % — 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 6 — Imo') 

7/1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 H—*J-NP) J-2, 	4 —:')7J- 

0 
..----",. 1  

CI 

— 1 , 	2, 

1b12 1T, 

)1,*=)1,—/:'))1.) 

3, 4 —5-  

CI 

1-7 

—2, 

L K 

/ 

\ 

8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig 

4 —:'J7J- *Nl — 6 — I-') 7/1/7 1=1 )< I- *:> 

1=1 —*J-  NP) 	— 7 —)j)1,/,52 L K (4E-a 
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t3 8) 	L)<)1,- (R) -E=1,):')-3-4)1.-77:-Zckt,), VAIL 

at 	-Ei -  Ltc. 

LCMS : 	m/z 	623 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 7 3• (34hA-it D) 

[0660] [ 	0j 4 8 4 ] 

tat G-  7 

{ (R) -1- [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2 -i,q)1/7J=)1.- 

j:';)1,) -2, 	4- :')A-  * V - 6 - I-') 7 )1/A-  1=1 )< I- *:> - 1 , 	2, 3, 

4 -5- 1-7 L Ki=1-*J-‘1,) 	- 7 --()1.)<)1/] 	-Ei=i ,) :) 	- 3 -4)1. 

1 -)<JI/-t)1//Z A31 t e r t -1/1/i5-)l. 

...."'"- 

h o 
NN 

CI 	C1 

1b12 1T, 	8 -1=11=1-3- (5 -1=11=1- 2 -ig 

)1,*=)1,-, 	:'))1.) 	-2, 	4 -:')A-*`) - 6 - I- ,) 7 )1/7J-  1=1 )< I- *:> 

- 1 , 	2, 	3, 	4 -5-  1-7 L K 1=1 -*J-  ‘1,) 	- 7 - t)i,/,52L K ({Ea 

t3 8) L))1.- (R) -E1=1' - 3 - 4 	 ter  rt 

-1/1/i5-)1/ckt'), 	fltat -a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	7 09 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 0 3• (34fiA-i1 D) 

[0661] [-A-1-0j4 8 5] 

tat G-8 

8 - 	1=1 1=1 - 3 - 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 - ig 	)1,7J=)1,-/:'))1.) 	- 7 - 

( (R) 	-3-) 	)1/7-1:-Z i -E1=1 ,):'J 	-1 - 4 11.)( 	11.) 	-6- I- ,) 7 

)1/7J-  1=1 )< I-*:>- 1 H -*J-‘1,) - 2, 	4 -:')7J- 
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.„....---... 1  

N 

CI 	H 	CI 

tat a 4 1 LHOO)A-ItT, 	{ (R) — 1 — [8 — 	mi=i— 3 — (5 — 

DM — 2 — iq 	)1,*=)1,—, 	:'))1,) —2, 	4 — :'J7J-  * V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)< I-*:>-1, 	2, 	3, 	4 —5- 1-7L KI=1—*J-Ni')-7-4/1/ 

) 	)1/] — E1=1'):'J— 3 —4)0 	—) 	)1.—t)1./..Z Jgg,  t e r t — •Ys 

)1/i 	5-  )I. (fEat G — 7) ct t') , rfliE at 	-a L, tc . 

LCMS : 	m/z 	609 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 5 3• (3•*A-it D) 

[0662] 	[-A-1-0j4 8 6] 

tat G — 9 

{ (R) —1— [8-1==1-3— (5 —1=11=1-2—iqji,*=)1,— 

))1,) 	— 2, 	4 	J-- 6 — I-') 7/1/7J-  1=1 )< I-*:>— 1 , 	2, 	3, 

4 —5- I- 7 L K 1=1 —*J-  Ni ') 	— 7 — 4 )1.)< 	)1/] —1'°'.') 	'-3-4)I. 

} —t)1//Z 	R t e r t —1/1/I5-)1. 

.„.....--.. 1  

N 

CI 	H 	ci 
1b12 1T, 	8 — 	i=il=i— 3— (5-1=11=1-2—iq 

j)1,*=)1,—, 	:')/1.) —2, 	4— :'J7J-* V — 6 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< I- *:> 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  1-7 L K 1=1 —*J-  Ni') 	— 7 —)j)1,/,52L K ({Ea 

t3 8) L (R) —E 1):')-3-4/1.—t)1./ZRt e r t —Vs)l. 

i5-)1.,t ('), rfAlEat 	-L` -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	7 09 	[M+H] ± 
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H P L CqtillirA : 0. 	753 	(34hA-it D) 

[0663] [-A-1-0j487] 

fEatG- 1 0 

7 -  ( (R) - 3 -7 7  Z i - E/H) :')J-1   - 4 )1.)( 	)1.) - 8 - 	im=i - 

3 — 	( 5 — 	1=11=1— 2 —i ,9' J/1/7J=J1.—/:')/1.) 	—6— I- ')7/1/7J- 1=1 

)< 1-*:>-1H—*J-V') 	—2, 	4 —:'J7J- 

......."''- 

CI C 

tat a 41 LHOIDA-it-e, 	{ (R) —1— [8-1=11=1-3— (5- 

1=11=i— 2 —i g 	ji,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)< I-*:>-1, 	2, 	3, 	4-5- I-7L KI=1—*J-`i')-7-4/1/ 

)1/] — L°,' 'J :) 	— 3 —4)0 — t)1./Z iR t e r t —1/1/I5- 

)1. (1E-atG — 9) ct ('), r fltat 	-a 	I., tc. 

LCMS : 	m/z 	609 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	583 	(34hA-it D) 

[0664] [-A-1-0j488] 

fEatG- 11 

8— 	1=11=1— 3 — 	(5— 	i=ii=i— 2 — iq 	)1,7J=j1,—/:')/1.) 	—7— 

( 	(R) 	—3 —:')) 	)1/7-1 -Z i —E''''): 	— 1 —4/1.) 	)1.) 	—6— Imo') 

7/1/71=1)< 1-*:>-1H—*J-V') 	—2, 	4-7J- 

0 
."---"...1  

CI CI 

tat B — 9 LP100A-ItT, 7— ( (R) —3 —7 Z i — E',' 1 ) 	— 
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1 —4)1.))1.) —8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—ig)1,*=)1, 

—, :'))1.) —6— I- ,) 7)1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 H—*J-V,) 	— 2, 	4 —:') 

A- 	(1E-at G — 1 0) ct (,), rfAiLat 	-Ei 	1., tc. 

LCmS : 	m/z 	637 	[M+H] ± 

H P 1_ cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (34fiA-ft D) 

[0665] [-A-you 4 8 9 ] 

tat G - 1 2 

N— { (R) —1— [8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—ig)1,*= 

)1,—, :';)1,) — 2, 	4 —:')A- *V— 6 — I-') 7)1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 , 	2, 

3, 	4-5-  I-7L Ki=i—*J-V,) J-7 --f)1.)<)11 —E ,):')-3- 

4 )1/} —7-t I- 7Z K 

0 
„,...--,11  

CI CI 

1 B-1 8 LHOOA-4-C, 7 —  ( (R) —3-7Z i — E',' 1 ) :'J 

— 1 —4)1.)< 	)1) 	— 8 — 	i=i1=1-3— ( 5 —1=11=1-2—ig J)1,*= 

)I.— :'J)1.) 	— 6— Imo') 7)1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 H—*J-N1,) 	— 2, 	4 — 

A-  (4E-at G — 1 0) ck (,), 	$A/Lace 	-Ei 	Lit. 

LCmS : 	m/z 	651 	[M+H] ± 

HP1_ cqtiHirm : 0. 	565• (34fiA-ItD) 

[0666] [{49O] 

tat G - 1 3 

N— { (R) —1— [8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—ig)1,*= 

)1.—,  j:';)1,) — 2, 	4 — :')A-  * V — 6 — I-') 7)1.7J-  C1)< I-*:>— 1 , 	2, 

3, 	4-5-  I-7L Ki=i—*J-V,) J-7 --f)1.)<)11 —EI):')-3- 

4 )1/} —)< 5' J)1/7JJ•7-Z K 
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0 

ON `,. 

I 	 CI 	
H 

tat c - 6 LP100A-ItT, 7 —  ( (R) — 3 —7Z i — E',' 1 ) :)J- 

1  —4/1.))1.) —8—I=II=I-3— (5 —1=H=1-2—iq)1,*=)1, 

—/:'J/1.) 	— 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )< I- *:> — 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —:'J 

7J-  J (fEatG - 1 0) ct (,), VA tat 	-a -  L, tc: . 1 1 l,, 	D I PEA 

01-U-DI,) I:.:T E A cEilki\ --cag.3"ffts.Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	687 	[M+H] ± 

H p L cqtiHirm : 0. 	6 4 3• (3•*A-,ft D) 

[0667] 	[ *you 4 9 1 ] 

1I 	9 9 

{ (R) —1— [8-1=H=1-3— (5 —1=H=1-2—iq)1,*=)1,— 

j:'))1,) 	— 2, 	4 	J-- 6 — I-') 7/1/7J-  1=1 )< I-*:>— 1 , 	2, 	3, 

4 —5- I-7L KI=I—*J-`i') 	— 7 —4/1.)< 	)1/] —E''):-3-4/1/ 

1 — )< 	JI/—)JJ1//Z iR t e r t —1/1/I5-)1. 

„,...-....1  

N 

CI 
ON 

H  ci 

N 	
NO 

1b121-e, 	8-1=H=1-3— (5-1=11=1-2—ig 

iZ JI.t=JI.—/ % 	—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )< I- *:> 

— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  1-7 L K 1=1 —*J-  V') 	— 7 —)j)1,/,52L K (lEa 

t3 8) 	L)<)1.— (R) 	 ter  e r t 

—1/1/IT-JI/ckt'), rfl tat 	-a 	L, tc_- . tc: tc_' L„ 	T H F 0) 'It I-) I,) t: 

DCMCEI10, 	1,*]_7—:>-13ACJI:1A.-Calit.3471:4:-Dtc_-. 
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[0668] 	[-A-1-0j4 9 2] 

1E-atG — 1 4 

8 - 	i=ii=i- 3 - 	( 5 - i=ii=i- 2 -iq Jj1,7J=j1,-/:')/1.) - 7 - 

( (R) 	- 3 -) 	)1/ 7-1 -Z i - E''''):')- 1 - 4 )1.)( 	)1.) 	- 6 - I- ') 7 

)1/7J- 1=1)( I-*:>- 1 H -*J-  V ') J-2, 	4 -:')7J- 

0 
....."'-1  

ary NH 
CI 	 C 1 

to 	a 4 1 LHOO)A-ItT, { (R) 	- 1 - [8 - 	i=ii=i- 3 - 	( 5 - 

MD - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) -2, 	4 -:'J7J- *`) - 6 - I-') 

7/1/7J- 1=1)( I-*:>- 1, 2, 	3, 4 -5- 1-7L KI=1-*J- `i') 	- 7 -4/1/ 

)1/] 	- E'/' '):'JJ- 3 -4)0 -)( 3 )1.-t)1./..Z i 	t e r t -Vs  

)1/I5-)1. (4 	g 9) it') , VA i E at 	a 	1., tc . 

LCMS : 	m/z 	623 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 5 7 3• (3•*A-f$D) 

[0669] 	[493] 

fEatG — 1 5 

{ (S) 	- 1 - 	[8 -1=11=1-3 - 	(5 -1=11=1-2-iq/1/7J=j1.- 

j:'))14 - 2, 	4  J-- 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)( I-*:>- 1 , 	2, 	3, 

4-5-1-7 L K 1=1 -*J-  V ') 	- 7 - 4 )1.)( 	)1/] - L''. '):'JJ- 3 - 4 )I. 

} —t)1//Z 	R t e r t —1/1/I5-)l. 

..------ 9 

cI cl 

1b121T, 8 - 	i=i1=1-3- (5 -1=11=1-2-ig 
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)1,*=)1,-, 	VA.) -2, 	4- VA-*`) - 6 - I-') 7 )1/7J-  1=1 )< I- *:> 

- 1 , 	2, 3, 	4 -5-  I- 7 L KI=1-*J-V ,) 	- 7 -)j)1,/,52L K (lEa 

t3 8) L (S) -E,H) V 	- 3 -4 )1/- t)1./Z 	R tert -1/1/ 

i5-)1/ct ('), 	rkillEat 	ah 	L, tc . 	tc AI' I., T H F CAtt) (,) (,:.= 	D 1=1 7J/1/ 

IACE110CaZ4i- tS -Dtc_-. 

LCMS : m/z 	709 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 43 	(3•*A-,ft D) 

[0670] [-A-1-0j4 

fEat G - 

94] 

1 6 

7- ( (S) -3 -77:Zi-E/H)V- 1 -4/1.)<)1.) -8-1=ii=i- 

3 - ( 5 - Dm - 2 -i,9' 	)1/7J=)1.- 	VA.) 	- 6 - I- ') 7 )1/7J-  1=1 

)< 1-*>- 1 H -*J-V ,) 	- 2, 4 -VA- 

..."-%- 

CI H  el 
tat a 4 1 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 - 

MD- 2 -ig 	)1,*=)1,-, 	:'))1,) 	-2, 	4-J- ','-6- I-') 

7/1/7J- 1=1)< I-*:>-1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7L KI=1-*J-`i')-7-4/1/ 

)1/] 	- L'''')V- 3 -4)0 -t/l/i.Z ip t e r t -Vs /l/I5- 

)1, (4I at G - 1 5) ck I') , rfAlEalt 	-a -  Lk-. 

LCMS : m/z 	609 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	583j` (34hA-it D) 

[0671] [-A-1-0j4 

tat G - 

9 5] 

1 	7 

8 - 	i=ii=i- 3 - 	(5 - 	i=ii=i- 2 -iq J/1/7J=)1,-/:')/1.) 	- 7 - 

( (S) 	-3-V))1/ 7-1:Zi-E ,)V- 1 -4 11.)(11.) 	-6- I-') 

7/1/71=1)< I-*:>- 1 H-* -V')  H- -'J')'-2. 	4 -V7J- 



WO 2013/161853 
	

318 	 PCT/JP2013/062006 

.„.....--... 1  

CI H CI 

/Eat B— 9 LP100A-ItT, 7 —  ( (S) — 3 —7Z i — E',' 1)J- 

1  —4/1.))1.) 	—8-1=II=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig 	)1,*=)1, 

—, :')/1.) 	— 6 — I-') 7/1/7J-  1=1 )< I- *:> — 1 H —*J- NI 1) 	- 2, 	4 —:'J 

7J- 	(1 	G —  1 6) ck I') , V1'1E-at 	a 1., tc . 

LCMS : 	m/z 	637 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	6 03` (3•*A-it D) 

[0672] [ *you 4 9 6] 

fEatG— 1 8 

N— 	{ (S) 	—1— [8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—i, )1/7J= 

)1,—, :'))1,) 	—2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — I- ') 7/1/7J-  1=1 )< I-*:>— 1 , 	2, 

3, 	4 —5-  I7L KI=1—*J-Ni')-7-4/1.)<)1/1 —E ,)-3 — 

4 JO —7-t I-7Z K 

,...
",--....9 

N 

ri 
I 	H 	CI 

tat B-1 8 LP100A-ItT, 7 —  ( (S) —3-7Z)— E',' ,) :) 

— 1 —4/1.)<)1.) 	—8-1=II=1-3— 	(5 —1=11=1-2—ig J)1,*= 

)1.— 	:'J)1.) 	— 6 — I-') 7/1/7J-  1=1 )< I-*:>— 1 H —*J-Ni') 	— 2, 	4 — 

(4E-at G — 1 6) ck I') , rfAlEat 	-a 1., tc . 

LCMS : 	m/z 	651 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (34fiA-it D) 

[0673] [-Aro] 4 9 7 ] 
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tat G - 1 9 

N- { (S) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

J1.-, 	j:'))1,) 	-2, 4- :'J7J-  * V - 6 - I- ') 7 )1/ 7J- 1=1)< I- *:> - 1 , 	2, 

3, 	4-5-  I-7L KI=1-*J- Ni') 	- 7 -4/1.)<)1/1 -E/ 1):-3- 

4 )0 -) 5' J)1/ 7 J -7-z K 

0 
,„,-,11  

1 Ci 

4C-61--e, 7 - ( (S) -3-7)-') ,- 
1 -4/1.))1.) 	-8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1, 

-gill.) - 6 - I-') 7 )1/ 7J- 1=1)< I- *:> - 1 H -*J- Ni ,) 	- 2, 	4 -:'J 

7J- 	(fEatG-  1 6) 	ck I') 	 , VA IL at 	-a 	I., tc . tz-_-  7-c! l„ 	D I PEA 

0)1V) (,) t:.:T E A CEilki\ --cag.3"ffts -D tc_-. 

LCMS : 	m/z 68 7 [M+H] ± 

H P Lc qtiHirm : 0. 	6 2 3' (34fiA- it D ) 

[0674] [-A-rom 9 8] 

tat G- 2 0 

8- 	i=ii=i- 3 - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 - i g 	)1,7J=j1.- /J:')/1.) 	- 7 - 

( ( S ) - 3 - ) 	)1/ 7 Z i - E'/' ,) :'JJ- 1 - 4 )1.)< 	)1.) 	-6- I- ') 7 

)1/ 7J- 1=1)< I-*:>- 1 H-* - 'J') J-2, 	4 -:')7J- 

0 
....„...-N.  li 

'NH 
CI 	H  C 

8- 	i=ii=i- 3 - ( 5 - i=ii=i- 2 -ig Jj1,7J=j1,-/:')/1.) 	-2 

4 -:')7J-*V-6 - I- ')7/1/ 7J- 1=1)< I-*:>- 1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7L K 
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1=1 -*t`i ')J-7   - t /I./ 	.52L F' (fEat 3 8) Cell.- (S) -I 

I) :) 	- 3 -4 )1.- t)i.i.z Rtert—Vs)l/i5-)1/ct t'), 1E-at 

G- 1 5, G- 1 6 LP100A-  it -  • - e , 	fltat 	-Ei h Lk. 

LCMS : m/z 	6 23 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 9 3• (34fiA-ItD) 

[0675] [-A-roj 4 9 9] 

tat G- 2 1 

{ (S) 	-1 - [8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-i,9')1/*=)1.- 

j:'))1,) - 2, 	4 	J-- 6 - 	') 7/1/7f 1=1)( 	..:>- 1 , 	2, 	3, 

4 -5- 	7 L KI=1-*t`i') 	- 7 -4 )1.)< 	)1.] 	- El=1')')- 2 -4 )I. 

3 )1/1 	-t/l//Z 	031tert -1/1/I5-)1. 

0 
.../.....,,,H 

0 

CI CI 

lEalt b 1 2 LP100A-it-e, 8 - 	Dm- 3 - ( 5 -1==1-2-iq 

)1,*=)1,-/:')/1.) 	-2, 4 -:')7J-* V - 6 - I- ,) 7)1/7J- 1=1)< I-*:> 

- 1 , 	2, 3, 	4 -5-  17L K1=1-*J-Ni') 	- 7 -tji,/,52 L K (4E-a 

It 3 8) L (S) - 1 -ED I) :' J - 2 -4 )1.)( 	)1/-t/l//-Z 	R t e r 

t —1)1/i5-)1.,t('), VAIL  	at 	ah L tc: . 

LCMS : m/z 	7 09 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 8 3• (34fiA-it D) 

[0676] [-A-roj 5 0 0 ] 

tat G- 2 2 

7- ( (S) -2-77 ZJ))1.-E1=1'):- 1 -4/1.))1.) -8- 

1=1 1=1 - 3 - ( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -1'91 	)1/7J=J1.- 	:')/1.) 	- 6 - 	') 7 

)1.7f1=1)( 	F ..:>- 1 H-*J-Ni') J-2, 	4 -:'J7J- 
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........-Nii 

N 

CE 	
H 	CI 	NH2  

tat a 41 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) - 1 - [8-1=11=1-3— 	(5- 

1=1 1=1 — 2 —iq 	)1,*=)1,—, 	:'))1,) 	— 2 , 4 — :'J7J-  * V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)< I-*:>-1, 	2, 	3, 	4-5- 1-7LKI=1—*J-VI)-7-4/1/ 

) 3 )1/] — I°  CI I) :'Ji — 2 —4 )1.)( 	-)L'} 	—t)1./Z 	R t e r t— Vs )l. 

i5-)1, (4E-atG- 2 1)  ck I') , VA IL-alt-a Lk-. 

LCMS : 	m/z 	609 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	583` (34hA-ItD) 

[0677] 	[-A-roj 5 0 1 ] 

tat G — 2 3 

8 — 	i=ii=i— 3 — 	(5 — 	i=ii=i— 2 —iq Jj1,7J=j1,—/:')/1.) 	— 7 — 

( 	(S) 	— 2 —:'J))1/ 7-1 -Z i )(l1.—Ei=iI) :) — 1 —4/1.)<)1.) 	—6 

— I- ')7/1/7J- 1=1)( I-*:>— 1 H—*J-VI) 	— 2, 4 —:')7J- 

,...--,... 11 

CI 	 CI 

tat B — 9 L Rea)A-ft-e, 7 —  ( (S) — 2 — 7 Z ) )< 	)1/ -Ei=i 1 ) 

- 1 —4/1.)<)1.) 	—8-1=11=1-3— 	(5-1=11=1-2—iqji, 

7J=J1.—/:'J)1.) 	— 6 — I- ')7/1/7J- 1=1)( I-* 1 H—*J-VI) 	— 2, 

4- 	7J- 	(1E-atG - 2 2 ) ct (,), rfAlEat ah L, tc. 

LCMS : 	m/z 	637 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 9 3• (34hA-it D ) 
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[0678] 

[0679] 

[-A-roj 5 0 2] 

tat G- 2 4 

N- { (S) - 1 - [8 -1=11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

J1.-gill.) -2, 4- :'J7J-  * V - 6 - I- ') 7 )1/7J- 1=1)< I-*:>- 1 , 	2, 

3, 	4 -5-  I-7L Ki=1-*J-`i') 	- 7 -4/1.))1/1 -ED i):')-2 - 

4 )I/)< 	)1/1 	-77-t I-7Z K 

( (S) - 2 -7Z J )( 	)1,- ED 

(5 -1=11=1-2-ig 

I-*:>- 1 H -*J-V,) 	- 2 

rfliE at 	-a 	I., tc . 

± 

(5 -1=11=1-2-i, )1/7J= 

0 

CI 

')J-  

)1/7J=)1. 

, 	4- 

LCMS 

[-A-roj 

tat G- 

N- { 

1B-1 

H P L cqtiHirm 

1 -4/1.)<)1.) 

-:'J)1.) 

7J- J (1E at 

: 	m/z 

: 

5 0 3] 

2 5 

(S) - 1 - 

CI 

- 

G 

6 

0. 

[8 

8 LP100A-itT, 

6 

- 

5 

5 

-1=11=1-3 

7 - 

-8-1=11=1-3- 

- I-') 7/1/7J- 1=1)< 

2 2) 	ct (') , 

1 	[M+H] 

3 3• (34fiA-ftD) 

- 

J1.- 	j:'))i,) - 2, 	4 - :'J7J-  * V - 6 - I-') 7J1.7J-  C1)< I- *:> - 1 , 	2, 

3, 	4 -5-  I-7L Ki=i-*J-V ,)- 7 -4/1.))1.] -E=1,)-2 - 

4 JI/)< 	)1/1 	-)< 51  J)1/7 J 7Z K 

CI H  CI 
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tat c - 6 LFAeoA-ft-e, 7 —  ( (S) — 2 —7Z ) )<)1,- ED 1) 

— 1 —4/1.)<)14 	—8-1=11=1-3 — 	(5 —1=11=1-2—iqjl, 

7J=J1.— 	VA.) — 6 — 	') 7/1/7f 1=1 )< Imo* 	1 H —*t`i') 	— 2, 

4 — VA- 	(fEat G — 2 2) ck (') , VA tat 	-Ei 	L tc: 0 tc: tc_' l.„ 	D 

P E ACAVD (')I:.-..T E A CE110-CaiiiA471S -D tc-- o 

LCMS : 	m/z 	68 7 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 7 3• (3•*A-,ft D) 

[0680] [ *ou 5 04] 

tat G— 2 6 

1 (S) 	- 1 - 	[8-1=11=1-3 — 	(5 —1=11=1-2—i'91 /1/7J=)1.— 

j:'))i,) —2, 	4— Vt* V — 6 — 	') 7 )I.7f 1=1 )< 	..:>— 1 , 	2, 	3, 

4 —5- 	7L KI=1—*t`i') — 7 —,()1.)/l/i — EI=1 ') V 	— 2 —4 )I. 

)1/1 	-)<)1.-t/l//Z Akt e r t —1/1/I5-)1. 

-.-"e"-- o  F 

0  

CI 	 CI 

1b121-e, 8- 	1=11=1-3— (5 —1=H=1-2—iq 

)1,*=)1, —, 	VA.) —2, 4— Vt* V — 6 — 	') 7 )I/7J-  1=1 )< 	*:> 

— 1 , 	2, 	3, 	4—T 	7 L K 1=1 —*J-  `i') 	— 7 —t)i,/,52 L K (4E-a 

1t3 8) 	L)<)1.— (S) — 1 —L°1=1')V-2 - 4 )1.)( 	)1.-t)i,/..-  

Rtert —1/1/I5-)1.,:t (,), VAIL-at 	-a 	L, tc: 0 tc tc_t LTHF 0) 

ittp (')I:.:DCMCE110-CafftS.Dtc_- 0 

LCMS : 	m/z 	723 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 1 3• (3•*A-,f1 D) 

[0681] [ *you 5 0 5] 

tat G— 2 7 
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8 — 	i=ii=i— 3 — 	(5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=j1,—/:'))1.) 	— 7 — 

( (S) 	— 2 —))1/ 77 :-Z i)( 	)1.—E1=1 ,) V— 1 —4/1.)</l.) 	— 6 — 

I- ') 7/1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —V7J- 

0 
,..---.11  

0 

CI 	H 	CI 
‘ 

tat a 41 LFAaa)Aft-e, 	{ (s) -1 - [8-1=11=1-3— (5- 

1=11=1 — 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'))1,) —2, 	4 — VA-* V — 6 — I-') 

7/1/7J- 1=1)( I-*:>-1, 	2, 	3, 	4-5- 1-7LKI=1—*J-V-7-4/1/ 

)( 	)1/] 	— ED') V 	— 2 --(/1.) 	)1/1 	—)( 	)1.—)j/l/i.Z Agitert 

— 7/l/I5-)1. (1E-atG — 2 6) ct ('), rfAiLat 	-E`i h I., tco  

LCMS : 	m/z 	623 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 8 3• (34hA-ItD) 

[0682] [ 	{ 	5 0 6 ] 

tat G — 2 8 

7— ( (R) —2-77 Zi)()1.—E1=1,)V-1-4/1.)<)1.) —8— 

Dm— 3 — (5 — 	Dm — 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/V)1.) —6— I-') 7 

)1/7J- 1=1)( I-*:>— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4 —VA- 

0 

CI ---1,,.1H2  

8 — 	i=ii=i— 3 — 	(5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=j1,—/:'))1.) 	—2 

, 	4 —V7J- *V-6-1-')7/1/7J- 1=1)< I-*:>-1, 	2, 	3, 	4—TI--t' K 

1=1 —*J-  `P) 	— 7 —t)1///1/52L K (4E-at 3 8) L (R) — 1 — Ei=i ') 
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- 2 - 4 )1.)( 	)1/-t)i.i.z JR t e r t -7)i/i5-)1/ct t,), fLa 

t G - 2 6 , G - 2 7 L Pi e0)A-{1 --e, VAIL-at 	-Ei -  I., tc_-. 

LCMS : 	m/z 	609 [M+H] ± 

H PLcqtiHirm : 0. 	583 (34fiA- (t D) 

[0683] [-A-roj 5 () 7 ] 

tat G - 2 9 

8 - 	i=ll=i- 3 - ( 6 - 	i=ll=i- 2 -ig 	)1,*=)1,-/:'))1,) - 7 - 

( (R) 	-2 -)<)1/ 7-i-Z i )(l1.-E1=1 ,): 	- 1 --()i.))1.) 	-6 

- I-') 7)1/7J- 1=1)< I-*:> - 1 H -*J-V,) 	-2, 	4-:')7J- 

_.„---.... 11 

CI 	CI 

tat B-9 L HaoA-it-e, 7- ( (R) -2 -7Z))< 	)1,- Ei=i i) 

-1 -4 )1.)< 	)1.) 	- 8 -1=II=1-3- (5-1=11=1-2-ig 	ji, 

7J=J1.-:')/1.) 	-6-1- ') 7/1/7J- 1=1)<1-*:> - 1 H -*J-V ,) 	- 2, 

4- 	A - 	(1E-at G - 2 8) ct t,) , VAIL-at 	ah I., tc . 

LCMS : 	m/z 	637 [M+H] ± 

H PLcqtiHirm : 0. 	593 (34fiA- (t D) 

[0684] [-A-roj 5 () 8] 

tat G - 3 0 

N- { (R) -1- [8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-ig Jji,*= 

)1, - 	j)1,) 	-2, 	4- :'J7J-  * V -6-1- ') 7/1/7J- 1=1)< 1- *:> -1, 	2, 

3, 	4-5- 1-7L K1=1-*J-V ,) 	-7-4/1.)/l.] -E1=1,)-2- 

-( )1/)< 	)1/1 	-77-t1- 77 Z K 
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„----.g 

a a 

1 B-1 8 LP100A-ItT, 7 —  ( (R) — 2 —7Z i )< 	)1/ - ED 

')J—  1 —4/1.)<)1.) 	—8 —1=II=1-3 — 	(5 —1=11=1-2 —i•q 

)1/ 7J=)1.—:'J)1.) 	— 6 — I-') 7/1/7J-  1=1 )< I-*:>— 1 H —*J-V ,) 	— 2 

, 	4 — 	7J- J ( IL -a t G — 2 8) ct (') , VA tat 	ah I., tc . 

LCMS : 	m/z 	6 5 1 	[M+H] ± 

HpLc qtiHirm : 0. 	5 43` (34fiA-it  D ) 

[0685] 	[-Aro] 5 0 9] 

tat G— 3 1 

N— { (R) —1 — [8 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1 —2 —ig J)1,*= 

)1, —, 	j:'))1,) 	— 2, 	4 — :'J7J-  * V — 6 — I-') 7 )1/7J-  1=1 )< I- *:> — 1 , 	2, 

3, 	4 —5-  I-7L KI=1—*J-V')-7-4/1.))1/1 —Ei=i 1):')-2 — 

4 JI/)< 	)1/1 	—)< 51J)1/7 77 -.Z K 
0 

."......,,,I 

N 

0 0 

CI 	H 	
CI 	 • 	N. 

tat c - 6 LITA0a)A-4T, 7 —  ( (R) — 2 —7Z ) )< 	)1/ - Ei=iI) 

- 1 —4/1.)<)1.) 	—8 —1=II=1-3 — 	(5 —1=11=1-2 —i•qji, 

7J=)1.—/:'J)1.) 	— 6 — Imo') 7/1/7J-  1=1 )< I-* 	1 H —*J-V,) 	— 2, 

4 — :'j7J- J (f Eat G — 2 8)  	1at 	-a -  I., tc_-  . tc_-  7-c! L„ 	D 

P E A 0)4V) (,) t:.:T E A 	E110 -CaTtA4i- tS -D tc--. 

LCMS : 	m/z 	68 7 	[M+H] ± 
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H P L cqtiHirm : 0. 	5 6 3• (34fiA- (t D) 

[0686] [-A-roj 5 1 0] 

tat G - 3 2 

8 - 	1=11=1- 3 - (5 - 	pp - 2 -iq J)1,7J=)1.-/V)1.) - 7 - 

( (R) 	- 2 -)( 	)1/ 7-1 -Z i ) ( 	)I. - ED ,  ) : ' J 	- 1 - 4 )1.)< 	)1.) 	- 6 - 

1 	') 7/1/7f1=1)< F 	'- 1 H- -'J'):1-2, 	4- 	-J  

0 
........„„ii 

CI H CI 

8 - 	1=11=1- 3 - (5 - 	1=11=1- 2 -iq J)1,7J=)1.-, V)1.) -2 

, 	4 -Vt*V-6 - P)7/1/7f1=1)< l*:>-1, 	2, 	3, 	4 -5- 17L K 

1=1 -*J-  `i')J-7   -t)1//)1/52L F (1E-at 3 8) L )< 	)1/ - (R) - 1 

- ED I) :') i- 2 -4 )1.)( 	)1,-)J/1//-ZR t e rt-1/1/IT-JI/ct 

c), tat G - 2 6, G - 2 7 L Ha 0 A-it T, rAttat 	-Ei -  I., t`0 

i_CmS : 	m/z 	623 	[M+H] ± 

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

[0687] [-Aro] 5 1 1 ] 

tat G - 3 3 

7- ( (S) -3 -77:Zi)()1.-E1=1')V- 1 -4/1.)<)14 -8- 

1=1 1=1 - 3 - 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -1'91 	)1/7J=)1.- 	:')/1.) 	- 6 - 	') 7 

)1.7f1=1)( F 	..:> - 1 H -*f `i') 	- 2, 	4 - Vt 

0 	 F 
...„----,11 	 F F 

0 

CI 	 CI 

8 - 	1=11=1- 3 - (5 - 	pp - 2 -iq J)1,7J=)1.-/V)1.) -2 
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, 	4 —:')7J- *V-6 — P) 7/1/7f1=1)( 	-:>-1, 2, 	3, 	4 —5-  I7L K 

1=1 —*J-  Ni')%-7   —t/l///1/52L K (fEat 3 8) 	L 	(R) — 1 —E1=1') 

— 3 —4 )1.)( 	)1/—t/l/i•Z 	Rte r t—Vs /l/IT-JI/ct t'), 	1I 

t G — 1 5, G- 1 6 LP100A-ItT , VAIL-at -al,7-c_- .:. 

LCMS : 	m/z 	609 	[M+H] ± 

H p L cqtiHirm : 0. 	44 3• (3•*A-it D) 

[0688] [-Aro] 5 1 2] 

tat G-34 

8 — 	I=11=1 — 3 — ( 5 — 	MD — 2 — iq 	)1,7J=j1.—/:')/1.) — 7 — 

( 	(S) — 3 — )J1/ 7-1 Z i )()1.—E1=1 ,)'J —1 —4)1.) )1.) — 6 — 

1 	') 7/1/7f 1=1 )( F 	'-1 H —*J-Ni') 	— 2, 4 —:'J7J- 

0 
..............11 

0 

CI 

8 — 1=11=1 — 3 — 	(5 — 	1=11=i— 2 —iq J/1/7J=j1.—/:')/1.) —2 

, 4 —*V-6 — P) 7/1/7f1=1)( 	-:>-1, 2, 	3, 	4 —5-  I7L K 

1=1 —*J-  Ni')J-7   —t/l///1/52 L F (1E-at 3 8) 	L )< 	)1/ — (R) — 1 

- EDI) :) 	- 3 - 4 )1.)( 	)1.- t /I./ 	--.ZR t e r t — Vs /l/IT-JI/ct 

c), tat G- 1 5, G- 1 6 L Ple0DA-ItT, rfAlEat ahCl,tco 

LCMS : 	m/z 	623 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 7 3• (3•*A-it D) 

[0689] [* 	{ 5 1 3] 

tat g 1 0 

(R) —3— [8-1=II=1-3— (5 —1=11=1-2—iq)1,*=)1,— 

)1.) —2, 	4 —:')7J- *V— 6 — 	') 7/1/7f 1=1 )( 	..:>— 1 , 	2, 	3, 	4 

— 5-  I7L KI=1—*t NI 1) 	— 7 —4/1.))11 —5— (2 —1=il=i—i 

)0 — 2 —7J- *N/ — 4 Z YNJ'):')— 1 —t/1/7031tert—Vs/l/I 
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d.....--..1 
o 

F,F CI 

 

ct et c 

137 Ve, 	{ ( R ) — 1 — [3 —77 -Z i — 2 — i=ii=i- 

4 — 	( 5 — f7 i=ii=i— 2 —i, )1/ 7J=)1.—/:'J)1/t/l//f)14 — 6 — 

1- ') 7)1.7J- C1)< 1- *:> —/ 	:'J)1/1 	— E 1=1 ,) :'J 	— 3 — 4 )0 — t /I./ z 

Rtert —1/1/i5-)l. (f Eat 9 8) ct (,)igaztL I., -c, rfAlLa 

It 	,/f47,c_-. 

LCMS : 	m/z 	7 5 5 	[M—H] - 

H p L cqtiHirm : 0. 	9 4 3• (34hAft D) 

[0690] 	[* 	{ ] 5 1 4] 

tat 9 1 1 

(R) —3— [8 —1=11=1-3 — (5 —1=11=1-2—ig )1,*=)1,—, 

% :'))1.) — 2, 	4 — 	V— 6 — I-') 7 )1/7J- 1=1)< 1-*:>— 1 , 2, 3 , 	4 

— 5- 1-7L K1=1—*J-Ni')— 7 —4/1.)<)1/1 —5— [2 — (2, 4 —:') 

)< 1-*:>—:'J)1/ 7-1:-Z i) 	—i)1.] 	— 2 — 7J- *`) — 4 Z YNP) J — 1 

—t/l/tft tert — .Ys)l/i5—)l. 

/'-S.Q 	Q 	
F~F / 

N 
Q 	

~ 

O~ N 
N 	N 	

} 
H Ct 	CI 

(R) —3— [8 — 	i=ii=i— 3 — ( 5 — i=ii=i— 2 —iq Jj1/7J=j1,— 

, 	j:'))1,) 	—2, 	4— :'J7J- * V — 6 — I-') 7 )1/7J- i=i)< 1- *:> — 1 , 2, 3, 
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4 -T I`-3I KI=1-*t `i') 	-7-4/1.))I.] -5- (2-1=il=i-i 

)1/) 	- 2 -7J- *`/ --(-Z 'Y's `l') :') 	- 1 - t/l/tR t e r t - Vs/l/i 

5-)I. (lEatg 1 0, 	5 Om g, 	0. 	0 6 6mm o I ) 07 -t 1, = 1, i) )1, 

g'ff-Y (2m I) 	(ZID I PEA 	(33. 	9u I, 	0. 	20mmo I) 	L2, 	4 

I.*i-/ % 	i (29. 	7 u 	I , 	0. 	20mmo 	I ) 	))1:1A_ 

, 74 	i=ir, i -1E1g41-  T120-13 0 t ""e 5. 5 Hecti-  L it. aviA 

at (,::_m frillalE7 	=,,I.1.7.1<3eA))1:1A. --Cl'FRIJI/TtEliffl L tc•l, 	VA 

JW, 	tiOrifti-17.1< ---e5A34L„:,:K7.KKOtd-  I- ') ,,IA---etVIA L tco Ott. 	WEAN 

L ---c 1'4 6 41. tc RI 	7 z i > ) t it ) l/ t 7 10 1=1 7 17-f - (Me 0 H 

/DCM) ---emn„ 	-,3_ 6 t:.-..3€[y H P L C (7K/ —t 	= 	') JI., 	0. 	05 

%T F A) Tlitlz' L, rfAlEat ( 21. 8m 9, 	37%) 	lEi.t,x3i. L L 

--c-Mtc_-. 

L CMS : 	m/z 	888 	[M+H] ± 

H P LcqtiHirm : 0. 	6 8 3• (34hA-it D) 

[0691] 	[* 	{]5 1 5] 

tat G -35 

7- [ (R) -4- (2 -77 Zi -I)l.) -2 -7f*V-4 ZY`I'): 

- 1 -4/1.))1/1 -8 -1=II=1-3 - 	( 5 -1=II=1-2-iqjl,*= 

)1.-:'J)1.) 	- 6 - 	') 7/1/7f1=1)( 	* :> - 1 H -*J-  V I) 	- 2, 4- 

..,„....-N.II 

N 0 

N 

CI 	 CI 

(R) -3- [8- 	1=11=1-3- (5- 1=11=1-2-i,91/1/7J=)1.- 

j:'))1,) -2, 	4 -:'jt *V -6- 	') 7/1/7f1=1)( 	..:> - 1, 	2, 	3, 

4-5- I7L Ki=1-*J-‘1,)-7-4)1.))1/1 -5- [2- (2, 	4 - 

:'))( 1-*:>-/:'))1/ 77 :-Z )) 	-IJI/] -2 -7f*V -4 ZY`I'):- 
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1-t/l/tRtert -1/1/I5-)1/ (4E-at g 1 1, 	10. 	9m g, 

0. 	015mmol) ODCMga (1 m I) t:.:TFA (1 m I) LN-7 

-t)1.-L-:>5--f1 (0. 	48m g, 	0. 	003 Omm o I) 	))1:1A_, 

74 	i=ir, i-1E1M-F100-120t -e2 Hircti-  Lk-o azmat t:.-.. 

MfrangVIKAt I-') ,,A7.1Kg'f1Y)in7L -cElFRi)1.---etEliffl Ltc,l, VAN, 

frIM-17.1< -- a341- l,„R7EKOgrd-  I- ') r, A ---MIA Lk-. 	z: tt.E[R H P I- C 

(7E/7-t 1= I')/1., 	0. 	05%T F A) --attizIL, rkiltat ( 2. 	9 

mg, 	31%) 	lEi.txu)i. L L, -CM tz-_-  . 

LCMS: 	m/z 	638 	[M+H] ± 

H P L0qtilii1V : 0. 	5 43j` (34fiA-,ft D) 

[0692] 	[-A-roj 516] 

4 	g12 

(R) -3- [8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-iq)1,*=)1,- 

1:'J)1.) 	-2, 	4 -:')7J- *`/ - 6 - 	')7/1/7f1=1)< 	..:> - 1, 	2, 	3, 	4 

-5-  I7L KI=1-*J-`1')-7-4/1.)J1.] -5- {2- [ (2, 	4- 

..:>-/)1.) 	-)<51 1/1/7J=J1.-7-1 -Z 1] 	-I)1/1 	-2-7f 

*V--( ZY`1')1-1-t/1/7 1031tert -1/1/I5-)1. 

0 

0 

CE 	 CI o 

tat c - 6 LHOIDA-ItT, 	DIPE AO4t1-)(,) t:.-.. T E A 	))1:1A_, 	( R 

) -3- [8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-iqji,*=)1,-/j; 

)l.) 	-2, 	4- 	7J-*'1 -6- 1')7/1/7f1=1)< 1*-1, 	2, 	3, 	4 -5- 

I7L KI=1-*J- 1̀')1- 7 -4)1.))1/1 -5- [2-  (2, 	4-:'))< 
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*:>-1:')/1/ 7-1 -Z J) —I)1/] — 2 —7J- *`/ — 4 ZY`1'):')1— 1 —t 

/l/tOgrZ t e r t —1/1/IT-J1/ (4I 	g 1 1 ) 	ct t) , rfAlEalt 	-a 
1_,7"c_-,:, 	tc tca, , 	DI 	PEA 0)1t1') (') (,:.:T E A 	E110 -Cag.7‘471S .Dtc_- ,:, 

[0693] [-A-you 5 1 7 ] 

tat G-3 6 

N— (2— { (R) —1 — [8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—i' 

)1/*=)1/— 	:')/1/) 	—2, 	4—V-6— 	') 7 )1/7f C1)< 	..:> — 1 

, 	2, 	3, 	4 —5- 17L K1=1—*J- `1') 	—7-4/1/)<)1/1 —2-4`J 

— 4 -.ZY`1-4 —4)0 —IJI/) —)<'91 1/1/ 7J 177 :-Z F' 

N. 

.-.--""- 
NH 

N 
0 

N NH 
C3 	N 

CI 	H 	CI 	0 

(R) 	—3— [8-1=11=1-3— 	(5 —1=11=1-2—i'91/1/7J=j1/— 

j)1,) 	—2, 	4 —:'jt *`) — 6 — 	') 7/1/7f1=1)< 	..:>— 1 , 	2, 	3, 

4 —5- 17L K1=1—*J- `1') 	—7-4/1/))1/1 —5— {2— [ (2, 	4 

—:')) 	..:>-1:')/1/) —)< '91  1/1/ 7J=)1/— 7 Z 1] — 1114 —2- 

- 'J')'-4Z 	1 —t/l/tR t e r t —1/1/I5-)1. (4 

tg1 2, 	7. 	9mg, 	0. 	0085mmo I) OTFAga (1. 	Om I 

) 	6 0 °CT 1 Hi IV Iti' L tc 0 a.' tt. 	WITS'S' L tc OD t 	RI)14::_gflq 

L, M MR* At 	') r, IA 7.1<ga, MRIAZI7ETA341- L „:,:K*KR t 	I) 

r, A TtVIA L tc 0 	t. 	WEAN L -C1'41  6 tt.tcRI 	7 Z i :> ') t h 2  11/t 7 

101=171774 —  (1=11=1)<51 /)<51  i —AA --clitt.C.„ rfAlLa 

(5. 	1 m g , 	84%) 	);,'t,X3i'L L -C 14' tz-_-  0 

LCMS : 	m/z 	7 1 6 	[M±H] ± 

H PLC qtilii1V : 0. 	6 8 3• (34hA-it D) 

[0694] [-A-you 5 1 8] 
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[0695] 

tat h 1 

2 -7Z) — 4 — 	1=11=1— 3 — 7 )I/7J- 1=1— 5 — 	I) 7 )I.7f1=1)< 	JI/ — --',9_, 

ni/1/I5)I. 

') 7)1.7f1=1) 	)1/—'--1-Mgi/l/I 

4mmo I) 07 -t 1, = 1, 1) )14.744 

.3-JI.) 	P)I1,:'J7-1:ZE 

989, 	5. 	3mmo 	I) 	))1:1A., 	2 

rfl)liim.fe'-  L , 1416 tt. tc RI 6: I'M' 

L„:,:K7MARt I-') r,1,.."-M 

L -CM 6 tt.tc RI 	7ZI:> I) tit/l/t 

) Tall L, rfliEat ( 

I, ---c 1'4 tc:  . 

+ 

D) 

JI/t=)1.— 2 — 7/1/7f 1=1— 6 — 	') 7/1/ 

0 

0 

HEN 

F 

2 — 7 Z ) — 

5-)I, (4E-at 20, 

(5- 	7 7/1/7f1=1t7 

5.01 t:.= ---C 4 3 Heim 

)1, 	)iii A.-C., 

IA L tc. tVIAAIJ 

71-01=17 1‘7 

1 8 6 m g , 	2 

LCMS : 	m/z 

H P L CqtiliiIV 

['AAR 51 9] 

tat h 2 

4— (3 — 7 ZI- 

1 	3m I) 	t:.:1\1-7/1/7J- 1=i—N'— 

F 

CI 

4 — 	1=11=1— 5 — 

6 5 2mg, 	2. 

-H 	(1. 

L it. azmat 

VCV, 	71< L PO 01VE17.KTA341- 

Z,21,Vi, 	ifillEd&E'S' 

7 4 -  (ElIFRIJI//iN*It 

7 %) 	,K t 	12tK L 

286 [M+H] 

: 0. 	9 7 3 	(34fiA-(t 

4 —1 I*:> t 

7J- 1=1)( 	)1.-1:')/1.) 	— E','7:'JJ — 1 —t)l/tAktert —1)1,i 

N 	0 

Rea) A- it T, 2 —7Z 

)1/—'- ',9_,-RI/I/IT-J1/ 

I - 4 — 	1=11=1— 3 —7)1/7J- 1=1— 5 

(4E-at h 1) ct t') , VA 

0 

0 

H2 
F 

tat b 1 L 

— 	I) 7/1/7f1=1)( 
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IL -a t 	-a L, tc 0 

[0696] [-A-roj 5 

tat h 3 

2 0] 

4- (3 -7Z 1 -4 -t/l/t*:>- 2 -7/1/7ti=i- 6 - 1-')7/1/7J- 1=1)< 

)1. —, :'J)14 — E','7:'J - 1 -t/l/tR t e r t -1)1/i5-)1. 

0 

HU N 0 

H2N 
F 

tat 2 5 LHOODA-ItT, 4- (3 -7Z 1-4 -i I- * 	t)i/t=)1, 

- 2 -7/1/7J- 1=1- 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.-/J:'JJ1.) 	- L°,7:')- 1 - 

)j)1/tOgt tert —1)1/i5-)1. (4E-at h 2) ,:t t') , 	I'llE at 	-a 

L tc: 0 

[0697] [-Aro] 5 

tat h 4 

2 1 	] 

4- [3 -7Z J-4 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,-/j)i,t 

)I. 	-f )I.) - 2 -7/1/7ti=i- 6 - I- I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.-/J :'J)1/1 	- L'°'.  

7:') -  1 -t/l/tRtert -1)1/i5-)1. 

0 
0 

,J1 . 	, 
H 
H2 

CI F 

tat 2 6 LP100)A-ItT, 4— (3 -7Z 1-4 -t)1/7J*- 2 -7 

)1/71=1- 6 - I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.-/J:'J)14 	- L''''7:'JJ- 1 -t)1/71 

Rt e r t -1)1/i5-)1. (4E-at h 3) ct t') , 	Ill E at 	-a h C I., tc 0 

tc  kt i _, , 	H 0 B T tVEllOPZartA41-1'S -Dtco 

[0698] [-A-1-0] 5 

tat h 5 

2 2] 
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4 —  [3 —  ( 5 — 	Dm — 2 — i 5' )1/7J=)1.—, )1.) 	— 8 —7)1/A- 

D-2, 	4—:')A-*V-6-1- ,)7)1/7J- 1=1))1.— 1, 	2, 	3, 	4 -5- I-7 

L Ki=1—*J-‘1,) 	— 7 — 4 )1.)< )1/1 — L','7:')— 1 —t)1/tR t e 

r t —Vs /l/I5-)1. 

I'ICI  

1 F 

tat 3 7 LHOOA-ft-C, 4— [3 — 7Z)— 4 — ( 5 — 	1=11=1— 2 — 

',9' J)1/*=)1.—, :'))1.)J)1//( )1.) 	— 2 —7)1/7J- D— 6 — I- I) 7)1. 

A-  D )< 	)1.—, :'))1/1 	— E','7:— 1 —t/l/tRtert —Vs/l/i 

5-)1/ (fEat h 4) ct t) , VAlEat -,, 	L, tc. 
[0699] 	[-A-roj 5 2 3 1 

4H— 1 

3— ( 5 — 	Dm — 2 — i 5' )1/*=)1.—/:'))1.) — 8 —7)1/7J- D — 7 

— E','7:')— 1 — 4 )1.)< )1.— 6 — Imo') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H — *J-‘1,) 

J -2, 	4 —:')7J- 

CI F 

1 B -11-C, 4 — [3 — ( 5 — 	D D — 2 —ig J)1, 

*=)1.—:'))1.) — 8 —7)1/7J - D — 2, 	4— V- 6— I- ,) 7)1/7J- D 

)1.— 1 , 	2, 	3, 	4 —5-  1-7 L Km —*J-‘1,) 	— 7 — 4 )1.)< 	)1/1 — 

E,'7 —  1 —t)1/tR t e r t —1/1/I5-)1/ (4E-at h 5) ct t,) 

rkillE at 	-a 	Ltc. 

LCNAS : 	m/z 	5 63 [M+H] ± 
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H P L CqtiliiIV : 1 . 	4 8 3• (34fiA- ($C) 

[0700] 	[-A-1-0] 5 2 4] 

4H— 2 

3 — ( 5 — 1=11=1 —  2 —I'91 /1/ 7J=)1.—/:'J)1.) 	— 8 —7/1/7J- D — 7 

— (4 — ) )1.— E'/'7:'JJ— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1. 

— 1 H —*J-V ,) — 2, 	4 —7J- 

0 

CI F 

tat B — 9 LFAeoA-it -  e, 3 —  ( 5 — 	Dm — 2 — i g 	)1,*=)1, 

—, :')/1.) — 8 —7/1/7ti=i— 7 — E',' 7 :'J 	— 1 — 4 )1.)< 	)1.— 6 — Imo') 

7/1/7J- 1=1)< )1.— 1 H —*J-  V ') %-2, 	4 —:')7J- 	(4H-1) ck (,) 

VAIL at -Ei L, tc. 

LCMS : m/z 5 7 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 2 3' (3•*A-,ft D) 

[0701] 	[-Aroj 5 2 

tat h 6 

5] 

2-7Z 1 — 3 — li=i — 4 —7J/I/Z)1.— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/ — '--',U 

I)1/i5)I. 

0 

H2  

Br 	H 

tat 2 4 L Rea)A-ft-e, 2 —7Z 1 — 4 —7J/I/Z)1.— 5 — I- ') 7/1/7J- 

1=1)< 	)1/ — '- ',9_,-Mgi/l/i5-)1/ (1E-at 2 3) ct ('), rfAiLata 

I., tc . 	tc AL' 1., N C S 0)4t I-) (,) (,:.= N B S CEI11, \ ---C-  	1/.i.7\ -  IS -D tc: . 

[0702] 	[-A-roj 5 2 6] 
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tat h 7 

4— (3 —7Z 1 — 2 — 11=1 	— 4 —1 I*:> t/1/ 7J=)1.— 6 — 	') 7/1/t 

1=1)( 	)1.—/:')/1.) 	— E' ,'7:'JJ — 1 —t/l/tAt tert-1/1/I 

5-)1. 

t3 	O F F  
0 0 

N.  
Br 

1E-at b 1 2 LHOIDA-ItT, 2 —7Z J — 3 — 11=1 	— 4 —7J/I/Z )I.- 

5 — 	I) 7 )1/7J- 1=1)( 	)1/ — '--',Ia-Mgti/l/I5-)1. (4E-at h 6) L E''' 7 

— 1 —t/l/tAt t 

tc . 

e r t —1/1/i5-)l.ct t'), 	 v14E-at -,A L 

[0703] [-Aro] 5 2 7 ] 

tat h 8 

4— (3-7Z 1 — 2 —11=1-4 —t/l/t*:>— 6 — P)7/1/7f1=1)<)1. 

—i)1.) — E','7— 1 —t)l/tAktert —1/1/i5-)l. 

0 	F F
F

0 

HO 0 

H2  
Br 

tat 2 5 LHOODA-ItT, 4 —  (3 —7Z J — 2 —IDE-4   —il* 

:>t)1/7J=)1.— 6 — 	') 7/1/7f1=1)( 	)1.—/J:')/1.) — L''''7:')— 1 —t 

)I/ti 	t e r t —1/1/i5-)l. (1E-at h 7) ck t'), 	'k.1.1E-alt -L` 

1, tc . 

[0704] [ *you 5 2 8] 

tat h 9 

4— [3-7Z 1 —2-11=1-4— (5 —1=11=1-2—iqjl,*=)1, 

—/:')/l/t/l/if )14 	— 6 — 	I) 7J1.- 1=1)( )1.—/J:')/1.] 	— 1'° 7 

— 1 —t/l/tA31 t e r t —1/1/i5-)l. 
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0 

N 

H2  
CI 	Br 

tat 2 6 L Piaa)A-4-C, 4 —  (3 — 7 Z i — 2 —11=1 	— 4 —t)1/7J 

*:>— 6 — 	') 7/1/7t1=1)< )1.—/J:')/1.) 	— E',' 7 :') 	— 1 — t/l/tAgl 

tert-1/1/I5-)1. (4E-at h 8) 	ck t') , 	'k.1.1E Q It 	-L` c I., tc. 

[0705] [-A-roj 5 2 9] 

tat h 1 0 

4— [8 —11=1-3 — (5 —1=11=1-2—iq)1,*=)1,—/j)1,) 

—2, 4—:')7J-* v —6— P)7/1/7f1=1)()1.— 1, 	2, 	3, 	4-5- 17L 

K1=1 —*J-Ni') 	— 7 — 4 )1.)< 	)1.] 	— E','7:')— 1 —t/l/tA31 t e r 

t —1/1/I5-)1. 

,0 

--0 

1 	 Br 

tat 3 7 LHOODA-ItT, 4 —  [3 —7 Z ) — 2 — 11=1 	— 4 — ( 5 — 

Dm— 2 —',9' 	)1/7J=)1.—/ 	:'J)l/t)l./f AA 	— 6 — I- I) 7 )1/7J- 

m )( 	)1.—, :'J)1.] 	— E','7:'J 	— 1 — t/l/tAt tert-1/1/I 

5-)1, 	(1I 	h 9) 	ck I') , 	 VAIL-at -L` 	I., tc . 

[0706] [-A-roj 5 3 0] 

tat H — 3 

8 —11=1-3 — ( 5 —1=11=1-2—i,9')1/*=)1.—))1.) — 7 — 

E'/'7:'J— 1 — 4 )1.)< )1.— 6 — 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.— 1 H —*J-Ni') 

—2, 	4 —:'J7J- 
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NH 

CI 	 Br 

tat a 4 1 LP100A-it-e, 4— [8 —ID 	—3— (5 — 	1=1 1=1 — 2 

—ig 	)1,*=)1,—/:'))1,) 	—2, 	4 — :')7J-  * V — 6 — 1- ') 7 )I.7t1=1)< 

)1/ —  1 , 	2, 	3, 	4 —5- 1-7 L K1=1—*J-  V') 	— 7 —4 )1.)< 	)1/1 —E 

i'7:') —  1 —t/l/tRtert —7s /l/IT-J1/ (4E-at h 1 0) ct t,) 

. VAIL at 	-Ei 	Lt-. 

LCMS : 	m/z 	623 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (3•*A-,(t D) 

[0707] [-A-roj 5 3 1 ] 

tat H —4 

8-11=1-3— (5 —1=11=1-2—iq.i)1,*=)1,—.i))1,) — 7 — 

(4 — ) 	)1.— E/'7:')— 1 —4 )1.)< 	)1.) —6— 	') 7/1/7f1=1)< )1.- 

1 H—*J-`i') 	— 2, 	4 —7J- 

,p 

CI Br 

tat B — 9 LHOoA-it-e, 8 — 7'1=1 	— 3 — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —iq 

J/1/7J=j1,—/:')/1.) 	— 7 — E','7:'JJ— 1 —4 )1.)< 	)1.— 6 — I-') 7 

)I.7f1=1)< 	)1.— 1 H -*J-  V 1) 	- 2, 	4— 7J- 	(4E-at H — 3) ct t,), 

VAIL at 	-Ei -  Lk. 

LCMS : 	m/z 	63 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (3•*A-,(t D) 

[0708] [-A-roj 5 3 2] 
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tat h 1 1 

2-71 —3 —11=1-4— [ (R) —3— (t e r t —1-:>t/l/t 

=)1,—)<)1.-77 Z 1) 	—Ei=iI):') 	— 1 —4 )1.)< 	)l.] 	— 5 — I-') 7 JI/A- 

i=i)< 	)1/ — '--,IPI_RI)1/i5-)1. 

0 

H2N 
Br 

1E-at b 1 2 LHOOA-ItT , 2-7Z 1 — 3 —ID 	— 4 —7J/I/Z /I.- 

5 — I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/ — '--,9,-Mgri/l/i5-)1. (fEat h 6) 	L)< 	)1/ 

— 	(R) 	—E1=1') :')— 3 — 4/1/ — t/l//Z JRt e r t —1/1/I5-)1. 

ck ('), rfAiLat 	-a -  Lk-. 7 -L-1-c! L, gP1L L --c T H F ODitt) (,) t:.:DCM 

CE110cag.3"ffts .Dtc_-. 

[0709] [-A-roj 5 3 3] 

4 H— 5 

8-11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig.i)1,*=)1,—.i))1,) — 7 — 

( (R) 	—3—) 	)1/ 77 -.Z i —Ei=iI):') 	—1 — 4 )1.)<)1.) 	—6— I- I) 7 

)1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-  ‘i I) — 2, 	4 —:')7J- 

N N 

 

CI 	 Br 

tat h 8, 	h 9, 	h 1 0, H — 3 L PlatsA-it-e, 2 —7Z i — 3 - I 

1=1-4— [ (R) —3— (t e r t —1-:>t/l/t=J1.—)J1/ — 7 

1) — EDI) :') i— 1 — 4 )I. )< )1.] 	— 5— I- I) 7 )1/7J-  CI) 	JI/ — --,9_,-Mgl 

IJI/i5-)I. (1E at h 1 	1 	) ct (,) , rffi. IL at 	-a 	L tc. 

LCMS : 	m/z 	63 7 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 8 3• (34fiA- (t D) 
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[0710] 

[0711] 

[ 	{ 	5 3 4 ] 

tat H — 6 

7— ( (R) — 3 — 7- Z i —Ei=i ,)%%— 1 —4)1.) 	)1.) — 8 —11=I 	— 

3 — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 — i ,9' i ZJl.t=Jl.— 	Jl.) — 6 — I-') 7 )1/7J- D 

)< 	)1/— 1 H —*J-  V') 	— 2, 	4 —7J- 

7 O) A- 

— 7 — 

3 

5-)1, 

tj 	t:.-.. 

H 

8 

4 h7, 

itt:.=.8o-ct 

)1/CEI10 --carit.3"ffts -Dtc_-. 

LCMS 

[-A-roj 

4E-at 

N 

I 

h 8, 

	

— 11=1 	—4 —7J)1/Z)1.— 

	

(1I 	h 6) 

(R) — ED 1) 

: 	m/z 

P L Cqtilii1V : 

5 3 5] 

H — 7 

—11=1-3 — 

E','7:— 

NONH 

 

Br 

h 9, 	h 1 0, H-3 LPletsA- ft-e, 2-7Z )- 

5 — F. ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/ — '-',9_,-Mgi/l/i 

ct t), VA lEat 	-a 	L tc . tc: tc! L, tat h 

1 —t/l/tRt e r t —1)1/i5-)1/a)4tt) 

:'J 	— 3 --()1/—t)1//z 	R tert-1)1/i5-  

623 	[M+H] ± 

0. 	5 2 3' (3•*A-,ft D) 

(5 —1=H=1-2—iq/1/*=)1,—, ))1.) 

( ( R ) — 3 —:')) 	)1. 7 Z i — E 1=1 ,) : ' J 	— 1 — 4 11. )( 	)1.) 	— 6 — 	Imo') 

7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 1 H —*J-`i') 	— 2, 	4 —:')7J- 

0 	F F F 
 

0  
1 	H 	Br 

tat B - 9 LP100A-ft-e, 7 —  ( (R) — 3 —7Z i — Ei=i,):')— 
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1 - 4 )1.)< 	)1.) - 8 -11=1-3- (5-1=11=1 - 2 -ig 	)1,*=)1, 

-, :'))1.) 	- 6 - I-') 7)1/7J- 1=1)( )1.-1H -$ -'J') 	- 2, 	4 -:')A- 

(fEat H-  6) ck (,) , rfAiLat -a - 	I., tc. 

LCNAS : 	m/z 	6 5 1 	[M+ H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 8 3• (34fiA-,ft D) 

[0712] 	[-A-roj 5 3 6] 

tat H - 8 

N- { (R) -1 - [8 -11=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1.-, 	j:';)1,) -2, 	4 -:')7J- *V-  6 - I- ,) 7)1/7J1=1)< 	)1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 —5-  I-7L KI=1-*J-Ni') -7 -4/1.)<)1/1 -E1=1'):') J-3-1' 

)1/1 	- )< 5' 	)1/7 J 7Z K 

If-:̀  

N r.,. 

111j....H 
1 	Br 

tat B - 7 LHOOA-it-e, 7 -  ( 	(R) -3 -7Z i - Ei=iI)- 

1 -4/1.)01.) -8 -11=1 -  3 - ( 5 - i=ll=i- 2 -ig 	)1,*=)1, 

-, :'))1.) 	- 6 - I- ,) 7)1/7J- 1=1)( 

(4H-6)  - 6 ) ck (,) , rfAiLat 

)1.-1H 

-Eì  	I., 

-*J-Ni ,) 	- 2, 	4 

tc. 	1-c:1-c! l„ 	E I) :) Ja),f-U--) 

(,) t:.-_T E A CE110-Cag.3 -1'S .Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	701 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 1 3• (3•*A-,ft D) 

[0713] 	[-A-roj 5 3 7 ] 

4E-at H - 9 

N- { (R) - 1 - [8 -11=1- 3 - (5 - i=ll=i- 2 -ig J)1,7j= 

)1.- 	:'))1.) 	- 2, 	4 -:')7J- *Ni-  6 - Imo') 7)1/7J- 1=1)<3 )1.- 1 , 	2, 	3 

, 	4 -5-  I-7L Ki=i-*J-V,) 	- 7 --f)i.)<)1/1 -Ei=i 1):')-3 -4 

)1/1 	-77-t I-7Z K 
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N 

Cl H 	Br 

tat B — 1 8 LP100A-4-e, 7— ( (R) —3-71— D')''  

— 1 — 4 )1.)< 	)1.) —8-11=1-3— (5 —1=11=1-2—iqji,*= 

)1.—:')/1.) 	— 6 — I-') 7/1/7J- 1=1)( 	JI.— 1 H —*J-`i') 	— 2, 	4 — 

7J-  J (1E-at H — 6) ck  	1at 	-a - 	I., tz-_-  . 	tz-_-  7-c! l„ 	DM F 07{t 
(,)t:.-..DCNACEllo-caZts.Dtc_-. 
LCMS : m/z 	66 5 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 3 3• (3•*A-ftD) 

[0714] [-A-roj 5 3 8] 

tat h 1 2 

8 —11=1-3 — (5 —1=11=1-2—iq)1/*=)1.—, ))1.) —2, 

4 —:')7J- *V-6 — 1-')7/1/7J- 1=1)()1.— 1, 	2, 	3, 	4 —5- 1-7L K1=1— 

*J-  Ni') — 7 —t/l///1/52L F' 

9 

H 

2 — 7 Z 1 — 3 —11=1 	— 4 —*/1/Z )I.— 5 — I-') 7 )1/7J- 1=1)( 	JI/ — '- ',IP,, 

-Mgii/l/i5-)1. (4E-at h 6) ck (,), tat h 8, 	h 9, 	h 1 0 L He 
tsA-ft-e, 	 rfAlEat a Lk-. 

[0715] [-A-roj 5 3 9] 

tat h 1 3 

f (S) 	— 1 — [8 —11=1-3 — (5 —1==1-2—iqji,*=)1,— 

j:'))1,) —2, 	4— :'j7J-  * V — 6 — I-') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.— 1 , 	2, 	3 , 	4 
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[0716] 

— 5- 	7 L IUD—$f `J') 	— 7 — 4 )1.) 	)1/] —')'-3--')V)< 

)1/1 —t/l//Z ins tert-1/1/I5-)1. 

1 	, 

h 

t 

(,:.:D 

7— 

[-A-roj 
tat 

0 

CI 
tat b 1 2 LHOODA-ItT, 

)1,*=)1,—/:'))1.) 

	

2, 	3, 4—T 

1 2) L (R) — 

	

— Vs 	) I. 1 	5-  J I/ 

5 4 0] 

H — 1 0 

( (S) — 3 — 7Z 

CMCE110-CaTtS-Dtc_-. 

Br 

7L 

ck (') 	 

1 —E1=1'):')-3-4/1.)J1/—t/l/i-ZRt 

8 —11=1— 3 — ( 5 — 	Dm — 2 —iq 

—2, 	4 —:'J7J- *`) — 6 — 	') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.- 

KI=1 —*J-  V ')J-7   —t)i,/,52L K (fEat 

e r 

, V1'1E-at 	ah L tc . tc: tc_' L„ 	T H F 0)4V) (') 

i)()1.—E1=1'):')— 1 —4/1.))1.) 	—8-1 

1=1 	— 3 — ( 5 — 	Dm — 2 —i,9' J/1/ 7J=J1.—/:'J/1.) — 6 — 	') 7 

)1.7f 1=1 )( 	)1.— 1 H —*J- `i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

)1/] 

LCMS 

_a 

I 

tat 
MD — 

— 

5-  )1/ 

7/1/7J- 1=1)()1.— 

N 

H 	Br 

a 4 1 LP100A-ft-e, 

1, 	2, 

El=1 '):')— 3 

	

(1 	h 1 3) 

	

: 	m/z 	63 

F F F 
 

2 —iq 	)1,*=)1,—/:'))1,) 

	

{ (S) — 1 — [8 —ID 	— 3 — (5 — 

—2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — 	') 

3, 	4 —5-  I7L K 1=1 —*J- `i') 	— 7 —4/1/)< 

— 4 )1.) 	)1/1 —t)1./Z iR tert-1/1/i 

ct (') , rfliE at 	-E`i 	L tc. 

7 	[M+H] ± 
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[0717] 

[0718] 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 3 3• (34nA-ItD) 

[-Aro] 5 4 1 ] 

tat H - 1 1 

7— ( (S) —3 -77 - Z i -E/H):')J- 1   - 4 )1.)< 	)1.) - 8 -ID 	— 

3- 	(5 - 	i=ii=i- 2 -i,9' J/1/7J=J1.-/ 	:'J)1.) 	- 6 - I- ') 7 )1/7J- 1=1 

)( 	)1/- 1 H-*J-V ,) 	- 2, 	4 -7J- 

, 

e 

z 

H 

-*J-`1') 

H-1 

A-It6:.-.1-3k,\ --C6 

LCMS 

[-Aro] 
tat 

,p 

CI 

r t - 

1 	ter 

H 

8-11=1-3- 

8-11=1-3- 

4 -:')7J-*V- 

OLHO 

P L cqtiHirm 

Br 

(5 

6 - I- 

- 7 -t)1///1/52L 

ts A- 	it --e, 	 
(R) - 

Vs /l/IT-J1/0)1tt) 

t -1)1/i 

: 	m/z 	63 

	

: 	0. 

5 4 2 ] 

- 1 2 

(5 -1=11=1-2-iq)1/*=)1,-, ))1.) 

NH2 

-1=11=1-2-iq)1/*=)1,-, ))1.) -2 

')7/1/7J- 1=l)( 	)1.- 1, 	2, 	3, 	4 -5- 1-7L Ki=i 

	

F' 	(1I 	h 1 2) 	ck (,), 	tat h 1 3, 

rffi. tat 	-Ei 	L, tco tc tz-_ l„ tat h 1 3 0) 

1 - Ei=i '):'JJ- 3 -4 )1.) 	)1/-)J)1//-Z Jog,  t 

	

t') I,: 	(S) 	-E,'') :')- 3 - 4 JI/- t /I./ 

5-)1/CE110 ---carit.34i- ts -D AL-. 

7 	[M+H] ± 

5 9 3• (34nA-ItD) 

- 7 - 

( (S) 	—3 —)J1/ 7-1Z J -E/H):') - 1 -4 )1.)<)1.) 	-6- I-')7 

)1/7J- 1=1)( 	)1.- 1 H -*J-  V ') 	- 2, 	4 -:'J7J- 

0 

CI 
0 

F 
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8 —11=1-3 — (5 —1=11=1-2 —i,q)1/*=)1,—, ))1.) —2 

, 	4 —:')7J- *V — 6 — I- ')7/1/7J- 1=1)()1.— 1, 	2, 	3, 	4 —5-  I-7L Ki=i 

--J-`i') — 7 —t)1///1/52L K (4I 	h 1 2) 	ck (,), 	tat h 1 3, 

H— 1 0 LPletsA-ft-e, VAIL-at -a 	Lk-. tc tz-_ l„ tat h 1 3 a) 

A-It6:.-.1-3k,\ --C6 	(R) 	— 1 — ('° i=i '):JJ— 3 — 4 )1.)( 	)1/—)J)1//:Z Jgg,  t 

e r t — V')i/i 5-)1/0)4t1-) t') t:.-_)( 	)1.— 	(S) 	— E''' '):'JJ— 3 — 4 )I. 

—t/l//Z ogrt e r t -1)1/i5-)1/CE110 --caFt‘ ,/ffi-s-Dtc. 

LCMS : m/z 	65 1 [M+H] ± 

H P L 0qtiliiIV : 0. 	6 1 3' (3•*A-,ft D) 

[0719] [ 	{ 	5 4 3 ] 

tat h 1 4 

2 — 7 -Z )— 4 — ID 	— 5 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )( I- * 	— V,101M3II)1/I 

0 

H2N Br 

tat 3 0 LP100A-4-e, 4 — ID 	— 2 — = I,  1=1 — 5 — I,  i) 7 )1,7j- 1=1 

1-* —V,Ia-RI/l/i5-)1/ (4E-at 2 8) ct t,) , rfAlEat 	-Ei 

I., tc . 	tc: tc! L, 	AftRa)4t1--) t,) vz..A )11 ki \ --c 9 0 t t:.-_ --caZ"ffts -D AL-. 

[0720] [ 	{ 	5 4 4 ] 

tat h 1 5 

2-7Z) — 4 —ID 	— 3 —7/1/7J- 1=1— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< I-*:> — VA 

0311)i.i5)1. 

0 
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tat h 1 LFAO a)Aft-C, 2 —7ZJ-4 —ID 	— 5 — I- ,) 7 )1/7J-  D 

1-* ---,9_,.-Mgi)i/i5-)1/ (4E-at h 1 4) ct (,), rfliEalta 

Lk-. 

[0721] [ 	{ 	5 4 5] 

tat h 1 6 

4— (3-7 1-4—I I- *:> t )1/t=)1. — 2 —7)1/7J- D— 6 — I-') 7)1. 

7J- D)( 1-*:>—:'))1.) —E,'7:')— 1 —t)I/tRtert —1/1/ 

iT-J1/ 

0 

H2. 
F 

1b1 1  L[a] 	07A-4 	2-7 Z J — 4 —ID 	— 3 —7)1/7J- D — 5 

— I- ,) 7)1/7J- 1=1)<  1-* 	-- — ,,a-Mgi)i/i5-)1. (4E-at h 1 5) 	ct (,), 

rfAiLat 	-Ei 	Ltc. 

[0722] [-Aroj 5 4 6] 

tat h 1 7 

4— [3— 	( 5 — 	1=11=1— 2 —',9' 	)1/7J=)1.—/:'))1.) 	— 8 —7)1/A- 

D-2, 	4 —:')A- *V-6 — P)7)1/ 7J- 1=1)< I-*:>— 1, 	2, 	3, 	4 —5-  I- 

7 L Km —*J-  NI I)%-7   — 4 )1.)< 	)1/1 — E','7:')— 1 —t)1/7 031 t 

e r t —1/1/I5-)1. 

0 

0 

N N Q * 
CI 

4— (3-7 1-4—I I- *:> t )1/t=)1. — 2 —7)1/7J- D— 6 — I-') 7 

)1/A- D)( 1-*—/)1.) — E°,'7 	— 1 —)J)1/tAgr tert —Vs 
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)1,i 	5-)1, (4-at h 1 6) ck(,), t 	t a 	h 8, 	h 9, 	h 1 0 L PletSA-ft 

T,  	Al-VA -at 	-a -  L tc. 
[0723] [-A-you 5 4 7 ] 

tat H — 1 3 

3— 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —I'91 /1/*=)1.—/:'JJ1.) — 8 —7/1/7J- D — 7 

— E'/'7:'J 	— 1 — 4 )1.) 	)1.— 6 — Imo') 7 JI/A- 1=1)< I-* 	1 H —*J-`i 

') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

p 
0 

QN N 
CI F 

tat B —  1 LP100A-4t-e, 4— [3— (5 —1=ii=i— 2 —iq Jji, 

*=)1.— 	:'J)1.) — 8 — 7 )1/7J- 1=1 — 2, 	4—V-6— 1- ') 7 )1/7J- 1=1 

)< 1-*:>— 1, 	2, 3, 4—T 1-7L K1=1—*J-V')— 7 —4 /1.)JI/i 

— Lc', 7:') —  1 —t/l/tRt e r t— I)i,i 	5-)1, (4E-at h 1 7) 

ck (,), rfl tat -a 	I., tc_-  . 
LCMS : 	m/z 5 7 9 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3• (34hA-4t D) 

[0724] [- 	{ 5 4 8 ] 

tat H — 1 4 

3 —  (5 — 1=11=1 -2 -151 /1/*=)1.— )1.) —8-7J1.-D-7 

— (4 — ) 	)1.— E'/'7:'J 	— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 6 — Imo') 7 JI/A- 1=1)< 1-* 

:>— 1 H—*J-V ,) J-2, 4 —7J- 

F 

Q 	hl 

CI 



WO 2013/161853 
	

349 	 PCT/JP2013/062006 

tat B — 9 LHOoA-it -e, 	3— ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — i g 	)1,*=)1, 

—, :'))1.) — 8 — 7 )1/7J-  1=1 — 7 — E',' 7 :'J 	— 1 — 4 )1.)( 	)1.— 6 — Imo') 

7 JI/A-  1=1 )( I-*:>— 1 H —*J-  V ') J-2, 	4 —:')7J- 	(4E-at H - 1 3) 

ck (,) , VA tat 	-a -  I., tc_-  . 

LCMS : m/z 	593 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 5 3• (3•*A-t D) 

[0725] [-A-roj 5 4 9] 

tat h 1 8 

2 —7 Z 1 — 3 — ID 	— 4 — 7J)1. Z )1.— 5 — I- ') 7 )1/7J-  C1)< I- *:> — V9 

031i)1/i5-)1. 

F 

0 
0 

H2 
H 

tat 2 4 L Rea)A-ft-e, 	2 — 7 Z 1 —4 —7J)1/Z)1.— 5 — I- ') 7 JI/A- 

i=i)( 1-* —V,Ia-RI/l/i5-)1/ (4E-at 3 2) ct ('), rfliEalta 

1, tc: . tc: AL' I., N C S WU-) (,) (,:.= N B S CE11 kivtalit.3 -1S -D AL-. 

[0726] [-A-roj 5 5 0] 

tat h 1 9 

2 —7 Z 1 —3 —11=1-4 — [ (R) —3— (t e r t —11-*:>t/l/t 

=)1.—)< )1. — 7 Z J) 	—E1=1 ,):')— 1 —4 )1.)< 3 )1/1 	— 5 — I-') 7 )1/7J- 

1=1 )( 1-* — V,10..031I)1/i5-)1. 

H2N 
Br 

1E-at b 1 2 LP100A-4--e, 2 - 7 Z 1 — 3 — 11=1 	— 4 —7J)1/Z)1.— 
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5 — I-') 7 )I. 7J-  1=1 )< I- * 	— VI-Mg= 	) I. i 	5-  )I. (1E -at h 1 8) ct t) 

, 	 rfAlEalt 	a 	L, tc. tc 1-c! l.,gPlL L-C T H F aAtt) t,) t:.-.. D C m CX1,0 

(S) — El=1 I) :') 	— 3 —4 )1/ —  t/l/i•Z iR tert— 7JI/I5-)1. 

oittpt,) t::)< 	)1.— 	(R) 	— ED ,):')— 3 —4 )1/ — t)i./z Jggitert 

-1)1/i5-)1/CE110-cag.3"ffts-Dtc. 

[0727] [-Aroj 5 5 1 ] 

tat H — 1 5 

8-11=1-3— (5 —1=11=1-2—iq)1/*=)1.—, ))1.) —7— 

( (R) — 3 — ) 	)1/ 7-1 Z i — ED') :' ) 	— 1 — 4 11. )< 	AA — 6 — I- ,) 7 

)1/7J- 1=1)< I-*:>— 1 H—*J-V ,) 	— 2, 	4 —:'J7J- 

p 

N
/ 

H 

Br 

2-7Z)-3-11=1-4— [ (R) —3— (t e r t —11*:>t)l. 

t=J1/—)<)1/-77 -Z)) 	—E1=1 ,):')— 1 — 4 )1.) 	)1.] 	—5— I-') 7J1. 

7J-  I=1)< 1-* —V,Ia-RI/l/i5-)1/ (4I at h 1 9) ct t,), tat h 8 

, h 9, h 1 0, H - 3 LPletsA-ft-e, 	fltat 	a 	Lk. 

LCMS : 	m/z 	653 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 5 3• (3•*A-,ft D) 

[0728] [-A-roj 5 5 2] 

tat h 20 

2 —7Z i —3-11=i-4— ( (R) —3— tert —11*:>t/l/t= 

A/7Z ) — El=1'):— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< I-*:> — V 

9_,,031i)i/i5-)1. 
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0 

o 

H2N 

1-at b 1 2 LP]aa)Aft -C, 2 — 7 Z 1 — 3 — ID 	— 4 —7J)1/Z )I. — 

5 — I-') 7)1/A- 1=1)< 1-* --- -Mgi)i/i5-)1. (1E -at h 1 8) 	ct t) 

, 	 'k.1.1E-alt 	-L` 	L, /to tc AL' LgPIL L, --C T H F aAtt) t,) t:.-.. D C m CEp 0 

, (S) — El=1 I) :') 	— 3 — 4 )1/ —  t/l/i•Z JRt e r t —1/1/I5-)1. 

CAtt) t,) t: ( R ) 	— El=1') :) 	—3 — 4 )1/ — t/l./...JR tert— Vs /l. 

i5-)14110---car,i.347,-s-Dtc_-0 

[0729] [-A-roj 5 5 31 

tat H — 1 6 

7 — ( (R) — 3 —7) —ED , 	— 1 --f)1.)<)1.) —8-11=1- 

3 — 	( 5 — 	Dm— 2 — i ,9' 	)1/7J=)1.—/:'J)1.) 	— 6 — I- ') 7 )1/7J- 1=1 

)( I-*:>— 1 H —*J-‘11) 	— 2, 	4 —:')7J- 

p 

0 
ci 	H Br 

2 —7Z i —3-11=1-4-- ( (R) —3—t e r t —11*:>t/l/t 

=J1/ 77 Z i — E 1=1 , ) : ' ) 	— 1 — 4 ll. ) 	AA 	— 5— I- ,) 7)1/A- 1=1)< 1-*:>- 

--'9-Ri)i/i5-)1, (4E-at h 2 0) ck (,), tat h 8, 	h 9, 	h 10 

, H— 3 L PletSA-ft T, VA tat 	-a -  L, tc_-0 

LCMS : 	m/z 	639 	[M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	5 2 3• (3•*A-,ft D) 

[0730] [-A-roj 5 5 4] 

tat H —17 
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8 -11=1-3 - (5 -1=11=1-2-iqji.*=)1,-))1.) - 7 - 

( (R) 	-3 -:')) 	)1/77 -Z i - E 1=1 ' ) : ' ) 	- 1 - 4 ll. )< 	ll.) 	-6- I-') 

7/1/7J- 1=1)< I-*:>- 1 H-*J-V ,) J-2, 	4 -:')7J- 

pFFF  

/ 

\ 
CI 	H 	Br 

tat B - 9 LP100A-ItT, 7 -  ( (R) - 3 -7Z i - Ei=1 ,) :') 	- 

1 -4/1.)/l.) - 8 -11=1- 3 - ( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1, 

-, :')/1.) 	- 6 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< I- *:> - 1 H -*J-V,) 	- 2, 	4 -:'J 

7J- 	(fEat H - 1 6) ck I') , V1'1E-at 	-Eì  I., tc . 

LCMS : 	m/z 	66 7 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 6 3• (34fiA-ItD) 

[0731] [-A-roj 5 5 5 ] 

tat H - 1 8 

N- { (R) - 1 - [8-11=1-3- (5 -1=11=1-2-ig)1,*= 

)1, -, 	j:'))i,) 	-2, 	4 -*`) - 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)< I-*:>- 1 , 	2, 

3, 	4 -5-  I7L Ki=1-*J-V')- 7 -4/1.)<)1/1 -Ei=i i):')-3 - 

4 JO -7-t I- 	K 

0 

N 

CI 	Br 

tat B - 1 8 LP100A-ItT, 7 -  ( (R) -3-7 - D')''  

- 1 -4/1.)<)14 - 8 -11=1- 3 - ( 5 - i=ii=i- 2 -ig J)1,*= 

)1.-:'J)1.) 	- 6 - I-') 7/1/7J- 1=1)< I- *:> - 1 H -*J-  V ') 	- 2, 4 - 

:'J7J- 	( tat H - 1 6 ) ck I') , rfl i E -a t 	-a L, tc: . 	tz-_-  tc! I., D M F 0) it 
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1-)(,)6:.:DCMCE110-CalitS-Dtc_- 0 

LCMS : m/z 	6 8 1 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (3•*A-it D) 

[0732] [-A-roj 5 5 6] 

tat H- 1 9 

N- { (R) -1- [8 -11=1-3 - (5 -1=11=1-2 -ig J)1,*= 

J1.-, 	j:'))1,) -2, 	4- :'J7J-  * V - 6 - I-') 7 )1/7J-  1=1 )< I- *:> - 1 , 	2, 

3, 	4 -5-  I7L KI=1-*J-V')-7-4/1.))1/1 -E1=1,):')-3 - 

4 JO -)< 51J/1/7 7-1 -.Z K 

p 

N 
 	0, 0 

--, 
CI Br 

tat B-  7 L He a) A-  I t - e , 	7 -  ( (R) -3 -7Z i - L°  1=1 , )J- 

)1.) - 8 -11=I 1  -4 )1.)< - 3 - (5 - 	i=ii=i- 2 -ig Jji,*=)1, 

-gill.) - 6 - I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< I- *:> - 1 H -*J-V,) 	- 2 , 	4 -:'J 

7J-  J (fEat H — 1 	6) 	ck ('), VA tat 	-a -  I., tz-_-  0 tc_-  7-c! I., E') :')J a) it 

I-) I,) t::..T E A CEIlkiv-C-aZ4i- tS -Dtc_- 0 

LCMS : m/z 	7 1 7 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 7 3• (3•*A-,ft D) 

[0733] [-A-roj 5 5 7] 

tali 1 

2-77 Z I - 3, 5- :'J 	1=1 1=1 - 4 - )< 	)1.-V9_,,031I)1/i5-)1. 

0 

0 

H2N  
CI 

tat 2 4 L Rea)A-ft-e, 2-7Z1-5-m=1-4-)<)1.-V,9„ 
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- OgrZi/l/I5-11/ (tat4 4) ct(,), VA IL-alt-at.,t.c. 

[0734] [-A-roj 5 5 8] 

tati2 

2— (E' (t e r t —11*:>t/l/t=)1.) 7Z i) —3, 	5 —1=11=1 

—4 — )< )1/ — '--,9_,RI)I.I5-)1. 

0 
CI 

O 

1 17 1T, 2 —77 Z )— 3, 	5 —:'J 	I=11=1— 4 — )< 	)1. 

---,9_,,-Mgri/l/I5-)1/ (fl 	i 1) ct (,), VA tat 	-Ei 	Ltco tc 

tc_t 1,, 	T H F 04-U-D (') 6:7'-E 1=1 1»i/E110---car,i.3•ffi-s.D tc. 

[0735] [-A-roj 5 5 9] 

to 	i3 

2 — (E' Z (t e r t —1 	..)J )1/ 7J=)1.) 	7Z )) 	—4 —11=1)< 	)1. 

— 3, 	5— 1=1 1=1 --',9_,,RI/I/I5-)1. 

0 
CI 

Br 

 

t-at 1 2 LHOIDA-ItT, 	2— (IZ (t e r t —1 1*:>t)l.t=)1. 

) 77 Z )) — 3, 	5 — 	I=11=1— 4 —) 	)1. — '- '9-Mgli/l/I5-)1. (iE 

[0736] 

at i 2) 

[-A-you 5 

ck 

6 

(') , 	11. i E -a t 	-a 	L, tz-_-  . 

0] 

tati4 

4— (3— (E' Z (tert —11*:>t)1/7J=)1.) 7Z)) —2, 	6 —:'J 
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1=1 1=1 — 4 — 	(i 1-*:>t/l/t=)1.) /:')/1/) 	Lc'/'7:'J— 1 —t/l/t 

ntert —1/1/i5-)l. 

CI 

1-at d 1 LHOIDA-ItT, 	2— (E' Z (t e r t —1 	-.:>t/l/t=)1. 

) 7Z)) — 4 —11=1)< 	)1.— 3, 	5 — 	1=11=1 ---,9,-Mgri/l/i5-  

)1, (tat i 3) LE/7:')— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/i5-)l. 

ck (') , VA tat 	-,,- Lk-. tc tc_' L, 	T H F 0)4V) (,) t:.:DCMCEIlk,N, 	T 

E A cinA.-c1-5.For-earz, ,/ffts.D tc_-. 

[0737] [-Aro] 5 6 1] 

tati5 
2 -7Z) —3, 	5 —:')1=11=1-4 	%— 1 — 4/1.)<)1/ —-9- 

i/l/i5)I. 

O 

H2 
CI 

4B- 1 LP100)A-ItT, 4— (3— (I 	(t e r t —1-.:>t 

)1/ 7J=)1.) 77 Z i) — 2, 	6 — 	D D — 4 — (1 1-* i t)1/ 7J=)1.) 

)1.) E','7— 1 —t/l/tRtert-1/1/I5-)1/ (tat i 4 

) 

[0738] 

ck ('), 	rfliEat 	-Eìl.,7"c_-. 

[-Aro] 5 6 2] 

tati6 

4— (3 —7Zi —2, 	6 —i=i1=1-4 —i 1-*:>t/l/t=)1.— 	% ))1. 

) — E'''7:— 1 —t/l/tfttert —1/1/i5-)l. 
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CI 

tat d 3 LHea)A-it-e, 2 -7Z J-3, 5 -:')i=ii=i- 4 -L° 7 

- 1 — 4 )1.)( 	)1.— '-'9-Ri)i/i 	5-)1. (tat i 5) ct (,), VA 

I Eat 	141  tc 0 

[0739] [-A-roj 5 6 3] 

tat  i7 

4- (3 -7Z)-4 -t)I/7J*:>-2, 	6 -1=11=1-)1.) -L° 

7:')i —1 —tA/tfttert —1/1/iT-A. 

0 

HO 
CI 

0 

H2 
cl 

tat 2 5 LHOODA-ItT, 4 - (3 -7Z )- 2, 	6 - i=ii=i- 4 - 

i 1-*:>t)l.t=)1.-/A.) —E', 7:'JJ— 1 —tA/tRte r t — 

1/1/i5-)1. 	(1I 	i 6) 	ct (,) , VAIL -a It 41  tc_-  0 	tc tc! l„ 	1 N 7.KR 

IL t I- i) r, L.7.1<g',4-Mit I-) (,) t:.= 6 

47 ts -D tc: 0 

N 7.KRIEJ-  I- i) r, L.7.1<g'ff-Y PI 0-rag-A 

[0740] [-AAR 5 6 4] 

tati8 

4- [3-7Z)-2, 	6 -i=i1=1-4 - (5 -1=11=1-2-ig)i, 

*=)1.-/:'J/l/t/l/i-f )0 -, :'J)1.] - L° 7:'J - 1 -t/l.ti  

tert-11/i5-)1. 

0 

I NA0 
 

H 

H2 
CI 	 CI 
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tat 2 6 LP100)A-ItT, 4-  (3 -7Z J - 4 -t)1/7J*- 2, 6 

- 	i=ii=i-/)14 - E'/' 7 	- 1 -t/l/tR tert-1/1/i 

5-)1, (tat i 7) ct I') , V 	at 	-a 	1, tc_-  . 11L1.. 	D C M 0) it I-) 

(,) (,:.-. DM F CE110 -"CaZ"fftS.Dtc_-. 

[0741] [-A-roj 5 6 5 ] 

tati9 

4- [6, 	8 -i=i1=1-3 - (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,-/ 

)1.) 	-2, 4 -:'J7J- *V- 1, 	2, 	3, 	4 -5- I-7L I 	NI 1) 	- 

7 - 4 )1.)( )1.] - 1'', 7:'JJ- 1 -t/l/tR t e r t -1/1/I5-)1. 

..11  

CI CI 

tat 3 7 LP100)A-ItT, 4 - [3 -7Z 1 - 2, 6 - 	Dm - 4 - 

( 5 - 1=11=1 -  2 -15' 	)1/7J=)1.-/JI/t/l/-f AA 	-, )1, 

] -1'°, 7- 1 -t/l/tRtert -1/1/IT-JI. (fla t i 8) 

ct (,), rfl tat 	-a -  I., tc_-  . 

[0742] [-A-roj 5 6 6] 

tat I - 1 

6, 	8- :') 1=1 1=1 - 3 - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 - i g 	)1,*=)1,- /j ';)1,) 

- 7 -E/7:')- 1 -4)1.) 	)1.- 1 H-*J-V ,) i-2, 	4 	, 

. 1 
o 

 

I 

Cl H CI 

tat B- 1 LFAeoA-ft-e, 	4- [6, 	8 -:)i=ii=i- 3 - (5 -1=1 

1=1 - 2 -i,9' J)1/7J=)1.-/:'))1.) 	-2, 	4 -:'J7J- *`) - 1 , 	2, 	3, 
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4 -5- 1-7 L KI=1-*J- `i') 	- 7 -4 )1.)< 	)1] - E'/'7:'JJ - 1 -t/l. 

tip t e 

tc: . 

r t -1)1,i5-)1, (4E at i 9) ct t'). rfliEat 	a 	1,  

LCMS : m/z 5 4 5 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	523` (34hA-41 D) 

[0743] [-A-roj 5 6 7 ] 

tat i 10 

2 -7Z ) - 5 -11=1- 3 - 	i=ii=i- 4 - )( 	)1/-'--'1Ri/l/i5- 

)1. 

0 

 
Br 

H2N  
CI 

tat 2 4 LHea)A-it --  e, 	2 -7Z i - 5 - 11=1 	- 4 -)<)1.---,9„ 

-Mgr 1 	)1/i ZTJI. (4E-at4 1) ct t,), rfAIL-alt -al,tc. 

[0744] [-A-roj 5 6 8] 

to 	i 1 1 

2- (E' (t e r t -11-*:>t)1/7J=)1.) 7)) - 5 -11=1 	- 3 - 

D D - 4 -) )1/-'--,IPI_RI)1/i5-)1. 

0 

fl 

--)"- 0 
CI 

4E-at 1 7 LHOIDA-ft-e, 2 -77 Z )- 5 - ID 	- 3 - 	Dm - 4 - 

)( 	)1/- --',9_,-Mg 1 )1/i ZTJI. (fl at i 1 0) ct t,), 	Alf at 	-E`i 

I., tc . 	tc: 7-c! L„ T H F 0)4t 1--) t,) (:.:77-t I- = I- ') JI/CE110--CalitS-D AL-. 

[0745] [-A-roj 5 6 9] 
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tat i 12 

2 — (E' (t e r t —11*:>t/l/t=)1.) 7)) — 5 — 11=1 -4 — 

ID )1.- 3 - 	1=11=1 -V,9,RI/l/i5-)1. 

0 

Br 

-I 

4-at 1 2 LHOO)A-ItT. 	2 — (E' Z (t e r t-11*:>t/l/t=)l. 

) 7Z)) - 5 -11=1- 3 - 	i=ii=i- 4 - )< 	)1.-V9-Mgri)l/i5- 

)1. (4E -at i 1 1 ) ct t'J , rfAlEat V41  tc 0 

[0746] [-A-roj 5 7 0] 

tat i 1 3 

2 - 7 Z )- 5 -11=1 	- 4 -11=1)( 	)1.- 3 - 	1=11=1-V9,,Oki/l. 

i5-)1/ 

0 

Cl 

4E-at B - 1 LHOO)A-ItT. 2- (E' 	(t e r t -11*:>t/l/t= 

AA 7Z i) - 5 -11=1-4-11=1)()1.-3-1=11=1-VA-RI 

)1/i 	5-)1. (fEat i 1 2) ct t'), r fllEat 	ah Ltto 

[0747] [-Aro] 5 7 1 ] 

tat i 1 4 

4- (3 -TZJ-6-11=1-2-1=H=1-4-il*:>t)1 /7J=)1.- 

:'J)1.) —E', 7:— 1 —t/l/tfttert —1/1/i5-)l. 
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0 

Of 

1E-at d 1 LP100)A-I1T, 2 —7 Z J — 5 — ID 	— 4 — ID 	)( 	)1. 

—3— Dm — z9-Mg= 	) I. i 	5-  )1/ (1E-at i 1 3 ) L L°,' 7 	— 1 

—)j)i/tR t e r t —1/1/i5-)1/ct ('), VAIL-at 	-Ei 	Ltco tct 

L, T H F 0),ft I-) (,) t:.-. D C M CE11 k, N, 	TEA C) 11 A_ -C 2 5fo're a PL3 	"ff  fci .D tc: 

0 

[0748] [-A-you 5 7 2] 

tat i 1 5 

4— (3 —7Z ) — 6 —11=1— 4 — t/l/t*:>— 2 — 	Dm —, :'J/1/) 

—E°' 7 — 1 — t/l/tR t e r t —1/1/i5-)l. 

0 

HO 

H 2N 
N 

CI 

1E2 5 LP100A-ItT, 4 —  (3 — 77 Z ) — 6 — ID 	— 2 — 	Dm 

— 4 —i 1-*:>t)1/7J=)1.— 	:'J/1.) — L°, 7:'J 	— 1 — t/l/tR t e 

r t —1/1/i5-)1. (4E at i 	1 4) 	ct ('), 	ffilE-E'llt•f'41 tco 	tckt  L, 

1 N7I<R1Et I- I) r,1A7.1<gA04-U--) (,)1,:.:71KRiEt ') r, IA 	PI 0-cartA,/ffts 

-Dtco 

[0749] [-A-roj 5 7 3 ] 

tat I — 2 

6-11=1-8-1=11=1-3— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/ 

/1.) 	— 7 — L'',7— 1 — 4 )1.)< 	)1.— 1 H —*J-  V I) J-2, 	4 —:'J 

7J- 
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[0750] 

[0751] 

NH 

Ci 	
H 	

CI 

4— (3 —7Z) — 6 —11=1— 4 —t/l/t*:>— 2 — 	1=11=1—)1. 

) 	— L''''7: —  1 —t/1/ 7JR t e r t —1/1/IT-J1/ (4E -at i 1 5 

) 	ct (,), 	1I 	i 8 , 	i 9 , 	I — 1 L Ple0A-ItT, rfAIL-alt -al.,tc_- 

. 

LCMS : 	m/z 	589 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (3•*A-t D ) 

[-AWN 5 7 4] 

1I 	I - 3 

6-11=1-8-1=11=1-3— (5-1=11=1-2—iqjl,*=)1,—,  

J1.) — 7 — (4 —)( 	)1.— E°/'- 	'— 1 — 4 ).)( 	)1.) — 1 H —*J-Ni 

')-2, 4— 	A, 

CI 
H 

CI 

1B-2 LHOODA-ItT, 6 —11=1— 8 — 	pp— 3 — (5 — 1=1 

1=1— 2 —1'91  J/1/*=)1.—i:'J)1.) 	— 7 — E'/'7:'JJ— 1 — 4 )1.)( )1. 

— 1 H —*J-Ni ') 	— 2 , 	4— 	7J-i (fEat 1 - 2 ) ct ('), rfAiLat 

-a 	Lk-0  tc: tc! l.„ 	T H F 0)41) (') I,: 1 , 	4 —:'J7J- *It 1CE110, 	9 0 t t:.= 

--carz,•ffi-s-D tc. 

LCMS : 	m/z 	603 	[M+H] ± 

H P L C4 tilii1V : 0. 	5 45• (3•*A-,(t D) 

[-AWN 5 7 5] 
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[0752] 

tat I - 4 

6-11=1-8-1=11=1-3- 	(5 -1=11=1-2-i,91)1,*=)1,-,  

A.) -7- (4--'°j,--'- 1 - 4 A.)( 	/1.) -1 H - 

*J-Ni') 	-2, 	4 -:'J7J- 

0 
.„.....--.11  

CI 

tat 

1=1- 2 -1'91  

- 1 H - 

-aljtc_-,:, 

--cag.3 ,ffi-s -D 

LCMS 

[*you 

tat I 

H P L cqtiHirm 

6-11=1-8-1=11=1-3- 

H  

* t Ni ') 

tc_-tc!L„ 

fro 

: 	m/z 

: 

5 7 6 ] 

- 5 

B - 4 LHOODA-ItT, 

/1.*=/1.-, :'JA.) 

Br 

CI 

6 -11=1 	- 8 - 	pp- 3 - (5-fJCI 

- 7 - E'' 7:'J 	- 1 -4 A.)( 	/1. 

- 2 , 4 - 	7J- i (tat 1 - 2 ) ct (') , rfAiLat 

T H F ODittp (') t: 1 , 	4 -:')7J- *ItCE110, 	9 Ott: 

63 1 	[M+H] ± 

0. 	5 6 3• (3•*A-t D) 

(5 -1=11=1-2-i,91)1,*=)1,-,  

)1.) -7- [4 -  (5-  I7L K1=1-E7-4 -4A.) -E7:')- 1 

- 4 A.) 	/1.] - 1 H -*J-NP) 	- 2 , 	4 -:'J7J- 

....."'.- 

CI 

tat 

1ivZ90t6::_mmt.„ 

,91 	/1/*=/1.-/ 

H  

B - 5 L FAO0AitT, 

a 

6 

:')/1.) 

T H F Oittp (') t: 1 , 	4 - :')7J-  *It 	CE11 

-11=1-8-1=11=1-3- (5-1=11=1-2-i 

- 7 - E','7:') 	- 1 - 4 )1,)< 	)1,- 1 H -* 
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[0753] 

[0754] 

[0755] 

t NI 1) 	- 2 , 	4- 	7J- 	(tat I - 2 ) ct (') , rfliEat 	ah L,tc. 

LCMS : 	m/z 	6 7 3 	[M+H] ± 

H P L 0qtiliiIV : 0. 	5 4 3• (34hAft D ) 

[-AWN 5 7 7 ] 

tat i 16 

2 -7Z 1 - 3, 	5 -:'JII=1- 4 - )< 	)1/-V,IaRI)1/i5-)1. 

0 

0 

2N 
Br 

tat 1 2 L FA 

-mgri)i,i5-)1, 

[-AWN 5 7 8] 

tat i 1 7 

2- 	(E' 	(t 

Br 

 

	

ea)A-it -e, 2 -7Z 1 — 5 -ID 	- 4 -) 	)l.- 

	

(4Eat4 1) ct (,) , VA tat 	-Ei 	Lk-. 

e r t -11-*:>t)1/7J=)1.) 7Z i) -3, 	5 -:'JII=1 

-4 - )< 	)1/-V,IPI,RI)1/i5-)1. 

)1. 

0 

Br 

T H F 0)4t 

5 7 9] 

18 

(t e r 

117 1

O  

-V,9_,-RI/l/i5-)1/ 

-e, 	2 -7Z ) — 3, 	5 -:'JII=1 	- 4 - )< 

(tat i 1 6) ct ('), rfliEalt -al.,tc. 

I-) (,) (,:.= 7 -t I- = I- ') )1,c110--c-arits-D tc. 

t -11-*:>t)l/t=)14 7Z i) -3, 	5 -:'JII=1 

tc: tc! 1.„ 

[-AWN 

tat i 

2- (E' 

-4 -ID 	)1/-V9,.031I)1/i5-)1. 
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0 

Br 

0 

4-at 1 2 LHOIDA-ItT, 	2- (E' Z (t e r t -1 1*:>t)l.t=)l. 

) 
7

7 
 Z)) - 3, 	5 - 	11=1 	- 4 -)( 	)1.-V,9_,-Mgri/l/i5-)1. (lE 

Qt I 1 7) ckt'J , rfliEat 	-Eì  	L tc. 

[0756] [-A-roj 5 8 0] 

tat i 19 

2 -7 Z 1 - 3, 	5 -:'JII=1 	- 4 -11=1)< 	)1/-Vg..031I)1/I5- 

)1. 

H2N  
Br 

4E-atB- 1 LFA60A-ft-e, 2- (E' 	(t e r t -1 1*:>t)1/t= 

)I.) 	7Z i) - 3, 	5 -:'JII=1 	- 4 -11=1)< 	)1/-V,9_,-RI/l/I 

5-  )1, (fEat i 1 8) ck l'i , V1'1E-at 	a 	L tc: . 

[0757] [-Aro] 5 8 1 ] 

tat i 2 0 

4- (3-7Z 1 - 2 , 	6 -Vs1=1-4 -1 	%)JJI.t=)1.-"%')l. 

) -E1'7:- 1 -t/l/tfttert -1/1/I5-)l. 

0 	 0 

0 

H2N NJ 

Br 

1E-at d 1 LP100)A-ItT, 2 —7 Z ) — 3, 	5 -11=1- 4 -11=1 
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)<)1,-.--,9„-mgri)i,i5-)1, (flat i 1 9) L L','7 —  1 — t)1/ 

71Rtert— 7)1/i 5-  )1/ ck t') ,  	1E-at 	ah 	L AL-. ti L' L, T H 

F oitt)(,) t:.-. D C NA CEI10, 	T E A CiliA:r25.Fo -CaTitS-D tc_-. 

[0758] [-A-roj 5 8 2] 

to 	i 2 1 

4— (3 —7)— 2, 6 —:')11=1 	— 4 —t)l.t*:>—))1.) —E°,' 

7:') —  1 —t)l/tRtert —1)1/i5-)l. 

0 0 

HO Br 0 

H 2N 
N ,- 

Br 

1 25 Ve, 4— (3 — 77 Z ) — 2, 	6 — 	•Ysi=i 	— 4 — 

il*:>t/l/t=)1.—i)1.) — E,'7:'J— 1 —t/l/tRtert- 

1)1/i5-)1. (4I i 2 0) ck (,), 	rfAlEalt 	-L` 	L tc_- o 	tz-_-  tzz' L. 	1 

N 7.KRIEJ-  I-') r,1A7.KgA04-U-D (') 6:.:71KRIEt ') r, IA 	lEll 0---cag.3 ,/ffts.-D 

tco  

[0759] [-A-roj 5 8 3] 

tat I - 6 

6, 	8 —:'JII=1-3 — ( 5 —1=11=1-2—iq)1,*=)1,—, j)1,) 

—7 —E/'7 J — 1 —4 )1.)( )1.— 1 H —*J-V') %-2, 	4 —7J- 

----"---I  

CI Br 

4— (3 —7Z)— 2, 	6 —:')11=1 	— 4 —t)l.t*:>—))1.) —E 

1 7:') —  1 —t/l/tR t e r t —1/1/IT-J1/ (4E -at i 2 1) 	ct t') 

, tat i 8, 	i 9, I — 1 L Ple0DA-ItT, rfltat 	-a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 633 	[M+H] ± 
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H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3' (34fiA-I1D) 

[0760] [-A-you 5 8 4 ] 

tat I - 7 

6, 	8-:')11=1-3- (5 -1=11=1-2-iq)1,*=)1,-))1,) 

-7- (4-))1.-E7:- 1 -4/1.)<)1.) - 1 H-*J-Ni') 	- 

2, 	4-:')7J- 

...-"-".• 

CI Br 
1B-2 1-e, 6, 	8 -:'JII=1- 3 - 	(5 - 	i=ii=i- 2 

-'51 )1/*=)1/ -/:'J)1.) - 7 - E'/'7:')- 1 -4 )1.)( 	)1.- 1 H 

-*J-Ni') 	- 2, 	4 - 

tc_-  . 

7J- 	(4 	1 - 6) ct (,) , VAIL -at 	ahC I., 

LCMS : 	m/z 	64 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3' (34hA-ItD) 

[0761] [-A-you 5 8 5 ] 

tat I - 8 

6, 	8-:')11=1-3- (5 -1=11=1-2-iq)1,*=)1,-))1,) 

- 7 - (4 -i)1.- E'/'7:'J 	- 1 - 4 )1.)( 	)1.) - 1 H -*J-NP) 	- 

2 , 	4 -:')7J- 

...--',. 
Br 

CI 	Br 

1B-4 1-e, 6, 	8 -:'JII=1- 3 - 	(5 - 	i=ii=i- 2 

-'51 )1/*=)1/ -/:'J)1.) - 7 - E'/'7:')- 1 -4 )1.)( 	)1.- 1 H 
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[0762] 

[0763] 

— *J-  Ni ') 	— 2 , 	4 — 	7J- J (1 	I - 6) ct (') , rfliE at 	ah 1., 

tc0 	tc: tc! 1,, 	7-E I- 	0)4t 1-) (,) (,:.= 7 -t I- 7)1/' L KcEllo-car,i.3 ,/ffts-Dtc_- 

0 

LCMS : 	m/z 	661 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (34nA- tD) 

[-A-you 5 8 6] 

to 	I - 9 

6, 	8 —:')11=1-3— (5 — 	MD — 2 — iq 	)1,*=)1,—, j ))1,) 

—7— (4 —4 v 7c=i EA. — E', 7:')— 1 — 4 )1.) 	)1.) — 1 H —*J-Ni 

I) 	— 2, 	4 —:'J7J- 

8 —:JII=1— 3 — (5 — 	Dm — 2 

— E'i'7:'J— 1 —4 )1.)< 	)1.— 1 H 

I - 6) ct (,) , rfAiLat 	ah I., 

— :')7J- *IJ- CE110--CaTii.3471:4:"Dtz"--  

± 

—i,q)1,*=)1,—, j))1,) 

0 
,--^-. 

CI 

tat B-4 

— *J-Ni') 	— 

tcc, 	tc 7-c! ij, 	TH 

0 

LCMS : 	m/z 

H P L CqtiliiIV 

[-A-you 5 8 7] 

tat I - 1 0 

6, 	8 —:'JII=1-3 

—151  J/1/*=)1/—, :'J)1.) 

Br 

LHOoA-4-e, 6, 

— 7 

2, 	4 —7J- J (4 

FOAttpt,) (,:.-. 1 , 	4 

67 5 	[M+H] 

: 0. 	5 6 3• (34nA- tD) 

— 	(5 —1=11=1-2 

—7— [4— (5- 1-7LKI=I—E7-4-4/1.) —E,7:-1-4/1/ 

)< 	)1.] — 1 H —*J-NP) 	— 2, 	4 —:'J7J- 
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%..• 

CI Br 

tat B — 5 LFAeoA- ft-e, 6, 8 —:)11=1 	—3— ( 5 — 	Dm — 2 

— 15' )1/*=)1/—, :')/1.) 	— 7 — E'' 7 :'J 	— 1 —4 )1.)( 	)1.— 1 H 

— *t V ') 	— 2 , 	4 — 	7J- J (1 	I - 6) ct (,), rfAlEat 	ah 1., 

tc. 

LCMS : 	m/z 	7 1 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 5 3• (34fiA- tD) 

[0764] [-A-you 5 8 8] 

tat f f 	1 

2 —7Z) —3 —1=11=1-4 — [ [ (3R) —3— [ (2 —)()1/7°1=1 

— 2 — 4 )I.) 7J- * :> t )1/t=)1/ 7-1 Z 11 	°'.') :') 	— 1 — 4 /I.] 	)( 	JI/i 	— 

5 — 	( I- ') 7/1/7f CI) 	)1/) --9RI)1. 

0 

0 

F  F 

al 

H2N .iiiir...  N 	0-< 
H CI 

tat b 1 2 LP100A-ft-e, 2-77 Z 1 — 3 — 	pp— 4 —*/1/Z )I.- 

5 — I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/ — '--' ,9,-Mgr 1 	J I/ (1E-at 2 4 ) ct (') , rfliEat 

-L`1_,7"c . 	IL- A-a, 	N— 	[ (3S) 	—E1=1')-3-4/1.] t/l/i.z 

Rte rt—/)1,a)4-u-Dt') t:.-..N — 	[ (3 R) 	— E',' I) :JJ — 3 —4 /I.] 	t 

/I./ Z R tert— 1 	)1/ CEII 0, gP1L 1./T T H F Mt 1-) (') t:.-.. 	1=1 1=1* 

)1/1,.CE110tc. 

[0765] [-A-you 5 8 9] 

tat f f 2 

2 —7Z) —3 —1=11=1-4 — [ [ (3R) — 3 —  [ (2 —))1/7°1=ij 
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— 2 —4 )I.) 7J- *:>t)1/7J=)1/ 7-1 Z 1] 	E'/ ,):'J— 1 —4 )1/i 	)< )1/] 	— 

5 — 	( I- I) 7J1.7J-  Cl) 	)1/) 

O 	F  F 

HO 

H2N 

40 	

N 	0"--.< 
H 

CI 

tat 2 5 LITA00)A-it-C, 2-7Z ) — 3 —1=11=1-4 — [ 	[ (3R) 

—3— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/ 7-1 Z 1] E',' 

I) 	J — 1 — 4 )1.] )< 	)1.] — 5 — ( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1/) --,9_,-Mgi/l. 

[0766] 

(4I 	f f 1)  ct L. rAIL a t 

[-A-roj 5 9 0 ] 

-a 	I., tc. 

tat f f 3 

5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7c =1 EA/ 	)I. 7 7 =)1/ NI= 	I) )1/ 

S 	
/N 

40 
CI 

tat 1 L PJOIDA-itT, 5 — pm— 2 — 7 )1/7J-  1=1 N1s= I- ') JI/ct (') 

, 	 VAIL-at 	-a 	I., tc: . tc: tc! l„ 

- 	7J-  -)1/ 	E11 0 tc_-. 

i 5' 7J-  -J1.01-U--) (,) (,:.-. 7°1=1 i - 1 

[0767] [-AAR 5 9 1 ] 

tat f f 4 

( 5 — 	pm— 2 — 7c1=1 E/1.)1/ 7  7 =)1/7 = =A.) )< 51  7 Z 

s 

Oil 	NH2  

CI 

to 	2 LP100A-ItT, 5 - Dm - 2 - 7c=i E/l//1/ 7  7 =)1/ NI 

[0768] 

= 	I) /I/ (fEat f f 3) ct ('), rAttat 

[-A-roj 5 9 2 ] 

-L` -  Lk-. 
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tat f f 5 

( 5 — 	i=ii=i— 2 — 7°1=1E)1.)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 51 	7 Z ii-raRVIA. 
0 
C---o 

40 	NH2  

H-CI 

Cl 
tat 3 LFAaa)Aft -e, 	(5 — 	pm — 2 — 7° CI EA/ Z)1.7 7 =)I. 7 

=)I.) )< 51 	7 Z 	(1E-at f f 4)  ck (,), rfAlEalt 	-a -  Lk-. 

[0769] [-A-roj 5 9 3 ] 

tat f f 6 
N— [ (3R) — 1 — [ [3-7Z)-2-1=11=1-4— [ (5 —1=ii=i- 

2 — 7°1=1 E)1.)1/*=)1/7 	=A.) 	)< 	)1.)J)1. 	-I A.] 	— 6 — 	( 1- 1) 7)1. 

7J- 1=1)< 	)1.) 	7 = =)1/1 	)< 	)1/1 	I°'.') ::; .i— 3 —4 A.] 	t)1./.E.::-. .ig31-t e 

r t — Vs )l. 
0 
g-•=0 	O 	F F  F 

II0 	INI 	40 	
0 

H2N 
H
N--L0-< 

CI 	 CI 

1E2 6 LHea)A-it -e, 	( 5 — 	i=ii=i— 2 — 7°1=1E)1.)1/*=)1/7  

=)I.) )< 51 	7 Z 	itRiti (1 	f f 5) ct ('), VA At 	ah L, tco 

it tca,, 	2 —7 Z ) — 3 — 	1=1 1=1 — 4 —7J)1/Z)1.— 5 — 1- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1. 

---,9„-mg, 	(fEat 2 5) 074V-)1,) t: 2 —7Z ) — 3 - 	1=1 1=1 - 4 — [ [ 

3 R) — 3 — [ ( 2 —) 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/7:-Z ) 

] 	I°' I) :')— 1 —4 )1.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	(I- I) 7 )1/71=1)< 	)1/) 	--,9_,-Mgl 

(4E-at f f 2) cEllotc_-. 
[0770] [-A-roj 5 9 4 ] 

tat f f 7 
N— [ (3R) 	— 1 — [ [8-1=11=1-3— [ (5 —1=11=1-2-7°DE)1. 
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)1,*=)1,7 s =)1,) )< 	)1.] — 2, 	4 — :'J7J- *') — 6 — 	( P) 7 )1/7t1=1)< 

)1.) — 1 H —*t`iI) J — 7 — 4 A.] )< 	)1/] E''. ') 	— 3 — 4 A/1 t 

)1//s.Z 	ft t e r t —1/1/ 

[0771] 

-....,,,-..g.„.  
0 

F F F  

6 y al  
4111114P. 	ON 	411Wel   0"..< 

	

H 	 H 
CI 	 CI 

tat3 7 LHOODA-ItT, N— [ (3R) — 1 — [ [3 —7Z J — 2 — 

1=11=1 —  4 — 	[ ( 5 — 	1=11=1— 2 — 7°1=1 EA. 	)1/*=)1. 7 	=)1.) 	)< 	JI/t 

)1/-f A/1 	— 6 — 	( 	I) 7 )1/7t1=1)< 	)1/) 	7 s =A/1 	)< 	)1/] 	L°''') :') 

	

— 3 — 4 A/1 t)i.i.z 	ptert— •Ys )1/ (1I- at f f 6) ct t'), 	1'(E

at 	-ap Ltc. 

[-Aro] 5 9 5] 

tat F F — 1 

7— [ [ (3 R) —3-7Z J E''''):— 1 --OH )<)1.] — 8 — 	1=1 

1=1— 3 — 	[ ( 5 — fJ 1=11=1— 2 — 7°1=1E)1//1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1.] 	— 6 

— 	( 	I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 H —*J-VI) 	— 2, 	4 — 

..........,-,....L., 
0 

F F  F 

N O 	0 	N,-,\„_,2  
CI 	CI 

tat a 4 1 LHOO)A-it-e, 	N— [ (3 R) — 1 — [ [8 — 	1=1 1=1— 3 

— 	[ ( 5 — 	1=11=1— 2 — 7°1=1E)1//1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1.] 	— 2, 	4 — 

* V — 6 — ( 	') 7 )1.7f 1=1)< 	)1.) —1 H —*t`iI) 	— 7 — 4 A.] )< 

)1/] 	L°''') :'JJ— 3 —4 )I.] 	t /I./ 	...Z 	p tert— 'Y')I, (4E-at f f 

7) ck t') , 	11. tat 	ap L AL-. tc: tc_'1,, gP1 L L -C E t OA c 0 it t) t') 

t: 1 , 	4 —:'J7J- *it/DcmvipLagpl (1 : 1) CEHotc_-. 

LCMS : 	m/z 	60 7 	[M+H] ± 
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[0772] 

[0773] 

[0774] 

H P L CqtiliiIV : 0. 	6 3 3• (34fiA-it K) 

[-A- oj 5 9 6] 

tat f f 8 

(5 —1=H=1-2-7i=)1.)1/77=)1.7i=)1.) )< 5' J7-1 -Z 

40 
40 	NH2  

CI 
tat f f 3, 	f f4L PI 0 0 A- ft -e, 	5— 	1=1 1=1 — 2 — 7 )1/7J-  1=1 	V 

= I-') J I/ ct (') . 	VAIL-at 	-Ei 	Lko 	tc tzl' 1.„ 	f f 3 a) A-  ft t:.-.. 8 0 -c 7° 1=1 

i 	— 1 — 	7J- -)1/0)411-) (,) t:.-..7J-  7 i J—)1/CE111,\AL- . 

[-A-roj 5 9 7 ] 

tat f f 9 

[2— 	(j-ff 	)1,*=)1.) 	— 5 — 	Dm 7 i=)1/] )< '7-1 --.Z 	±-1Rit 

40 	
....:._.0  

40 	NH2  

H-CI 

CI 

tat 7, 	8, 	9 LP100A-it -e, 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7 i=)1.)1/ 7  7 

=11/ 7  I=11/) )( '9' 	7 Z J (fEat f f 8) ct (') , V1'1E-at 	a 	1., tc 

o tc tc! 1, . tat 7 0 A-it t:.= 8 0 -C T E A 	A)iii L, -c- "ff 	tc: . 

[-A-roj 5 9 8] 

tat F F — 2 

7— [ [ (3R) 	—3-7 )')'- 1--')L'] )<)1/1 —3— [ I- 

2 — (,-ff J/1/*=)1.) — 5 — 	MD 7 i=)1,] )-11.] —8-1=11=1 

— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	— 1 H —*J-V ,) 	— 2, 	4—:')7J- 
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[0775] 

[0776] 

el S
O 

oz-zo 	 F 

40/ 	N 	40 	
i\r 

 
'.."------** NI-12  

CI 	H 	CI 
tat f f 6, 	f f 7, 	FF-1LITA00A-ft---e, 	[2 —  (/-)l. 

*=)1/) — 5 — 	Dm 7 i =A.] )< 5' 	7 Z 	±-rnRit (fEat f f 9) ct t') 

VAIL at 	-Ei 	L tc. 

LCMS : 	m/z 	64 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 4 3' (34nA-ft K) 

[-A-roj 5 9 9] 

tat F F — 3 

7 — [ [ (3R) —3 —7Z JE/H):')— 1 —4)1/1 )<)1/1 —8— fJ 1=1 

DI-3— [ ( 5 — 	i=ll=i— 2 —7°1=ii— 2 — 4 )1.)1/*=)1/ 7  i=)I.) )< 

)1/1 	—6— 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1.) 	—1 H —*J-NII) 	— 2, 	4 	7J J 

 
s_-,..o 	O 	F 	F 

I.1 O 	N I
N 
la 	NNII2  0 

CI 	 ci 
tat f f 3, 	f f 4, 	f f 5, 	ff 6, 	f f 7, 	FF-1LITA00A-it 

T, 	5 — 	Dm — 2 — 7 )I. A-  1=1 	NJ= I- ,) )1/ ck (,) . 	rfAlEalt 	-Ei - 	I., /L- 

c, 	tc 7-c! ij, 	tat f f 3 0)A-It6:.-.1-3o-C 7°1=ii 	— 1 — 	7J--)1.0)4t1-) (,) t:.-.. 

7c =1— 2 —7J- -)1/CEllotc_-. 

LCMS : 	m/z 	60 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 0 3• (34nAft K) 

[-A-roj 6 0 0] 

tat f f 1 0 

1,  I) 7 )1,7j-  1=1 )< g J)1,7J4g, 	(4 — 	Dm— 2 —*)1/Z)1.— 6 — )< I-*:> 

7 i=)I.) 
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F 0,, 0 
F) 	

SAO 
F 

0 ... 	40  

CI 

	

5 —1=11=1— 2 —L I 	— 3 —)( 	..:>/X7-1/1/52 L K (4 0 3 m 

g, 	2. 	1 	6mmo 	I) 	0D E') :') 	'7-e'ff-Y 	( 7 m 	I) 	(,:.:1')7/1/7J- 1=1)(51  

/I.* JR,:,:K7Elt (688m g, 	2. 	44mm o I) 	))11_, '2Arc # %TA< 

AT t::- --C 3 0 31.A/4-' L tc. a vipbat t:.-..* 	)iii A_ --c.  Elm' 	)1, --e A ffl L tc_1 

VMJNi 	,:,K7.1<0,R7 	r,IATIV:31 L tc. tiMAIJ 	I,V4, AJEA'n L 

--C1'41  6 tt.tc: RI 	') t it )I. t 7L. J 1=1 7 I- 	77 -I — (E1/FRIJI//n — 

/•*1t) --entkiI  LrfAlEat ( 6 4 8 m g , 	9 4 %) 	?)Mt,AEI=ItItN L 

L CM tc . 

LCMS : 	m/z 	3 1 9 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	8 7 3' (34fiA-ItC) 

[0777] [-A-roj 6 0 1 ] 

lEatff11 

5 — 1=11=1 —  2 -I)1//1/ 7  7=J1.-  3 —)( 	..:>/X7-1/1/52 1 	F' 

S 
0 ...., 	40  

CI 

I. ')7 )1,7j-  1=1 )< q 	)1/7JJR ( 4 — 	1=1 1=1 — 2 — 7J/I. Z JI.— 6 — )< F4 

:>7i=)I.) 	(f f 1 0, 	31 9m g, 	0. 	7 0 9mm o I ) 01, 	4— 

	

i(2. 	5m I ) 	t::-P) Z 	(:)/:'JI)52 77-t I, 	) =i7:') 

r,-1-1. (0) 	(66. 	8m g, 	0. 	0 7 2 9mmo I) , 	(5 —:')7i=j1,* 

7 .37=J1.— 9, 	9 —:')) 	JI/*IJ- 5- 	— 4 —014 —:')7i=)1/ 7 7 

7 	(83. 	9mg, 	0. 	1 45mmo I) , 	D I PEA 	(3 62µ. I, 	2 

. 	1 3mm o I ) 	8,triei'9'7J--)1. (21 Oil I, 	2. 	8 4mm o I ) 

))1:1A-, 	1 0 0 t t:--- --C 1 5 31.I 	1, tc: . a VAI 	2 Ai Ve AAP L tc_-1, 7E 
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)in A_ --c EilFRIJI/TtEEI ffl L, VMJN, 	Mfri Mk* --e A341- L „w *KR 7 

:> r, 1,.-etV:31 L tc. tVIAPJ 	Z21., 	rfillEd618 L --(441  6 tt.tc RI 	> i) t it 

)1/t71.01=17 I- 	7 7 4 — (EI/FRi)i./ n 

at ( 1 3 5 m g , 	8 3 %) 	,1E1E1=IttN L 

—,N*it 	) --clit,11  LVAIL 

L -CAL-. 

LCMS : 	m/z 	231 	[M+H] ± 

HPLC1 tilii1V : 2. 	6 4 3• (3•*A-,ft c ) 

[0778] [-A-you 6 0 2] 

tat f f 1 2 

( 5 - 	1=11=1 - 2 -IJI/J1/7  7=)1.— 3 — )< 1-* :>7i=)14 )< ,9' J77  

S 

o /101 	NH2  

CI 

tat 5 , 	6 L Rea)A-ft-e, 	5 — 	1=1 1=1 — 2 — i 	)1, 	)1, 7 7 =)I/ - 3 

—)( 	..X7-1/1/52L F (fEat f f 1 1 

tc o  

) ct (,), rfAlEalt 	-a L 

[0779] [- 	{ 6 0 3 ] 

tat f f 1 3 

(5—DD-2—I -3—) ..i7 i=)1.) )< 51  7 Z 

1-11Mit 

P 
S.-,O  

o -- 	
®

NH2  

H-CI 

CI 

( 5 - 	1=11=1 -  2 -IJI/J1/7  7=J1.— 3 —) 1*:>7i=)1.) )( '91 

7-1 -Z 	(fEat f f 12, 	1 05mg, 	0. 	452mmo 1), 	TEA ( 9 

4. 	0µI, 	0. 	6 7 8mm o I) OTHFga (1. 	5m1) (ZB o c 2 0 

(1 21 mg, 	0. 	5 5 3 m m o 	1 ) 	))1:1A., le1/42• 2Ag-AttCF226:::t 3 



1(C( [1( )- — c — c: r ri ./, 	[1(4 X [1(=T L 	(1(4 )( 	-f 1 (L (i .I) 	— 

9— [1(1-f11(c(1(4 	(1(=' L<'*1 	— E —1(=*1(Y1(4T— 3 

—1=11=14-9) i — 17 -1=11=14 -3 — ie_L — Ei i — L — 	(1E) 1 —N 

V L 	4- 4- * 1.3-qJ,  

[ 17 0 9 1-10-fit] [ 1 8L01 

(ON4WFC) •FC 6 9 	'0 : LEA 	i d H 

+ [H+1Al] 	179 3 	z/w 	: SIA101 

oznil.)--- 1 R4 	q.': 	(% 0 6 	'6  w 8 

6 6) *:=7-1J,E 	 '"1 CND-1(4=40/1144, 	r-,-/ t1 MY* '*=-V1[IVWD-VE 

.W__. 	v.‘M °D./1 F-4yRaH c D__ 00 0 8 	'Y Lir( 	(I oww -17 0 	• c 	' 1 71  0 

9 L ) )K.Wir4T40,11/4014iN 17 -21 ( I 11  0 9 L / I 71  0 8 ) v. 4 0  v 0 1 

E /H 0 0  INC 01( 4 4 — 1 -I 0 1  ZiCig c: ..- //1(c( [1(4 	(1(=' L<-*1 )(  

— E —1(=*1(Y1(4T— 3 — 1=1 1=1 4 — 9 ) ] — NTl#CD 2 °D-/kiJ;* 

YT-Dco11(4,4. — 1 A 0  140c: ..- firc( [1(4 X Or= = c.%,*-1 >— c — 

1(=*1(1(4T— 3 — I=11=1 4 — 9) ] — N D-1 RifgaIN '*;Vreg 	fiVog;M 

°D./ 1 tg,m1v-/-  6 %*„4 	Zicig`g>irhy '14gNa->VITATIMig 	'EOM 	*;:-:/ 1 

MITIfa_1(4=40,112Yrir( 	)4/:•.,?OfecT 6 (i -I 4A-4P._4004=-141ZI-E‘r_JIN °=,-/ 

1F4'4*•FC0 821 	(=21TE.W_A_IA 4.tW,. 'YEIV 	(1 0  ww8 L 8 	.0 	6  

wE83) V El d 0 — w J_Ws* "21 ( I w9 	' L ) )SX.,'W 0  V 0 1 E CO ( 6  w 

8 17 L) maYTEf1(C01(4,4.— 1 -1 0 1-  ZiCig K 	V1(c( [1(4) 	(1(=' L 

-1 )( — c —1(= z. L.1(Y1(4T— 3 —1=II=14— 9 ) ] — 1\1:-YUczikil.D--251-  [08L0] 

( a *J4WFC) •FC 86 '0 : LEaW6o i d H 

+ [H+1Al] 	3 E E 	z/w 	: SIA101 

O -7.-At0--1 R*J, q,)11 	( 6  w 3 8 L) r 

YT-I#C0/1( 4,4. — 1 -1 0  1 OK 	VI( c( [1(4 	(1(= ' L 	* 	— s — 

	

if= tr. L 1( Y1( 4 T — 3 — I=11=1 4 — 9) ] — N D-PlgriMair 	*,'Vrig 	110.4 

°:-Y1 tma_v-/-  6 %*„4 	ZicigVIArhy '14gNa->VITATIMig 	EOM '*,,:-:/ 

'1 M Epfa_1(4=40/112 Y UV 	).,•W>faigc: T 	% 0 L -21W3-1jOrIN °:-1/1 	tf 

900Z90/£I0Zdf/I3c1 
	

9LC 
	

£S8I9I/CIOZ OM 
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is.z 	fttert— Ys )l. 

H 
N 	Cr< 

3 —) 1*:>7 	=)1.) )< 51  J77  

3, 	53. 	9mg, 	O. 	17 9mmo 1) , 	2 — 

[ [ (3R) —3— [ (2—)J1/7°1=1-2 

7 Z i i 	E'/' I) :')J — 1 — 4 A.] )< 	)1.] — 5 — 

 	(fEat f f 2, 	9 1 . 	4 m 9. 	0. 	1  8 

8mg, 0. 	1 99mmo 1) ODMFg 

(69. 	0 ikl, 	0. 	39 5 mmo 	1) 	))1:1 

3 0 31.I14-  Lk-. azmatt:.-..7.KmA.-climi 
A:K*0,0'3rd-  I-') r, L.---MIA 1., tc. tVIAALI 	))-t 

i) t it)i/t 7 Afj 1=17 1‘7 7 4 — ( 

--Clitl' L. rfAlEat ( 8 5 . 	3 m 9 , 	6 8%) 

7 	[M+H] ± 

0 3• (34ItC) 

[ (5 —1=11=1-2—i/l. 

O 
----'S'-_--.0 	0 	

F 
	F 

0 

' 40 	40 H2N 

	

CI 	CI 

	

( 5 - 	1=1 1=1 -  2 —IJI/J1/7J=J1. —  

ZJ 	pit (fEatf f 1 

77 Zi —3-1=II=1-4— 

— 4 )14 7f*:> t )1/7J=J1/ 

( 	') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	.--9-mg,  
Ommo 1), 	HATU 	(75. 

;Ty (0. 	7m 1) 	(:.:D 1 PEA 

A., 2A4# %T25nIt:_-_ -c 

)1,--etdiffl 1., tc,l, 	VMJN, 

,l, 	rfillE&E'S' 1., -c141  6 tt. tcRIi 

1 	11// n — '• *It 	) 

:t1E1ElittNL i., --cMtc. 

LCMS : 	m/z 	69 

H P L cqtiiiiIV : 1 . 	7 

[0782] 	[ 	{ 	6 0 5] 

tat f f 1 5 

N— [ (3R) —1 — [ [8-1=11=1-3— 

)1/7J=J1.— 3 —) H ..:> 7 =)I.) 	)< 	11/] — 2, 4 — :')7J-  *V — 6 — ( 

1) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 	H —*J-  `i') J — 7 — 4 A.] )< )1.] 	E'/' ') :')J — 

3 — 4 )1/1 t)i./-z Jft t e r t —1/1/ 

O 
s"--.„10 	 F 

F 
 .... 0  40 	N 	40, 

CI 	H 	CI 
N 
H 
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tat A — 4 LP100A-ft-e, N- [ ( 3 R) — 1 — [[3-7 - 2 

— 	1=1 1=1 —4 — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i/l/ji,*=)1,— 3 —)( 1,*7i 

=)1/) 	)< 	)1/t)1//f )1/] 	— 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< )1/) 7 i=)1/1 )< 

)1.] 	I °''J 	3 —4 )1.] t)1./Z iR t e r t— 7)1/ (4E-at f f 1 

4) 	ck 1J, 	rfAlEalt 	-L` - 	I., tc_-. 

[0783] [-A-roj 6 0 6] 

tat F F — 4 

7 — [ [ (3R) —3-7Z ) E/H):')— 1 —4/1/1 )<)1/1 —8-1=1 

1=1— 3 — 	[ ( 5 — 	1=11=1— 2 —I)1.)1/ 7J=)1.— 3 — )< I-*7 i=)I.) 

)< 	)1/1 	—6— 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	—1 H —*J-V ,) — 2, 4 — 

0 

	

.----g.„ 	O 	F  F 

	

o 
al 	y 	,r 

	

"Illir". 	ON 	4Illerr 	-'%. NH2  
CI 	

H 	
CI 

1Eata41LHO4)A-ItT, N —  [ (3 R) — 1 — [ [8 — i=ii=i— 3 

— 	[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —IJI/J1/7J=)1.—  3 —)< I- *:> 7 i=)1.) 	)< )1. 

] 	—2, 	4 —:'J7J- *`/ — 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) —1 H —*J-  V') — 

7 — 4 A.] )< 3 )1.] 	E'' ') :'J 	— 3 — 4 )1.] t)1//s.Z R t e r t -1)1, 

(4I 	f f 1 5) ct t) , rfAlEalt 	-L` -  Ltc. 

LCMS : 	m/z 	623 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	4 83` (34hA-ItC) 

[0784] [ 	{ 	6 0 7 ] 

tat f f 1 6 

2 —— K-4, 	5 —)<)1/7=') 

NH2  

40 
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3, 	4—:'))(J1/ 77=') 	(893m g, 	7. 	3 7 mmo I) 8,t .Oe'OR 

7.KAt 	I) r,./A (6 8 3 m g, 	8. 	14mmo I) OM e 0 H/7.K0)Mag 

;Ty (7 m I /7 m I) t:.-.. 	r, A 	(2. 	06g, 	8. 	1 	1 mmo 	I) 	1 OH 

6:_-_30*-c MA., gAro:rrli-F221Z-C 1 HirAltAiLtc. aVgatt:.-..7.KM 

A_ -c 	1=1 1=1 )< 5' JZAW L tc ,l, VMJN, 	Mf a 	2J-  Kntd-  I-') r, A 7.K g'ff-Y 

TA341- L„:,:o.KKR7 	r, IA -etVIA L tco 	VIAALIV,, ,I, glEan L 

-c141  6 tt. tc RI i) t if )I. t 7 IA J 1=17 	7 7 4 — (E1IFRIJI// n — 

/•*lj- 	) TON i _, 	 

14 tc: . 

, m14E-at ( 1 . 	5 4 9, 	8 5 %) 	--4'ti2tKL 1./Z 

LCMS : 	m/z 248 	[M+H] ± 

H P L Cqtillin : 1 . 	9 1 3• (34fiA-Itc) 

[0785] [-A-roij 6 0 8] 

IL att f f 1 7 

2 -7Z 1 —4, 	5 —:'))< 	JI/iJ`js= II))I. 

NH2  

40 

2— 	— K-4, 

6. 	21mmo I) 

5 —:))<J1/ 7-1=') J (lEatt f f 1 6, 	1. 	5 3 g, 

OD M F ga ( 2 0 m I ) 	t:.-..:> 7 	'iLtlii] 	( I ) 	( 1 . 	2 

4g, 	1 2. 	4mmo 	I) 	))1:1A., 	1 	5 0— 1 6 Ott:.=-C 1. 	5 Hi 134 tRi-i-' L 

tc. 	,CAI 	23101V-eniAll Ltz-A, 	1 o % 7 	= 7 7.1‹ g'ff-Y ( 3 0 m I ) 8 

ckVeDCM (3 0 m 1 ) 	)iii A., Tglt 	-t 7 4 l- Atkig-elt 	i.„ 	D c m-e 

14- L AL-. ZCA-YoUtN, 	i31)Edga-  L, 141  6 tt.tc RI 	>') t if )I. t 7 A 

I=17 I77 4 — (E1IFRIJI// n —/•* 	J ) -Clitlzi  L MAIL at ( 7 9 

6 m g , 	8 8 %) -,4t1=112tK L L, -CNA:-  . 

LCMS : 	m/z 1 4 7 	[M+H] ± 

H P L cqtiHin : 0. 	6 6 3• (34fiA-ft D) 

[0786] [-R 6 0 9 ] 
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tat f f 1 8 

2— 	— K— 4, 5 —:'))( )1// 	V= 	')/l. 

40 

2 —7Z ) — 4, 5 —:'))< 	)1/1̀J= 	')/1/ (4E-at f f 1 7, 	6 8 2 

mg, 4. 	6 7 mm o I ) 0)2, 	2, 	2— I')7/1/7J- 1=1i,91 )—)1./T F A 

ga ( 2 7 m 1/2. 7m I) 	1,:.=, 	7.1< 	( 2 m 	I ) 	(,:.:gflq-,3_ -ft tc: AEMOgId- 	') 

r, A (3 92mg, 5. 	68mmo I) 	)]pt., 2Arc # %-r-k-20,  t:.= ---cyc- 

t., tc. 	2 03`•1, r, IL t ,) r, L. (2. 	30g, 	13. 	9mmo I) 	MA_ 

6 t:.= 1 . 	5 Hi IV 1A14-  1, tc. a it-Am Qtt:.-..* 	)iii A_ -c Elm i 	)1, --e A ffl t., 

tc4k, 	AN, 	Mfiii7J-MOgrd-  Imo') r 	i,.7.1Kg'ff-Y--el341-1.,„:,:o.KMR7 

',A-MA L tc. tVIAPJ 	I,V4k, 	rfillEdA'' 1, -c141  6 tt. tc RI 	t it)i, 

t 71.0 I=17 I'7 7 4 — (EI/FRIJI// n —1N*It 	) Tall  LrfAiLa 

( 6 9 4 m g, 	5 8 %) ?)M't, 	14K L I., -C1'47c. 

LCMS : 	m/z 258 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 5 3• (34hA-,f1 D ) 

[0787] [-A-you 6 1 0] 

tat f f 1 9 

2 —i/l/J1/7  7 =)L.-  4, 	5 —:'))< 	)1// 	V= Imo I) )I. 

S 

(101 

tat f f 1 1 LP100)A-I$Z. 2- 	-K-4, 	5 -)</l/iJ`i= 

I- I) )1/ 	(1I 	f 	f 1 8) ck 1J, rAlfa t 	-a -  i., tc. 

[0788] [-A-you 6 1 1 ] 

tat f f 20 

(2—i/l/J1/7 7=J1.-4, 	5 —:')))1.7i=)1.) 	)<'917-1-Z 
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[0789] 

[0790] 

40 	NH2  

tat 2 LHOOA-it-C, 	2 —i)i.)1/ 7  7 =)1.— 4, 	5 —:'))< 	)1.,  

NI= I- I) )1/ (1E-at f f 1 9) ck (,) , rfliEat 	ah L. tc. 

[-Aro] 6 1 2] 

tat f f 2 1 

(2 —i)i.)1/7J=)1.— 4, 	5 —:')) 	)1/7 i=)i.) )< 5' 	7 Z J±Rit 

0 
g-=c,1 

IN 	NH2  

H-CI 

tat f f 1 3 LHOOA-it-C, 	(2 —i)i.)1/ 7  7 =)1.— 4, 	5— 

)1/ 7  i=)i.) )< 5' J 7 Z J (1 	f f 2 0) ct (,), rfAiLata 

L it. 

[-A-rou 6 1 3] 

tat f f 22 

N— [ (3R) —1— [ [3 —7Z) —2 —1=II=1-4— [ (2 —i)l, 

)1/*=)1/— 4 , 	5 —:')) 	)1/7 i=)i.) 	)< 	)1/t)i. 	4 )1/] 	— 6 — 	( I- ') 

7)1/7J-  CI) 	)1.) 	7 i=)1/1 )< 	)1/] 	E/ ,):')— 3 —4M t)i./..z jog,  

t e r t— Vs )l. 

0 

1.-.0 

lel  

/Eat 

01/7  i 

a 	L, tc 

F 

INI 	40 	N) C)< H2N 	

0 

H Cl 
f f 1 4 LHOOA-it-C, 	(2 —i)i.)1/7J=)1.— 4, 	5 — 

=AA )( 51 	7 Z 	itRiti (1E-at f f 2 1)  ct (,) , rfliEat 

. 
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[0791] 

[0792] 

[-A-rou 6 1 4] 

tat f f 23 

N— [ (3 R) — 1 — [ [8 — 	im=i — 3 — [ (2 —I)1.)1/ 7J=)1.— 4 

, 	5 —V)< 	)1,7 i=)1,) )< 	)1.] — 2, 	4 — VA-  * V — 6 — ( 	I) 7/1/t 

CI )< 	)1.) 	— 1 H —*J-  `i ') J — 7 — 4 )1/1 )< 	)1/] 	E'/' ') V 	— 3 — 4 )I. 

I 	t)1//sZ 	R t e r t — .Ys)i, 

0 
...------g_

0 	 F - 

lel 	40 	
0 

N) 0
H 	

< 
CI 	 H 

tat A — 4 LP100A-ft-e, N— [ (3R) — 1 — [[3-7 - 2 

— 1=II=1 —  4 — [ (2 —I)1.)1.7J=J1.— 4, 	5—) 	)1.7 i=)1.) 	)< 

JI/t/l/if JI/i 	— 6 — 	( 	') 7/1/7t1=1)< 	)1.) 	7 i=11/1 	)( 	)1.] 	I°' 

I) %'— 3 — 4 )1/i t )1./ Z 	R tert— I)i, (4E at f f 2 2) ct t') 

VAIL at 	-,,- L, tc. 

[-Aro] 6 1 5] 

tat F F — 5 

7 — [ [ (3 R) 	—3-77 Z ) E°,'') :')J — 1 —4)1/1 )( 	)1/1 — 8 — 	i=i 

DI — 3 — [ (2 —i)1.)1/ 7J=)1.— 4, 	5 —V)< 	)1/7 i=)I.) )< 	JI/i 

— 6 — ( 	') 7 )1.7f I=1)< 	)1.) — 1 H — *J-  `i ') 	— 2 , 	4— 	J

P  
-=---0 O N or 

 -..1\1H2  
CI 

N— [ (3 R) 	— 1 — [ [8 — 	1=1 1=1 — 3 — [ (2 —i/l/j1,7J=j1,- 

4 , 	5 —V)< 	)1/7 i=)1.) 	)< 	)1.] — 2, 	4 — 'J — 6 — 	( I- I) 7)1. 

7J- i=i)< 	)1.) 	— 1 H —*J-  V ') i — 7 —4 )1/1 )< 	JI/i 	E°,' 'J VJ — 3 — 4 

)1.] t)1./Z iR t e r t —1)1. (4E-at f f 23, 	3 7 . 	5 m g, 	0. 

0 5 46mmo I) OTHFga (1 m I) 6:.:36 cyozggivEga ( 0 . 	27 
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[0793] 

[0794] 

4m I, 	3. 	28mmo 

. azmat t:AfrangVIKAt 

tc•l, VMJNi 	tiOilftilEi7.1c-e5A341-  

MAU 	2 Vi , 	f,',1 
7 7 4 — (451  

. 	1 m g, 	8 4%) 

LCMS : 	m/z 

H P I_ CqtiliiIV 

[-Aro] 6 1 6] 

tat f f 24 

N— [ (3R) — 

I) 

a 2 n L --C 14' 

i — )I. / V 

)iii A., 2Ars-#WF25.H.6:::"C 3 Hirmtc-- Lk- 

	

 	F I) r,1A7.1<gANA.--CIFRI)li-etEliffl L 

L„:,IK7.KKR7 	,r, IATIV:31 Lk. ti 

6 tt. tc RI7-.Zi 	') t h 211/t 7 A 	1=17 

1=11=1)4 5' 	) Tlitl' 1,, rfAlEat ( 2 7 

L L -C1'41 tz-_- . 

[M+H] ± 

(34hA-ItC) 

[ (5 —1=11=1-2—iji, 1 — 	[ [8-1=11=1-3— 

AIK t 	12tK 

5 8 7 

: 	1 . 	5 9 3• 

)1/7J=J1.— 4 —) )1/7 i =AA )4 	)1.] — 2, 4 — VA-*V —6— (P) 

7/1/t 1=1)4 	)1/) — 1 H —*J- V ')J-7   --f/l/] )4 

)1/] 	L''' ') V — 3 --f JI/i t/l/is.Z ilk t e r t —1/1. 

'iii 
s---._-0 	 F 

40/ I 40 	 1 

N 	0-.< 

CI 	H 	ci 	
H 

tat f f 1 0, 	f fll, 	f f 1 2, 	f f 1 3, 	f f 1 4, 	f f 1 5 L 

P100)A-ItT. 	5 — 	1=1 1=1 — 2 — L I 	4 — )4 	)1., 	X7-1)1/52L K 

ck (,), rfl IL at 	a 	L tc . tc: tc_' L, to 	f f 1 1 07A-It6:.-.1-30-c6, 

ailiz I. 	8 0 t T "ff -D tc: . 

[-Aro] 6 1 7 ] 

tat F F — 6 

7— [ [ (3R) —3-7:ZJE')V— 1 —4/1.] )4/1.] —8-1=1 

1=1 — 3 — [ ( 5 — 1=1 1=1 — 2 —i)1.)1/7J=)1.— 4 — ) 	)1/7 i =A.) )4 

JI/i —6— 	( ') 7/1/7f 1=1)4 )1.) —1 H —*J- V ,) 	— 2, 	4 —VA- 
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[0795] 

[0796] 

0 
..----gz.„ 	O 	F 	F 

I° O 	N 40 	N,-NH2  
CI 	H 	CI 

/Eat F F — 5 L Rea)A-ft-e, 	N— [ (3R) — 1 — [ [8 —1=ii=i- 

3 — 	[ ( 5 — 	i=ii=i— 2 	 )[-4-7.)L)1.7 i=)1.) 	)< 	)1. 

] —2, 	4 —:'J7J- *V— 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	—1 H —*J-  V ') 	— 

7 --f /I.] )< 	)1/1 	L', '):'JJ— 3 —  -(J1.] t)1./Z 	Rtert — 1/1. 

(f Eat f f 2 4) ck ('), rfAlEat 	-Eì  	L tc. 

LCMS : 	m/z 	60 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	7 1 3• (34fiA-ItC) 

[-Aro] 6 1 8] 

tat f f 25 

2-7Z ) —3 —1=11=1-4 — [ [3— [ (2 —))1/7°1=1-2 --(/l. 

7J-*)J)1/ 7J=)1/ 7-1 Z i ] 	77-ff— 1 --f A.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 

7/1/71=1)< )1/) --9R 

0 	F 

HO 	40 	 y0 

H2N 	 0 

CI 

tat f f 1, f f 2L He 0 A-  ft T, 2 — 7 Z ) — 3 — 	pm — 4 —7J 

)I. Z )1.— 5 — 	( I- ') 7 )I. 7J-  CI) 	)1/) 	--9-Mg 1 	)1/ (4E-at 2 4 ) 	ck (') , 

rfAlEat 	-Eì  	L tc. tz-_-  tzz' 1,, tat f f 1 oA-It6:80-c-  N — [ (3 R 

) 	— L''' I) :'JJ — 3 --( )1.] 	t)l./...Z 	t e r t — 1)1/04V) t) t:.:N — 

(77-ff —  3 —4)0 t)1./Z 	R t e r t —1 /1/CE110, gP1L L 

t T H F 01-U-D (,) t:.:1=11=17J)1/1ACE1107L- c. 

[-A-roj 6 1 9] 

tat f f 26 

7— [ (3 —7Z i 77-ff— 1 —4)0 )<)1/1 — 8 — 	1=11=1— 3 — [ 
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( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — I/1/ )1/ 7J=)1/ 7 i=)1/) )< )1/] 	— 6 — ( ') 7)1/ 

7J- 1=1)< 	)1/) 	— 1 H —*t`i') — 2 , 	4— :'J7J- 

. 0 -------- 	- 	 F 

* 1 40  

CI 	 ci 

NH2  

tat f f 1 4, 	f f 1 5, F F-4L ITAOODA-ft-e, 	5 — 1=11=1 — 2 — 

1'91 J ZJI.t=JI.—//1/ 7-1 Z Jitogozi (1I 	3) 	ct t), 	 rktiLat 

-EA L, tc:o  tc: tc! L„ tat f f 1 4 OD Alt t: 8 0 -C (,, t )1/ t JggiZ L I, -C 2 

—7 Z i —3 —1=II=1-4 — [ 	[ 	(3 R) —3— [ (2 —))1/7°1=1- 

2 — 4 )1/) 7f*:>t)1/ 7J=J1/ 7-1 -Z 1] E'/' I) :')1— 1 — 4 A/1 )< 	)1/1 — 5 

— 	( 	') 7 )1/7f 1=1 )< 	11/) 	.--,ia-mg  	(1E -at f f 2) oitt)(,) t: 2 — 7Z i 

—3 —1=11=1-4 — [ [3 —  [ (2 —)J1/7°1=1-2 —4)0 7J- *:>t 

)1/7J=J1/ 7-1 Z i ] 	7 - ff:') — 1 —4 A.] )< 	A.] — 5 — ( ') 7 JI/t 1=1 )< 

11/) 	.--,ia-mg, 	(4E-at f f 2 5) CEHOtz---. 

[0797] 	[ 	{ 	6 2 0] 

tat F F — 7 

8 — 	1=11=1 — 3 — [ ( 5 — 1=11=1 — 2 —IJI//1/7J=)1/ 7  i=)1/) ) 3Jl. 

1 	— 7 — 	[ [3 — 	(:'))/l//1/ 7 .374/1/ 77 : -Z i) 7-1-ff:')1— 1 —4)1/ 

] )< 	)1/] — 2 , 	4— 'J- 6— ( 	') 7 JI/t 1=1 )< 	)1/) — 1 H —*J- 

0 ,, 	. 
'S'. 	 F 

'0 I 

10 	la 

N 
'S. 

0 	'C' 

CI 	H 	ci 

1 E-1 0 LHoo A-  it -  e . 	7 — [ (3 — 7 Z i 77 -ff:'; — 1 — 4 

AA )( 	)1.] — 8 — 	pp— 3 — [ ( 5 — 	pp— 2 —i)1/)1/*=)1/7 

i=)1/) 	)< 	)1/1 — 6 — 	( ') 7 JI/t 1=1 )< 	)1/) 	— 1 H —*J-  '1') J — 2 , 

4 — 	7J- J (fEat f f 2 6) ct (-), VA At 	-Ei L, tc. 



WO 2013/161853 
	

386 	 PCT/JP2013/062006 

[0798] 

[0799] 

LCMS : 	m/z 	67 2 

HPLCqtilii1V : 1 . 	6 4 

[-Aro] 6 2 1 ] 

tat F F — 8 

8 — 	1=11=1 —  3 — [ (5 — fJ 

[M+H] ± 

3' (34fiA-Itc) 

1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/7  ==)I.) 	) 3Jl. 

] 	—7— 	[ [3— 	()< 	)1.)1/7  7 	-f)1/ 77 :-Z i) 	77-ff:'J— 1 --OH 

)1/] 	—6— 	( 1- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	—1 H —*J-V,) 	— 2, 	4— 

O _ 	, 
0 

's: 	 F 
' 	 H 

"'gr."' 	ON 	‘11111111-7P 	

„N la 	ra 	
'0 

CI 	
H 	

ci 

1E-at F — 4 LPlea)A- it-e, 	7 —  [ (3 —7 Z ) 7 -ff 	—1 —4 )1. 

) 	)< 	)1/1 	— 8 — 	i=ii=i— 3 — 	[ (5 — 	i=ii=i— 2 —iji/ji,*=)1,7 i 

=j1,) 	)< 	)1/1 	— 6 — 	(I- ') 7/1/7J-  CI) 	)1.) 	— 1 H —*J-Ni') J — 2, 	4 

— :'J 7J- 	(fEat f f 2 6) ck I') , rfliEat 	-a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	658 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	5 5 3• (34ItC) 

[-Aro] 6 2 2] 

tat f f 27 

N — 	[ [ 1 — 	[ [8 — 	1=11=1— 3 — 	[ (5 — 	1=1 1=1 — 2 —iji/ji,*=)1, 

7 i =A.) )< 	)1.] — 2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — 	(I- ') 7/1/7J-  CI) 	)1.) 	— 1 

H —*J-N11) 	— 7 — 4 )1.] )< 	)1/] 7 -ff 	:'JJ — 3 — 4 )1.] ZJl.7 7 	4 

)1/] t)1//:Z A31 	t e r t —1/1/ 

IID 

	

/, 	 F S . 
H 40  	40 	,:s,,,,a,‹ 

0.  'ID L 

	

ci 	H 	ci 
7— [ (3 —77 Z i 77-ff:')% — 1 —4)0 )< 	)1/1 — 8 — 	1=1 1=1 — 3 — 
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[ ( 5 — 1=11=1 — 2 — IJI. 	)1/7J=)1. 7 i=)1.) )< )1/1 	— 6 — 	( 	') 7 

JI/t1=1)< )1.) — 1 H —*t`i') 	— 2, 4— VA-  (fEalt f f 2 6, 	2 

9. 	4mg, 0. 0520mmo 1) , (4—V)J1/ 771=r,Z')5E 

I) :')— 1 —4)0 	)1/7J=J1.— [ (2 — ) )1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f* 

:>t)l/t=)1,1 7 if= K ( 2 4. 	9 m g, 0. 0 8 2 6 mm o 1 ) 07-t 

=1')11/ga (1 m 1) 	(ZTEA 	(15. 0µ.1, 	0. 1 04mmo 1) 

MA., 	6 5 t6:.-_ -c 2 HirmlI14  L, tc. aVA-Y25nTai 	--eytAii Lk1, 7.1<)inA. 

-c I'M' )1.---etEli ffl 1,. 	VM1V, 	tiOrI1ti-17.1K -CA341-  1.,„:,:o.KKR7 	r, 

A-MA 1, tc. tVIAAIJ 	1-,,21, ff,Illa'' 1, --C1'41  6 tt. tc RI 	> ,) t it)i. t 

71,.1=17 I7 7 -f — (EI/FRIJI// n —/•*It) --clitl' L, VAIL alt 

(1 	8. 3 m 9, 4 7%) ,Kt'f2tKL l,--C147-c_- 0 	tz-_- tca,, 	(4 — V)J1/ 

71  )2  =r ') 5' E ' 1 ) V — 1 — 4 10 	11.7J=11. — [ 	(2 — )< 	)1/11=1/ 

— 2 —4)0 7J- *:>t/l/t=J1/1 Tilf= Kt, e (Organic Letters, 

34, M2 2 4 1 —22438, 2 0 0 1 *) 	 Eili3O)51t:.-..lt.D -C -E'l 	Lk- 

. 

LCMS : m/z 	744 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	7 0 3• (34ItC) 

[0800] [* 	{ 6 2 3] 

tat F F — 9 

8— 	Dm —  3 — [ ( 5 — 1=11=1 — 2 —IJI/J1/7J=)1/7  i=)1.) ) 3Jl. 

1 — 2, 4 — V7t*v-7 — [ [3— (J1/7 7-f/1/ 7-1:Zi) 77-ff:') 

— 1 —4 A.] )< )1/1 	— 6 — 	( 	') 7 )1/7J-  CI) )1.) — 1 H —*t V') 

.0 
S'. F 
'0 

40 40 
H 
N„.NH2 

, S 
0. 'o 

CI H  ci 

tat a 4 1 LFAaa)Aft-e, N— [ [1 — [ [8-1=11=1-3— 	[ (5 

— 1=11=1 — 2 —IJI/J1/7J=)1/7  i=)I.) )< 11/1 — 2, 4 — Vt*V — 
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[0801] 

[0802] 

6 — 	(I-') 7 /1/7J- 1=1)< 	/1.) 	— 1 H —*J-  V ') 	— 7 —4 A.] 	)< 	/1.] 	7-ff 

J— 3 — 4 A.] 	/1/7  7 	-r)i,] t)i.i.z 	R t e r t —1 /1/ (4E-a 

f f 2 7 ) ck I') , rfAlEat 	-L` -  I., tc. 

LCMS : 	m/z 	644 	[M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	3 8 3• (34fiA-ItC) 

[-Aro] 6 2 4] 

tat j 1 

2 — 7 Z 1 —4 —7J/1/Z/1.— 3 — )< 	/1.— 5 — 	(I- ') 7 /1/7J- 1=1)< 	/1/) --9 

F 

H 
F 

0 
2 —7Z J — 3 —11=1— 4 —*/1/ Z I.-5 

1=1 )( 	)1/) --,t-Mgri)1. (fEat h 6) ct t), V1'1E-at 

7-c! 1.„ 	E= /1/ I-') 7 /1/7J- 1=17J r,Rt ') r, A0D4t1-) (,) V: I-') 7 

*r,Rt ')r,IACE1107-c_-. 

—)</1.-4— [ [ (3S) —3— [)</l/— [ (2 — )3  

tat 2 1 LI700A-1t-e, 

O 

0 	al 

H2 N 	.1411."  

— 	( 1- ') 7 /1/7J-  

-a 	I., tc_-. 	tc 

/1/71=1 	()</1/) 

[-Aroj 6 2 5] 

tat j 2 

2 —7Z 1 —3 

/1/ 7c =1— 2 —4/0 7J- *:>t/1/7J=/1/1 7Z )] E''. ') :'JJ— 1 — 4 A. 

] 	)< 	/1.] 	— 5 — 	(I- ') 7 /1/7J- 1=1)< 	/1/) 	--)P,RI/1/ 

O 	F  F 

0 6 	 0 

H2N 'Illir" 	 -1---< N 	O 
I 

tat b 1 2 LP100A-4 --e, 2 — 7Z J — 4 —7J/1/Z/1.— 3 — )< 	)1. — 

5 — 	( I- I) 7 )1/7J-  Cl) 	)1/) --,t-Mgri)1. (4E-at j 1) 	ct (,), 	rfAlLa 

t -al,7-z-_- c, 	Ittca, 	(S) 	—ED I):')-3 --( )1/—t)1//z Jggit e 

r t —1 /1/01ttpl'i t:.-..N — )< 	)1.— N — 	[ (3 S) 	— E',' 1) :)— 3 --f 
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)I.] t)I./Z iR tert-1/1/CE110tc_-. tc: AL' L, gP1L L -CTHF 0) 

ittp (') t: 	1=1 1=1 7J)1/1ACE1107-c_-. 

[0803] [-A-roj 6 2 6] 

tat ] 3 

2 —7Z1 —3—))1.-4— [ [ (3S) —3— [)<)1/— [ (2 — )3  

)1/7°1=1— 2 —4)14 A-*:>t)1/ 7J=)1/1 7Z )1 	E/I):')— 1 —4)1. 

1 	)<)1/1 	—5— 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 	--,9,,R 

	

0 	F 

HO 	40 	0 

	

H2N 	 N )-- 0---‹ 
1 

tat 2 5 LFAO0A-ft-e, 2 —7Z 1— 3 —)< 	J1.-4— [ [ (3S) 

—3— [)< 	)1.— [ (2 —) 	)1/11=1— 2 —4)0 t*:>t)1/t=11/1 

7Z J] E'' '):'J— 1 — 4 A.] )< 	)1/1 — 5 — ( I- I) 7/1/7t1=1)< 	)1/) 	'-- 

[0804] 

,9,-RI3 /I/ (fEat j 
[-Aro] 6 2 7 ] 

tat i 4  

2) 	ck (') , 	'fliE-E'llt -L` 	L tc_-. 

N— [ (3S) — 1 — [ [3 —7Z1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1/ 7J=)1/ 7  i=)1.) 	)< )1/t)1,-r)1/] 	— 2 —)( 	)1,— 6 — 	( I- ') 7/1/7 

1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< )1/] 	1'°'.') 	i — 3 — 4 A.] — N —) 	JI/t/l./ 

--.Z 	ft tert —1/1/ 

0 
---20 	O 	F  F 

H2N 401  0 ‹  
CI I 

tat f f 1 4 LHOODA-ItT, 2 —7Z 1 — 3 — )< )1.— 4 — [ [ (3 

S) —3— [)<)1/— [ (2 —))1/7°1=1-2 —4)0 7J-*)J)1/ 7J= 

)I.] 	7-Z1] 	L''' I) :'Ji — 1 — 4 A.] )< 3 )1.] — 5 — 	( I- ') 7 )1.7t1=1)< 	)1. 

) 	--9-Mgr 	(1 	i 3) 	ck (') , 	'fliE-E'llt -E`i L tc_-. 
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[0805] [-Aro] 6 2 8] 

tat ] 5 
N— [ (3 S) — 1 — [ [3 — [ ( 5 — 	CI =i — 2 —i)1,)1,*=)1,7i 

=)1,) 	)< )1.] 	— 8 — )< 	J1.-2, 	4 —:'J7J-* V — 6 — 	( I- ') 7)I/7J-  1=1 )< 

AA - 1 H —*J-Ni') 	— 7 —4M )< 	)1/] E'' '):')— 3 — 4 A.] — N 

—)< 	)1/t/l/is.Z JR -t e r t —1/1/ 
0 

'z--0 O 	
F 
 F 

a 
.411....  ON 

y 6 
41111°.   '1\1) 0 ‹  

CI 
H 
	 I 

tat A - 4 LP100A-ft-e, N- [ (3S)  - 1 - [ [3 -7Z ) - 4 

— [ ( 5 — 7 1=11=1 —  2 —I)1.)1.*=)1.7 i=)1,) 	)< 	)1,)j)1,-i A/1 

— 2 —-)L'— 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 i=)1/] 	)< 	)1/1 I°'') 

— 3 — 4 A.] 	)1/ 	e r t —1/1/ (4E-at i 4) J;

(,) 	

 

L. rfAlEat 	-a 	I., tc. 

[0806] [-Aro] 6 2 9] 

tat J - 1 

3— [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/7  i =A.) 	)-J1.] —8- 

11.-7— [ [ (3S) 	—3— 	()<)1/7-1 Z)) 	E',' ,):'J— 1 —4)1/1 	)< 

)1/1 	— 6 — ( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 H —*J- NI 1) 	- 2, 	4 —:')7J- 
o 
g-: 	o 

*O 
ci 

N 40 	N iH 'NH  

4 a4 1 LITA00A-4--e, N— [ (3S) — 1 — [ [3— [ (5 — J  

1=1 1=1 - 2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)< 	)1.] 	— 8 — )< 	)1.— 2, 	4 —:'J 

7J- *`) — 6 — ( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	—1H—'J')'-7--r)1 	)< 

)1.] 	L''' 1) :) — 3 — 4 /I.] — N —)< 	)1/t)1./.Z JR -t e r t —1 /1/ ( 
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[0807] 

[0808] 

tat j 5) ck (,), rfAlEat 	-a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	5 8 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (3•*A-1tD) 

[-A-roj 6 3 0] 

tat ] 6 

2 —7Z 1 — 3 —i5-=)1.— 4 —7J)1/Z )1.— 5 — ( I- 'J 7 11.7J-  CI) 	AA V 

O 
F 

0 	6 	
H 

F 

H2 N "W"  

/ 

tat 2 1 LFAaa)A-ft-e, 2 —7Z i — 3 —ID 	— 4 —7J)1/Z /I.— 5 

- 	( I- I) 7J1.7J-  1=1 )( 	AA V,IK-Ri)i. (4E-at h 6) ct (,), rfAlEat 

a 	1, tc . 

[-A-roj 6 3 1 ] 

tat ] 7 

2 —7Z )-3 —i5-=)1.-4 — [ [ (3S) —3— [)<)1/— [ (2—)< 

)1/7°1=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/1 7Z )] E'' '):'JJ— 1 — 4 

A.] 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7t1=1) 	)1/) 	V9_,.031i)i. 
o 

O 6 	0 

H2N 	411w. 	•--------- /N)1"0"‹ 
I 

tat b 1 2 LP100A-ft-e, 2 -7Z ) - 3 -i5-=)1.- 4 -7J)1/Z/1/ 

- 5 - 	( I- I) 7J1.7J-  CI) 	)1/) V,IK-Ri)i. (4E-at j 6) 	ct (,), VAIL 

at 	-a -V., tc_-  . It tca, 	(S) -E1=1-3-4/1/-t)l./ZRt 

e r t —1 /1/0)4VD ('J I,: N —) 	)1.— N — [ (3 S) — E',' ,J:)— 3 — 

4 JI/i t)1./Z JRt e r t —1/1/CE1107-c_- . tc_- tc_'1,, gP1L LTTHF 

01-U--)(,) t:.-.. 	1=11=17J)1/1ACE110tc_-. 



WO 2013/161853 
	

392 	 PCT/JP2013/062006 

[0809] [-A-roj6 3 

tat J - 2 

2]  

3- [ ( 5 - 1=11=1 -  2 -IJI./1/*=)1.7i=)1.) )< 	)1.] - 8 -i5- 

=11/-  7 - [ [ 	(3 S) 	-3 - 	()<)1/ 7-1 Z )) 	L''''):')- 1 -4/1.] 	)< 

JI/i - 6 - ( 	') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	- 1 H -*J-  VI) 	- 2, 	4 -V7J- 

P 
' 0 F 

I. O 

r. 

N 	116 	1\i''-'---.'''NH 

CI H 	 I 

tat j 3, j 4, 	j 5, J - 1 LP100A- ItT, 2 -77 Z ) - 3 -i5- 

=)1,-4- [ [ (3S) 	-3- [)<J1/- [ (2-)J1/7°1=1-2--1 

JO 7J- *)J)1.7J=J1.1 7 	)] E iv) V 	- 1 --I A.] )( 	)1.] - 5 - ( 

I- ') 7)1/7J-  CI) 	)1/) 	--'9-Mgri)l. (1I 	j 7) 	ct (') , 	V1'1E-at 	a 

1., tc: . 

LCMS : m/z 	5 99 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (34hA4t D) 

[0810] [-A-roj6 3 

tat j 8 

3]  

2 -77 Z ) -3-I)1.-4- [ [ (3S) -3- [)<J1/- [ (2-)3  

)I/7°1=1- 2 -4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/1 7Z )] 	E'/' '):')- 1 -4 )I. 

] 	)< 	)1.] 	- 5 - 	( 	') 7/1/7f1=1)< 	)1/) 	--,9,RI)1. 
O 

o la o 

H2N 	4411r"9  /""NAo'‹ 
I 

2 -77 Z ) -3 -15-=)1.-4 - [ [ (3S) -3- [)<)1.- [ (2- 

)1/ .7°1=1- 2 -4)0 7J-*)J)1/7J=)1.] 7Z )] 	E°'.')'-1- 

-1'.)L] 	)< 	)1.] 	- 5 - 	( 	I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	--9-M3IJI/ 	(4E-at j 7 

72. 	1 mg, 	0. 	1 48mmo I) OE t OAcga (3. 	5m I) (,:.= 
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, 	1 0 °/0/7:')',1x — gA (6. 	9 5 m g) 	-k-5E,' -e))117_, *Arc#%,-F2 

2 T 1 4 Hirct 	Lk-. I 7:'Jr, A 	-t 7 4 123,18-"Cl1 	, 	RI 	)1.Z 

A341-  1,, VA-0-3 ct rfa341-a1112N 1, -CrfAlEat ( 6 9. 	8 m g , 	9 6 

%) 	?)M.t,A=It!ttNL L -C1'47c. 

LCMS : 	m/z 	488 	[M+H] ± 

HPLCqtilliN : 0. 	8 23' (34hA-4t K) 

[0811] [*you 6 3 4] 

tat J - 3 

3 —  [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —IJI./1/*=)1.7i=)1.) )< 	)1.] —8—it  

)I.— 7 — [ 	[ (3S) 	—3— 	()<)1/ 7-1 Z)) 	L''''):')— 1 --OH )< 

/I.] 	— 6 — ( ') 7/1/7f I=1)< 	)1.) 	— 1 H —*J- `i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

0 
g--.-0 

le 

O 
F 
 F 

11111° 	N'''-----"''''NH 

CI H I 

IL at j 3, j 4, 	j 5, J — 1 LHOOA-ItT, 2 —77 Z ) — 3 —i 

)1.-4— [ 	[ (3S) 	—3— [)<J1/— [ (2—)J1/7°1=1-2-4/1/ 

) 7f*t/1/ 7J=)1/1 7Z )] 	L°'.') 	J — 1 — 4 A.] )< 	)1/1 — 5 — ( 

') 7)1/7t1=1)< )1/) --',9_,-Mgri)l. (1 	j 8) 	ct ('), 	rfliEalta 

L it. 

LCMS : 	m/z 	60 1 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 8 3• (34hA-ItD) 

[0812] [*you 6 3 5 ] 

(S) — 8 — V'I=1 —  3 — 	( 5 — 	1=11=1— 2 — 	(i/l/j1,7j=j1,) /J 

/1.) 	— 7 — ( (3 — 	()< 	)1/ 7-1 -Z i) 	L°,'') :'JJ— 1 —4)0 	)( 	ll/) 	— 

6— ( ') 7/1/7f I=1)< 	)1/) 	*t`i') 	— 2, 	4 	( 1 H, 	3H) 	—:')7j- 	( 

lEatH— 1 2, 	42. 	4mg, 	0. 	06 5 Ommo I) 0)Me0Hg'f1Y ( 

3. 	5 m I ) 	t:.-.., 	t 1 1)r,11,)< 	..:> K 	(1 	O. 	6m g, 	0. 	1 	96mm o 
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I ) 	'-k-5.1--nli A., 7-( fj 1=1 Wg41-T 1 2 01.Z 3 0 3rimIti-  L Az-. 25E 

---en 11],l, 	j- 1 1) ,7./A)<1-*:>K 	(2 1 . 	0mg, 	0. 	389mmo I) 

3Milil L, 	7 4 1=1%V,EM41--F 1 4 51.T 3 0 3rimtfii.1-1,7"c. 	1.25'070' 	TAAII 

,l, 	j-  I- 1) r, A)< I- *:> K 	( 2 1 . 	0 m g, 	0. 	3 8 9mm o I ) 	)iriA_, 

74fjC17 ag VT1 7 OftT30 3• rim Iv-  L tz-_-  . 25fi' 	Z: All'', azma 

a t:.-.1Fm i 	)1/ )in A., 7.1<, Mflilft±17.KTA341- Ltc•l, VNE,K7.KKOgrd- 

I- I) r, IA -MIA L tc. tiMAIJ 	Z,rt, ifilllaIN L -CM 6 41.k-  RI 	3•14R H 

PLC (7.K/77 -t 1= P))1., 	0. 	0 5%T F A) ----01MIL, 	3- [ (5 - 

1=11=1 - 2 -IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) )( 	)1.] - 8 - )< I-*:>- 7 - [ 

[ (3S) -3 -  ()( 	)1/ 7-1 -.Z i) 	L''' '):)- 1 —OH )3)L.] - 6 - 

( I, 1) 7)1,7j-  1=1 )< 	ji.) - 1 H -*J-V ,) 	- 2, 	4 -:')7J- 	(fEat J - 

4, 	3. 	8 m g , 	1 0%) , 	8 -11=1- 3 - [ (2 -i)i,)[,*=)[/- 

5 -) 1-*:>7i=)1.) )<J1/] - 7 - 	[ [ (38) 	-3- 	()<)1/ 77 :-Zi 

) 	L''' '):')- 1 -4M )( 3 )1.] - 6 - 	( I- ') 7/1/7J-  1=1 )( 	)1.) 	- 1 	H - 

*J-V ,) 	- 2, 4 -:'J7J- 	(4E-at J - 5, 	1 9. 	3 m g, 	46%) , 3 

- [ (2 -I)1.)1/7J=J1.- 5 -)( -:>7i=)1.) )()1.] - 8 -)( 

*:>-7 -  [ [ (3S) 	-3 - 	()<J1/ 7-1 -Zi) °'')'-1--')L'] )( 

)1/1 -6- 	( I- ') 7/1/7J-  1=1 )( 	)1.) - -1 H -*J-V ,) 	- 2, 	4 -:'J7J i 

(fEat J -6, 5. 	1 m g , 	1 3%) 	kiNT4-t.t, : t3tittNL I.TAAL- 

. 

[0813] tat J -4 

3 - [ (5 - 1=11=1 -  2 -IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)( 	)1.] 	- 8 -)< I- 

*:>-7 -  [ [ (3S) 	-3 - 	()<J1/ 7-1 -Zi) °'') '-1--')L'] )( 

)1/1 -6- 	( I- ') 7/1/7J-  1=1 )( 	)1.) -1 H -*J-V ,) 	- 2, 	4 -:'J7J- 

0 
Llo 	O F  F 

101 
r. 

1161 	I\L"----- 'NH O 	N 
H I CI 
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LCMS : 	m/z 603 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 	0. 5 9 3• (34hA-ItD) 

[0814] fEat J — 5 

8 — 11=1 	— 3 — [ 	( 2 — IJI/J1/*=)1.— 5 — )( l*:> 7 	=)I.) )( 

)1.] 	—7— 	[ [ (3S) — 3 — 	()( 	)1/ 7-1 1:-: )) 	°'')'-1--')L'] 	)( 

JI/i — 6 — 	( - 1) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	— 1 H —*t`i') i — 2, 	4 —:'J7J i 

9 
LO 

10 N 0 
N

r 

-"""----"' 'NH 
.-0 	H  Br  I 

LCMS : 	m/z 64 7 	[M+H] ± 

H P LC qtillirial : 	0. 5 4 	(5i4fig-dt D) 

[0815] fEat J — 6 

3 — [ (2 —IJI/J1/*=)1.— 5 —)( l*:> 7 	=)1.) )( 	)1.] — 8 —)( 

-:'./— 7 — 	[ [ (3S) 	— 3 — 	()(J1/ 7-1 -Zi) 	E'' ') :.; 	— 1 — 4 11/1 

)( 	)1/] — 6 — ( 	') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	— 1 H —*t`i') 	— 2, 	4 — 

P 
' 0 F 

4101 O 	N 	1111°I  
r------- 

1\i '"----- NH '''' 
H I --- 	7 0  

LCMS : 	m/z 5 99 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 	0. 5 0 3• (34hA-ItD) 

[0816] [-A-you 6 3 6] 

tat J - 7 

3 — 	[ ( 5 — 	1=11=1— 2 —IJI.)1/*=)1/7 	=)1.) )( 	11/] — 7 — [ [ 

(3S) — 3 —  ()(J1/ 7-1 -Z.J) Es''''):— 1 —4/1/1 	)(J1/1 	—2, 	4 

—:'.)7J- *V — 6 — ( ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	— 1 H —*t`i') 	— 8 —t/l/t 
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P 
0 	 F 

40 	N 	40 

N's------'''NH 
CI 	H  H 	

I 
N 

(S) 	- 8 -V'I=1 -  3 - 	( 5 - 	1=11=1- 2 - 	(i/l/j1,*=)1,) /J 

)l.) 	- 7 - 	( (3 - 	()( 	)1/ 7-1 Z )) 	E' '):'J- 1 -4)0 )( 3 11/) 	- 

6- 	(1 	') 7/1/7f I=1)< 	)1/) 	*t`i') i-2, 	4 	(1 H, 	3H) 	-:')7J- 	( 

fEatH - 1 2, 	70. 	8mg, 	0. 	1 09mmo I) ODMFga (1. 

5m 	I) 	t::., 	:>77 lEtlii] 	( I ) 	(1 	2. 	6mg, 	0. 	14 1 	mmo 	I) 	))1:1 

A., 7-( 	1=G/S Vg41- 1., 1 3 0 - 1 5 0 t T 2 0 3•12m1114- 1., tc: . 2;a 	T A 

A11•1, avila',4-YE[RH ID L c (7K/7 -t1-=1-'))1., = 1- 1) )1,, 	o. 	0 5%T FA 

) -(1*-11  L, rfAlEat ( 2 5. 4 m g,  3 9 %) 	?)Mt3t=lt!ttNL L --C 

141  tc . 

LCMS : 	m/z 	5 9 8 	[M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	5 7 3• (34hAft K) 

[0817] [-A-you 6 3 7 ] 

tat k 1 

N- (2 -11=1- 5 - 	1=11=1- 4 -)( )1.7i=)1.) 77-t 	77 Z K 

O
Br 

 

)---N 	a 
H 

3-1=11=1-4-)()1/ 7-1=') 	(5. 00g, 	35. 	3mmo I) , 	E 

'):') (4. 	30m I, 	53. 	Ommo I ) OE t OA cga (3 5 m I ) 

0 IJ:.= AAP 1., „T 7.K El/FR (5. 	00m I, 53. 	Ommo I) 	MA., 2 

5ill-e 2 Hect 	Lk-. azmaat:.-..limi)1,A., 	1 N VangV.KgaT 4 

LI A341-  L tc•l, VMJE 	,:,: 7.1KKR7 

113111S'n L --C N - 	( 3 - 	1=1 1=1- 4 -)( 

r, L. TIV:31 L tc. tiMAIJ 	2•1 

)1.7i=)1.) 77-t 	77 Z Ka)g. 
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tWt V41  AL- . 14' 6 tt.tc_114tMt 0 ElIFOgigga ( 3 5 m I ) 	0I. t:.= ni AP 1,, 

9.A  ( 3 . 	40m I, 	67. 	Immo I) a) Eiww,4-y (3. 	4m I) 	))1:1A_ 

, 2 2e 2 0 Hi MIN' 1., AL-. arviA-E,Tyt:.= D C M 	)]QA., Mf1i1gR7.1‹ A t 

') r, IA 7.1<ga, 7.K, M fa 	t Kntd- 	') r, IA 7.1<ga --(' IIIMA341-  1., tc_- '1, V* 

1,1 	,:,:V.KKR 7 	r, L. TIV:31 1, tc. tiMAIJ 	%-i,, WEIRS' 1, -C1'41  6 

tt.tc: 	'12tK 	D C NA L n -/N*It 	VFLagP175` 6 Mila -,'_ -ft, 	c'k.1.1E-alt ( 

7. 	9 0 g, 	8 5 %, 	2 VI) 	: t 	12tK L 1., -C1'41 tto 

1 H-NMR 	(4 00MH z, 	CDC 1 3 ) 	a : 8. 	40 	(1 H, 	s) , 	7. 

49 	(1 H, 	b r s) 	, 	7. 	39 	(1 H, 	s) 	, 	2. 	31 	(3H, 	s) 	, 	2 

. 	23 	(3H, 	s) 	. 

[0818] [- 	{ 6 3 8 ] 

IL-at k 2 

2 - 7 -t F 7 Z K - 4 - 	1=1 1=1 - 5 - )< 	)1/ V A 	nk 

0 

HO 	/110 

HN 	CI 

0 

N- (2 -11=1- 5 - 	1=1 1=1- 4 -)( 	)1/ 7  i=JI.) 77-t 	77 Z K (lE 

at k 1, 	7. 	90g, 	30. 	1 mmo I) OTHFga (1 50m 1) 

- 7 816:.-AAIIL, 2A4#%,1 n -1/1/') 	r,.L,,a)n —,N*1j-.474,4-y ( 

4 1. 	4 m 1, 	6 6. 	2mm o 	I ) 	))1iA., 	3 0 31'114-' l., AL-. 	avipLaff-yt:.-. 

=R IL g A tZ 	%, -,'_ -ft tc: '1, 2 5.'01. --e 1 5 Hi rct 14-  1., tc: . azgat:.- DC 

M 	))1:1A_, 	1 NvangV.Kg',4-Y)inA_Rftt:.-. L tc,l, VCV, 	3litt 1, tc. VCV, 

fiCEEalifi" 1.T1'41  6 tt.tc: 	12tK 	DCM-05 	341-  1,, 	'k.'llEalt 	( 2. 	5 0 g, 

3 7%) 	Sz4.Z.t, 	12tK L 1./r141 7-c_-. 

LCMS : 	m/z 	2 2 8 	[M+H] ± 

H P L C1 tilii1V : 	1 . 	2 8 3• (3$fiAit J  ) 

[0819] [-A-you6 3 9] 

tat k 3 
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[0820] 

[0821] 

2 —7Z1— 4 — 	1=1 1=1 — 5 — )< 	JI/V,IPI,R 

O 

HO 	is  
H2N 

2-7'-t 

55g, 

2. 	24 

V'PLE`A25n7ii 

5 6.117iV 

89 9, 

1 H—NMR 

6. 	83 

[-Aro] 

tat k 

2 — 7Z1— 

CI 

7Z K— 4 — 	1=11=1— 5 — )< 	)1/V,9_,,-Mg 	(tat k 2, 	2. 

11. 	2mmo I) 0*ga ( 1 2m 1 ) t:.-.., *ME t I- 1) r, L. ( 

g, 	56. 	Ommo I) 	.)JUA_, )JFINIA5A,T 1 5 Hecti-- Lk-. a 

TAAP Lk-1, 3 5 %±"EntO.KgA--(174A0) p 1-147'S 0 L 

L tc . *ffl L tc 	12tK 	214R L tc_-1, 	7K -C; 	349-  L, 	'k.1.1E-a!tt ( 1 . 

91%) 	't,12tKL 1, --C1'41 7L- c, 

(400MHz, 	DMSO—d 6 ) 	a : 7. 	63 	(1 H, 	s) , 

(1 	H, 	s) 	, 	2. 	17 	(3H, 	s) 	. 

6 4 0] 

4 

4 — 	i=i 1=1 — 5 — )< 	JI/V,t031i)l. 

O 

o 	al 

H2N 	mille. 	CI 

tatB -3 LFA60A-ft-e, 2 — 77 Z 1 — 4 — 	1=11=1— 5 — )< 	)1/V,9, 

-mg, 	(tat k 3) ck t), 	'k.1.1E-a!tt 	-L` 	L tc. 

[-A-you 6 4 1 ] 

tat k 5 

2 — 7Z 1-4 —7J/I/Z/1.— 5 — )< 	JI/V9,031I)1. 

O 

c:1 	al 

H2N 	41111r#' 
0 

tat 2 1 , 2 2, 2 3 LP100A-ItT, 2 —7Z 1 — 4 — 	1=1 1=1 — 5 — 

)( 	JI/V),1-Mgri/l/ 	(fl 	k 4) 	ck  ti), 	'k.1.1E-a!tt 	-Eì  	L tc. 	tc AL' L 
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[0822] 

[0823] 

[0824] 

, 4E-at 2 2 ODA-Itt::_8k,\ ---C AD-m i x-a 0)4V) t') 1,:.= AD-m i x-8 

E110tc: . 

[- 	{ 6 4 2 ] 

tat k 6 

2 - 7Z 1 - 4 - ( 1 , 	3 -:')7J- *'/ 7 	- 2 -4 A.) - 5 - ) 	/1/V),1 

MI 	/1. 

2 -7Z ) - 4 -*A/Z A.- 5 -)( 	/1/V/a 

k 5) 	ck I') , 	rfliE at 	-Eì  	L tz-_-  . 	tz-_-  tzz' L, 	arz,t)iii 

1=11=1- 4 -*A. Z A.- 5 - )( 	/1/V,Oki/l. 

0.--/ 

0 

0 	la 

H2N 	411111-7  

tat 3 4 LHOIDA-ItT, 

-0'3' 1 	A/ (4I at 

3.5J -F_ 	two 

[- 	{ 6 4 3 ] 

tat k 7 

2 - 7Z 1 - 3 - 

0 

0 

H2N 	411111157  
CI 	0 

tat 2 4 LHOO)A-ItT, 2 - 7Z 1 - 4 - ( 1 , 3-','7 ,- 

2 - -I JO - 5 -) 	/1/V/PI-Mgri 	/1/ (4I 	k 6) ct t'), rfliEat 

-a 	1, tc . 	tc 7"., L , 	5.01 1.1, 	6 5 I. --e 'ff -D tco  

[- 	{ 644] 

tat k 8 

2 -7 Z 1 -3-1=11=1- 5 -)(A.-4- [ [ (3R) -3- [ (2-)< 

/1/ .7°1=1- 2 -4 A.) 7J- *:>t/l/t=/1/7Z )] l'°,'') :'JJ - 1 -4 A. 

1 	)( 	/1/1 V9_,Oki/l. 
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0 

0 6 
N 

H2N 	-111- 	''.------..* N 	0-.<  
H 

CI 

tat b 1 2 LP100A-ItT, 2 —7Z 1 — 3 — 	im=i — 4 —7J)1/Z )1.- 

6 —)( 	)1/--,9„-Mgi)1/ (4E -at k 7) ct t), rfAlEat 	ah 1, tc . A:- 

7-c! l„ 	(S) — ED ,):')— 3 —4 )1/ — t/l/i.Z 	R te r t -1)1/01t 

I-) t,) t:.= N — [ (3 R) 	— El):')— 3 —4 )1/1 t)i./z Jgg tert —1 

)1/CEIlkiNtc_-. 	etc, gPItT H F 04-U-D (,) t:.-_DCmCEpotco  

[0825] [ 	{ 	6 4 5] 

tat k 9 

2-7z)-3-1=11=1— 5 —)<)1.-4— [ [ (3R) —3— [ (2—)< 

)1/7°1=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/ 7-1:-Z )] 	E°,'') :') 	— 1 —4 )1. 

1 	)< 	)1/1 	V-1,1RIAA't 

0 

HO 	6 	 O 

H2N 	"411".. H2N 

CI 

tat 2 5 LP100A-ft-C, 2 —77 Z ) — 3 — 	1=11=1— 5 —)( 	)1.— 4 — 

[ [ (3 R) — 3 —  [ (2 — ) 	)1.7c =1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1. 

7Z i] 	E',' 1):'JJ— 1 —4 )1/1 )( 	)1/] --,9„-Mgi)1/ (fEat k 8) ck 

('), rfli Eat 	-Ei -  L tc . 

[0826] [-A-roj 6 4 6] 

tat k 1 0 

N— [ (3R) — 1 — [ [3 —7Z) —2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1- 

2 —IJI/J1/*=)1/7 	=)1.) 	)( 	)1/t)1.-r )1,i — 6 —)( 	)1,7 s= 

)1.] )( 	)1/1 	I°'') 	— 3 --OH t/l//z A31 t e r t —.js)i, 
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P 
,o 

la " 	40 H2N 
H
N 0"---< 

CI CI 

tat 2 6 LITA00A-ft —e, 5 — Dm— 2 —ig 	)1,*=)1,—/j'; 

)1/ 77  Z ijagZiti (fEat 3 ) 	ct (,), 	 AIL at 	-Ei 	1, tc . tc tz-_ L, 2 —7 

ZJ — 3 — Dm — 4 —7J)1. Z )1.— 5 — F. ') 7J1.71=1)< 

)1/ — --9-Mg (fEat 2 5) oitt) (,) (,:: 2 —7Z 1 — 3 — Dm— 5 — )< 

)1/-4 —  [ [ 	(3 R) —3— [ (2—) 	)1.7c =1— 2 —4)0 7J- *:> 

t/1/7J=)1/7Z 1] E'' ,):')— 1 — 4 A.] )< 	)1/] --,9_,-Mgl 	(fEat k 9 

) CE11 ON gP1L 1_, --C DCM0)4) (,)t:.-..DM F 	E110k- c. 

[0827] [-A-you 6 4 7 ] 

tat k 1 	1 

N— [ (3R) — 1 — [ [8-1=11=1-3— [ (5 —1=11=1-2—i)i, 

)1/7J=)1/7  =A.) 	)< 	)1/1 — 6 — )< 	)1.— 2, 	4— V— 1 H —*J— 

Ni ') 	— 7— 4 A.] 	)< 3 )1/] E'' ,) :'JJ— 3 — 4 A.] t)1./.- jR tert 

— Vs )l. 

P , -,o 
6 I 6 

o N 	41111  N 0----< 

CI 
H 	ci H  

tat 3 7 LP100)A-4--C, N— [ (3 R) — 1 — [ [3 —7Z1— 2 — 

1=11=1 —  4 — [ 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1.)J/1/ 

/-f A.] — 6 — )< 	)1.7 s =)1.] )< 	)1/] 	Lc'/H) :'JJ— 3 — 4 A.] t)1./ 

Z Jggitert—Vs)l. (4E-at k 1 	0) 	ct (,) , 	'k.1.1E-alt ah I., tc. 

[0828] [*y 6 4 8 ] 

1E-at K — 1 

7 —  [ [ (3 R) — 3 —77 Zi E/H):')%— 1 —4)1/1 )< )1/1 	— 8 — 	i=i 

1=1 — 3 — [ 	( 5 — Dm — 2 —i)1.)1/7J=)1/7 	=A.) )< 	)1/1 — 6 — 
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)< 	)1/- 1 H -*J-  V') 	- 2, 	4 -:')7J- 

P 
g-''o 

lei O 	N lei 	N NH2  

CI 	H 	ci 

tat a 4 1 LP100)A-11T, N- [ (3 R) - 1 - [ [8 - 	i=ii=i- 3 

- [ ( 5 - 	i=ii=i- 2 -i)1.)1/*=)1.7i=)14 )< )1.] - 6 - )< )1. 

-2, 4-J ','- 1 H -*J-`i') 	- 7 -4M )< )1.] 	E°'.') :) - 

3 -4 )1/] t)1./Z 	ptert -1/1/ (4E-at k 1 1) 	ct t,) , 	 'k11E-a 

It 	-L` vc L tc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 39 	[M+H] ± 

H P L ciiiiir4 : 0. 	4 9 3• (3*U-,,ft K ) 

[0829] [-Aro] 6 4 9] 

tat k 1 2 

2 -7Z J - 4 - )< 	JI/V,9_,RI)1. 

O 

o ift 

Hp 'IW.  

ta 	B - 3 L liA00)A-ftT, 2 - 7 Z J - 4 - )< JI/V,9_,-Rck I') , 	 

ME -a t

t 	

-Ei -  L tc. 

[0830] [-A-you 6 5 0] 

tat k 1 3 

2 -7Z J - 5 -11=1- 4 - )< 	JI/V9,.031i)l. 

O 

o 
Br 

 

H2N 	411W".  

tat 2 4 L FA 	0)A-1t Z, 2 -  7 Z J- 4 -) 	JI/V-RIJI/ (iE 

Qt k 1 2) ck t,) , rfg tat 	-,A L, tc: . tc: 7-c! L„ 	N C S 0)1V) (,) I,: N B 

S CE11 1,\ tc: . 	Vz-_-  , 	2 5.H. ---e a rit.3 	-D fro 
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[0831] [-A-IthiN6 5 1] 

[0832] 

[0833] 

tat k 1 4 

2— [E' 	[ (2 —)J1/7c11— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/1 7Z) 

] —5 — ID 	—4 — )< 	)1/--,9_,Ri)l. 
O 

o 
Br 

 
0 

-% 
0 

tat 1 7 L FA 	a)A-it -e, 2 — 7 Z I— 5 — ID 	— 4 — )< 	)1/'--,9„- 

Ri 	)1/ (4I 	k 1 3) ct t), rAlfa t 	-a -  L tc. tc: 7-c! L, 	I-') i 

)1/7Z J 	)ililAi-:75`.Dtc_-. 

[-A-roj6 5 2] 

tat k 1 5 

2— [E' 	[ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1.] 7Z i 

i — 5 — ID E —4 — (11=1)J1/) --,9_,RI)1. 
O 

o 
Br 16 

O 	 Br 

) 10'—N;c7 Br  
0 	A

_____. 
 

4E-at 1 2 LP100A-ft-e, 	2 —  [E' 	[ (2 — ) 	)1/7°1=ii— 2 --r 
AA 7J- *t)i,t=)1,] 7Zi] — 5 — ID 	— 4 — )< 	)1/'--,9,-Mgi 	)1. 

(4I 	k 1 4) ct ('), rfAlEat 	-a -  L tc. 

[-A-roj6 5 3] 

tat k 1 6 

2-7Z)— 5 —11=1-4— ( 1 , 	3 — :')7J- *V7 —  2 — 4)0 --,9_, 

MI 	)1. 
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0 

0 	
Br 

la 

H2N 	.1111r". 	O 

0 

2— [E' 	[ (2 —)J1/ 7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/ 7J=J1.] 7Z 

1] — 5 —11=I 	—4— (Vs1=1)( 	JI/) Va-mgri)i,  (fEat k 1 5 

20. 	3g, 	32. 	9mmo I) 0)7E/7-tI 	ilLag,,,f-y (3 30m I, 

1 	: 2) 	6:.:FAR$5 ( I ) 	(2 7. 	9g, 	1 64mm o I) 	))1:1A_, 	6 51:e 

1 Hircti-Ltc,l, azma'ff-YEI,Fmi)1,--etdiffit.,tc. 	Im1,7.K, mfo 

Ali*TIIIMA341- L tc•l, VMJNi 	,:,:K7.KOgrd- 	') r,1,.---etVIA I., tc. tVIAPJ 

I.,Vfl, WEAN 1_,CtMt L L ---c 2 — [I' 	[ ( 2 —)( 	)1/ .7°1=ii 	— 

2 —4)0 t *:>t)1/ 7J=J1/1 7Z J] — 5 — 11=1 	— 4 —*JI/Z)I.VA- 

Ri)i/L 2 — [ (2 —)J1/7°1=1— 2 —4)0 t*:>t)l/t =A/7Z 

J] — 5—D-4 -)),-mi)1,0)m-alt (1 5. 	4 g ) 

Sz,17tKL LZ1'41  tc. 14' 6 tt. tc Ad t Mt a) H l/i 	.7.1r.,,4-y (3 3 0 m I ) 	t: 

, il/J'1)—)1, 	(0. 	9m I, 	1 61 mmo 	I ) , 	/71,)1,i)i, 

* .iR ( 6 2 7 m g, 	3. 	2 9mmo I) 	. ))11 .A., )JUNIA5A-FT 1 5 Hect 

14-  I., tc . azma,,,f-yt:mfranto.KAt I- ') r, A 7.1< g 'AY 	)in A_ flat t:.-.. 1, tc•1 

, Ei/FRI 	)1.--etEliffl 1, tc. VMJNi 	Mfilfti-17.1c-e5A341- L tc•l, 	VMJNi 	,K7.1< 

Kngt7 	:> ',1. --etV:31 L tc . tiMAIJ 	ZTIV& 	ifillEAIN 1, -C 14' 6 41.k-  RI 

') tit/1477101=17 1‘77-1 — (Ei/FOgti)l./ n —,N*It 	) ""Nit 

T' L, VA lEat (3. 	5 0 9, 	3 4%) 	't.'17tKL 1,--04tc. 

1 H—NMR (4 00MH z, 	DMSO—d 6 ) 	a : 8. 	03 	(1 H, 	s) , 

6. 	93 	(1 H, 	s) 	, 	5. 	98 	(1 H, 	s) 	, 	5. 	78 	(2H, 	b r s) 

, 4. 	33 	(2H, 	q, 	J=7. 	1 Hz) , 	4. 	05-4. 	1 5 	(4H, 	m 

) , 	1 . 	39 	(3H, 	t, 	J=7. 	1Hz) 	. 

[0834] [-A-roj 6 5 4] 

tat k 1 7 

2 —7Z ) — 4 — (1 , 3 —:')7f*V7— 2 —4)0 — 5 —i5-=)1/VA 
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Olri/l. 

0 

o 	ift 
H2N 	o.411r".  

OJ 
2 —7 Z ) — 5 — Ys 1=1— 4 — ( 1 , 	3 —:'J7J- *`/ 7 	— 2 —4 )1.) --)P, 

-Mg'i)l. (4E-at k 1 6, 	1. 	00g, 	3. 	1 6mmo 	I), 1) 	(:'J 

i:'J')52 7-1.-t1) :'Ji7:'Jr,11. 	(1 4 5m g, 	0. 	1 6 0 mm o I ) 

1') Z (2—)()1.7i=)1.) *7-f 	(97. 	Om g, 0. 	320m 

m o 	I ) 	0)77-t F  F.F ') Mga (3 2 m I ) lz, 	F')  n — 7)1, (i5-=)1, 

) ZZ (1. 	1 	1 ml, 3. 	8 0 mm o 	I ) 	)J1i1A., 	9O 1 5 WM-1' 

Lk-. a Fr,ma y 	2509 	----eniA0 LE t 0 A c 	)J1i1A., Mfli1M-17.KTA341-  L 

tz-A, VMJE 	,:,:K7.KKR7 	r, IA TIM L tc. tVIAPJ I., ,l, WER 

SA, -c 14' 6 tt. tc RI 	I) t it J I. t 7 10 1=1 7 l'7 7 4 — (E t OA c/ 

n — /•* 	%) --clitlzW, 	fltat (6 1 5 m 9, 	74%) 

L .-041  tc . 

't,'12tKL 

LCMS : 	m/z 264 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 5 9 3• (3hA-i1 J ) 

[0835] [-A-you 6 5 5] 

tat k 1 8 

2 —7Z ) — 4 — ( 1 , 3 —:'J7J- *`/ 7 	— 2 —4)14 — 5 —i)1,--',9_,, 

MI 	)1. 

0 

0 

H2N 	'Illir" 
0 

1j8 1T , 	2 —77 Z ) — 4 — (1 , 	3_ - ','7:i _ 

2 — 4 AA — 5 —I5-=)1/..-RIJI/ (4E-at k 1 7)  ct t'), rfAiLa 

!tt-a 1, tc. 

[0836] [* 	{ 6 5 6] 
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[0837] 

[0838] 

tat k 1 9 

2 -7Z 1- 5 -i)l.- 4 -7J)1/Z)1/--,1aRi)l. 

c) , rfliEat 

O 

o 	la 

H2N 	41111r" 
O 

1 38 1.. 	2-7Z ) - 4- (1, 	3- - ','7:i - 

2 - -f )14 	- 5 -IJI/- ,1a-Mgi/l/ (4I 	k 1 8) ct 

-a 	1, tc . 	tc 7-c! L, 	2 5.H. ---e a pc, 	,1- -D tc: . 

[ *you 6 5 7 ] 

tat k 2 0 

	

N- [ (3R) 	- 1 - [ [8-1=11=1-3- [ (5 -1=11=1-2-i)i, 

)1/*=)1/ 7  i =A.) )< 	)1/1 - 6 -i)1.- 2, 	4 -:'J7J-* V - 1 H -*J- 

VI) J - 7 --f )1/1 	)( 	)1/1 E°,' 'J :')- 3 --f )1.] t 

2-7 ) -

ck (,), rfAiLa 

1=11=1*/1/1A 

)1/1 	- 8 - 	1=1 

)1//s.z Ak t e r t- Vs )l. 

0 <  

k 1 0, 	k 1 1 LFAO0A-ft---e, 

(4 k 1 	9) 

k 7 07A-it6:80-C6, 21.1,V-&5.101"C"ffo, 

, gP1L 1_,--C D C MOD4V) (,) t: 

i E/H) :') 	-1 - 4 11/i )( 

1E110 	- t 

H 
 

0 

	

------- 	', 

al  I 6 

41111.9 	0 	N 	.411W/. 	N N 

	

CI 	
H 	

CI 

tat k 7, k 8, k 9, 

-EA L tc o  tc kt L, 1I 

	

ta 	k 8 0)A-it t: 8 0-Cl, 

	

[* 	{ 6 5 8] 

tat K- 2 

7 -  [ [ (3R) -3-7Z 

1=1 - 3 - 	[ ( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -i/l/J1/7J=)1/ 7  i =A.) )< 	)1.] - 6 - 

i)1/ — 1 H —*J-  V 1) 	— 2, 	4 —:')7J- 
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P .-------g-'o 

*O 	N lei 	N NH2  

CI 	H 	CI 

tat B — 1 L ir] 00A-ft---e, N—  [ (3 R) — 1 — [ [8 — 	Dm — 3 

— [ ( 5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/ 7J=)1.7 i=)1.) )< 	)1.] — 6 —i)i, 

— 2, 	4—J ','- 1 H —*J-Ni ,) 	— 7 —4M )< 	)1.] E',  ,) :') — 

3 — 4 )1/i 	t)l./...Z 	R tert —1/1/ (4E-alt k 2 0) 	ct t'), 	'k.'llEa 

t 	-L` 	1, tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 5 3 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3• (34hA-it K) 

[0839] [-AVM 6 5 9] 

tat k 2 1 

2 —7Z 1 — 4 —*)1/Z)1.— 5 —11=1 	'-'9Ri)l. 

O 

o 	Br 
 

H2N 	.W... 	
H 

O 

2 — [E‘ 	[ (2 — )J1.7c1=1 — 2 —4)0 7t*:>t)1/ 7J=)1/1 7Z 

1] — 5 — 11=1 	— 4 — (11=1) 	)1/) --#1,-Mgri)1/ (f Eat k 1 5 

7. 	00g, 	11. 	4mmo 1 ) 07.1K/77-t 1- 	ilLag,,,f-y ( 1 	1 2m 1 	, 

1 	: 	2) 	6:.-..FAR$5 	( 1 ) 	(9. 	7 0 g , 	56. 	8mmo 	1 ) 	)iliA_, 	65 

---e 1 HirAlti' 1., tc_1, aZTLL'I 	Et OA c TA ffl Lk-. VAN, 	7.1<, M 

friftil*--oRZA341-  L, tc ,l, VMJN, 	,K7.1KKOgrd-  I-') r, L. ---MIA L tc. tiMfg 

ALI 	JEVfl, WEAN t_,CtMt L L -c 2 — [E' 	[ (2 — ) 	)1/7°1=ii 

— 2 —4)0 7J- *:>t)1/ 7J=)1.] 77 Z 11 — 5 —11=1 S — 4 —7J)1/Z)1.--,t 

-Mgr= 	2 — [ (2 —) 	)1/7°1=1— 2 --1)1') 7t*t)1/ 7J=)1/7 

;J] — 5 —11=1 	— 4 — *)1/z)v--)a-Ri)i/v2-alt (3. 	5 3 9 ) 

8,E.t, 	'12tK L 1./"C 14tc . 14' 6 tt.tcAdtMt a) D C NA g a ( 9 4m I) t:.-.., 
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4N±/1, 	4 — :')7J-*Itga (9. 	4m 1) 	))1:1A., 22T 1 Hect 
1., tc . azmaat::_mfrangv.KAt I- ') r, .LA7.Kg'ff-Y)JuA.itattt:.= Lt-1 

, Et0AcTAffiLtc. VM1,1 	tiOrIfti-17.1< --e5A341- L tc,1„w 7.1KKR7 

,:> r, 1,. --(IVA L tc. tVIAAIJ 	i-,,21, 	ifillEd618 L -c141  6 tt.tc 	12tK 	D C m 

L n —/•*It 	0`)M-agP175\ 6 Mila -,_ -ft, rfAlEalt ( 1 . 	3 7 9 , 	5 1 

%, 	2 VI) 	't, 	12tK L 1./V4I tc: . 

LCMS : 	m/z 	2 7 2 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	7 9 3• (3$fiAit J ) 

[0840] [-A-rou 6 6 0] 

tat k 2 2 

2 —7Z i — 5 —11=1— 3 — 	1=11=1— 4 —7J/I/ZJI/V,031I)1. 

0 

0 	
Br 

 

H2N 	411111)1-P 	
H 

CI 	0 
tat 2 4 LFAO0A-4-  - e, 2 —7Z i — 4 —7J/I/Z /I.— 5 — 11=1V9_, 

-Mg'IJI/ (4I 	k 2 1)  ck t) , rfAlEalt 	-L` -  L tc. tc 7-c! L, a) 

2 5111. ---Cff -D tc . 

[0841] [-Arou 6 6 1 ] 

tat k 2 3 

2 —7Z ) — 3 — 	1=11=1— 5 —i5-=)1.— 4 — 7J/I/ZJI/V,URI)1. 

0 

0 	la 

H2N 	411111-FH  
CI 	0 

tat k 1 7 LP100A-ft --  e, 2-7 )- 5—'DE-3—.DD-4 

— 7J/I/ZJI/V9_,-RIJI/ (tat k 2 2) ct ('), rfliEaltal.,tcc. 

[0842] [-A-rou 6 6 2] 

tat k 2 4 

N— [ (3R) 	— 1 — [ [8-1=11=1-3— [ (5 —1=11=1-2—i/l, 
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[0843] 

[0844] 

)1/ 7J=)1/ 7 	=)1.) )< 	)1.] — 6 —i5-=)1.— 2, 	4 —:'J7J-* V — 1 H — 

t Vs ') i — 7 — 4 )1.] 	)< 	)1/] 	E'/' '):JJ— 3 — 4 )1.] 	t)I./..-z jog,  t e r 

t — Vs )l. 

P , 
-o a y 6 

gulirriF 	ON 	41111AFF   N) 0 <  

CI 	
H 	

CI 	
H 

 

tat k 8, 	k 9, 	k 1 0, 	k 1 1 LFAO0A-ft---e, 2 —7z ) — 3 — 

1=11=1 —  5 —I5-=)1/ —  4 — 7J)1/Z/1/- ,9_,-RIJI/ (fEat k 2 3 ) 	ct t') , 

rffiLat 	-EA Ltco  tcktL, to 	k 8 0)A-itt:.= 80-C (,, gP1L 1_,--C 

D C M 0)4V) (,) t:.= 	1=1 1=1 7J)1.1.,,CEIlkiNtc_-. 

[-A-roue 6 3] 

1E-at K — 3 

7 —  [ [ (3R) —3-77 Z J E''''):— 1 —OH )<)1/1 —8-1=1 

i=i— 3 — 	[ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1.)1/7J=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1.] 	— 6 — 

I5-=)1/ —  1 H—*J-Vs,) 	— 2, 	4 —:')7J- 

P .---
--g-'o 	0 	1 

lei 	lei 	N,NH2  
CI 	CI 

tat a 4 1 LITA00)A-4t-e, N— [ (3 R) — 1 — [ [8 — 	Dm— 3 

— [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1.)1/7J=)1. 7 	=)1.) )< 	)1/1 — 6 —i5-= 

J1.-2, 	4 	')-11 H —*J-`i') 	— 7 —4M )< 	)1.] 	E°'.') 

— 3 — 4 )1/] t)1./.Z 	R t e r t —Vs )1/ (4E-at k 2 4) it,) , VAIL 

at 	-a -  I., tc. tz-_-  tc_t l„ gP1L 1, -CM' 	)1/ a) it I-) (,) t:.-.. 1 , 	4 — :')7J-* 

It 	EIlkiNtc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 5 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 3 3• (34fiA-ItK) 

[ 	{ 	6 6 4 ] 
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[0845] 

[0846] 

IL -at I 1 

4 - 	i=i1=1- 2 - 	- F -6-) -)( 	)1/ 7-1= I) 

NH2  

lei  
CI 

	

4-1=11=1-2-)()1/7-1=') 	(1. 	69g, 	1 2. 	Ommo I) OD 

MFga (27m I) 	(,:.-_, 	N 1 S 	(2. 	9 5g, 	13. 	1 mmo 	I) 	)iliA_ 

, 2ArVattiT'Voitz.-_ --C 1 . 	5 Him 	Lt-co N 1 S (7 38mg, 	3. 	2 

8mmo 	I) 	)ilil A_ -,'_ 6 t:.-.. 1 . 	5 Hi rm 111-- L AL-. 	a ziA at t:.-..* 	)iii A. -c EliF 

i)1,--etiliffl L 7-L1, 	VAN, 	tiOri7J-0,0rd-  I- ,) ,,A7.1<g',4-Y-ea349-1.„ 

,o.KKR7 	r,i,.--etVIA L tc. tVIAPJ 	I., ,l, AJEAN L -c141  6 tt. tc 

RI 	th2 /1/t7101=17 I- x'77 4 - (AM' 	)1///•• *It 	) -clit 

M LVElEtt ( 1 . 	5 1 9 , 4 7%) 	h -:4.t, 	14K L L --c 14 tc. 

LCMS : 	m/z 	268 	[M+H] ± 

H P L Cqtillin : 2. 	6 8 3• (3•*Itc ) 

[*you 6 6 5 ] 

IL -at 12 

2-77Z)-5-1=11=1-3-)(JI/V=1-')/1/ 

NH2  

lei  
CI 

tat f f 17 FA aogiz-,it -e, 4 - 	1=1 1=1 - 2 - 	- K - 6 - )( 	JI. 7= 

I) J (4I 	I 	1) 	ck t'), valE-att-a 	L tc . tc k L, 	& rit33E' I. i, 	1 5 

0 °C 75 \ 6 1 6 0 °C T "ff -D tc: . 

[*you 6 6 6] 

tat I 3 

5 - 	1=11=1- 2 - 	- K- 3 -)( 	JI/iJ Vs= I- ')/1/ 
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[0847] 

[0848] 

SI  

CI 

tat f f 1 8 LP10A(t-e. 	2 — 7Z ) — 5 — 	i=ii=i— 3 — )< 	)1,/ 

V= 	I) )1/ 	(/Eat I 	2) 	ct (') , 	'fliE-Ei t 	-,, 	I., tc. 

[*you 6 6 7 ] 

tat I4 

5 - 	1=1 1=1 - 2 -Ill// 1/ 7  7 =)1/ - 3 — )< 	J1/i V= Imo') )I. 

/'s 

40 
CI 

fEat 

NI = 

8 0 t T 

[*you 

tat I 

( 5 — 

f f 11 L Plea)A-ItT, 	5 — 	1=111 — 2 -

- 
	— K — 3 

I

—) 	J
u

l. 

') )1/ (fEat I 3 ) 	ck (') , 	'fli E at 	-a - 1., tc: . 	tc AL , , 	21. 

"ff -D tc: . 

6 6 8] 

5 

1=11=1— 2 —IJI//1/ 7  7 =)1.— 3 — ) 	)1/7 	=A.) )< 51 	77 Z 

2, 	2, 2 — 	') 7 )1.7f 1=11/0311 

/-'s 

® NH2  

CI 

7.1KAIL711/Z 

HIF gA 

— 3 —)< 

fLtc_-,, 

mmo 1) 

0 

OH 
F 

= `,11. I) 	̀,11. (27. 	5 mg, 	0. 	5 7 9mm o 1) OT 

	

( 4 . 	5 m I ) 	6:, 	3.1CliT, 	5 — 	1=11=1 — 2 -I/l// 1/ 7  7 =)1/ 

	

)1/i 	V= 	')/1/ (fEat I 4, 	95. 	4mg, 	O. 	450mm 

o 1) ODTHFga (2m 1) 	)jriA_, 2Arc#%,-F25.H.t:.:ML -C 5 Hirmll 

31C1,--F, 	AKAIL7)1/...z =,,L, I) 	r,.LA 	(3 5 . 	8 m g, 	0. 	754 

-,'_ 6 t:.-.11:1A., 	2Arc#WF25.til.t:ML-C 2. 	5 Hirmll 	L, tc: . 
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31(s,14-3 -F, azemat:.-, * (2 5 m• I ) , 	5 N7.KRIEJ-  I- ') r,1A7.1<gA ( 2 

5µ.1), 	THE (600µl), 	8,trf*(60µ1) 	))1:1A.303tI14' 

L 7L-1, 	4t -t 7 4 I- I,WeiaL, T H FT A349-  L Az-. AtraifillEA' 

n L, 14' 6 ttd-z-_-  RI 	•E[y HPLC 	(7.K / 77-t I- = I- 1) )1., 	0. 	0 5%T F 

A) Tlitlz' L, rfAlEat 

. 

( 6 9 . 	3 m g , 	4 7 % ) 	: t 	14K L L -C14A-_- 

LCMS : 	m/z 	21 6 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	4 4 3• (34hA-1t K ) 

[0849] [-A-roue 6 9] 

tat I 6 

( 5 — 	i=ii=i —  2 —i)1.)1/*=)1.— 3 —) 	)1/7 i=)I.) )( 51 	7 Z 

YERVa 

0 
S-•
,
o 40, 	NH2  

H-CI 

CI 

tat f f 1 3 LP100A-4T, 	( 5 — 7 i=ii=i— 2 —i)l.)1/ 7  7 =)1/ 

— 3 — ) 	)1. 7 i =)I.) 	)( 51 	7 Z 	2, 	2, 	2 — I- ') 7 )1/7J- 1=11/FRit (lE 

[0850] 

at I 5 ) 	ck t,) , 	 

[-A-roue 7 0] 

tat I 7 

VA At 	-a -  L tc_-. 

N— [ (3R) —1— [ [3 —7Z) —2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1 — 

2 —IJI/J1/7J=)1.— 3 

— ) 3J1.7 i=)I.) 	)< 	)1.)JJ1//f )1.] 	— 6 — 	(F') 7/1/7f 1=1)< 	)1/) 	7 

i=)I.] 	)< 3 )1.] L''," '):.)i— 3 — 4 )1.] 	t/l./.?,-; ig,1 t e 	r t — .y')i, 

O ----- . 

40 	N 	40 	
0 

H2N 	 N 
H 	

0 

CI CI 
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tat f f 1 4 LP100Alt-e. 	( (5 — 	Dm— 2 —i)1.)1/*=)1. 

— 3 —)< 	11.7i=11.) )< 51 	7 Z itamit (1E-at 16) ct t') . rfAlLa 

It 	Qivc 1, tc: . 

[0851] [-Aro] 6 7 1 ] 

tat 1 8 

N— [ (3R) — 1 — [ [8-1=11=1-3— 	[ (5 —1=11=1-2—i)i, 

)1/ 7J=)1.— 3 —) 	)1/7 i=)1.) 	)< 3 )1/] — 2, 	4 —7J-* V — 6 — 	(I` I) 

7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 H —*J-VI) J — 7 — 4 A.] )< 	)1.] 	E',' '):')— 3 

--1')L] 	t)1//sZ 	R t e r t —1/1/ 

0 
: 

fft 	y 	6 

41111VPF 	ON 	millire.. 

)0 

N 0---<  

CI 	
H 	ci H 

 

tatA — 4 LP100A- ft-e, N— [ (3R) — 1 — [[3-7 - 2 

— 1=11=1 —  4 — 	[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i/l/j1,*=)1,— 3 —)c)1,7i= 

)1/) 	)< 	)1/t/l/if )1/] — 6 — ( I- ') 7/1/71=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< 	)1. 

] 	E', ' ')— 3 — 4 )1.] t)1//:.Z R tert —Vs )1/ (1I- at I 7 ) 	ct 

[0852] 

t') rfAlEat -a 	1, 

[-A-rou 6 7 2] 

tc. 

4L— 1 

7 —  [ [ (3R) 	—3-7Z i E''''):')J-1   —4)1/1 )<)1/1 —8-1=1 

1=1 —  3 — [ (5 — fJCI1=1 —  2 —I)1.)1/*=)1.— 3 — )< 	)1/7 i =A.) )< 

)1/1 	—6— 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) —1 H —*J- `i 

') 	— 2, 	4 —:')7J- 

o 
/, 

---'o 
6 y 16 

ON  1\i 's--"---.4'NH2  

CI 	H 	CI 

1a41 1 --C, 	N— [ (3 R) — 1 — [ [8 — 	Dm— 3 
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[0853] 

[0854] 

— 	[ (5 — 	1=11=1 —  2 	 —3-7.)L))< 	)1.7 i=)14 	)< 	)1/1 

—2, 	4— - V-6— 	( I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	—1 H —*J-  V I) 	— 7 

—OH )< 	)1/] 1'°, '') VJ — 3 — 4 )1/1 t)1./Z 	p t e r t — 7)1/ ( 

1I 	I 8) ck 1') rfAlEalt 	-a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	607 	[M+H] ± 

H P L Cqtillirbl : 0. 	5 95` (3•*A-it K) 

[-A-roj 6 7 3] 

tat L — 2 

N— [ (3R) —1— [ [8-1=H=1-3— [ (5 —1=11=1-2—i)i, 

)1/7J=)1/ 7  i=)1.) )< 	)1/1 — 2, 	4 — VA- *V — 6 — 	( I- ') 7 )1/7J-  C1) 

)0 — 1 H —*J-N1') i — 7 — 4 A/1 )< 	)1/1 E°'') V 	— 3 — 4 A.] E',' 

') V 	— 4 —t)1/7J*1)- Z I' 

o ..------ 	: 
40 	N 	10 	0 

,,,,..^..,, N,-1-.„„...---.., 

	

CI 	H 	CI 	
H 	NH 

tat F-5 LP100A- ft-e, 7 —  [ [ (3R) —3-7Z i E/I) V 

— 1 — 4 A.] )< 	)1/1 	— 8 — 	1=1 1=1 — 3 — 	[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — i 	)1,)1, 

7J=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	)1.] — 6 — 	( I- ') 7/1/7J-  Q) 	)1.) 	— 1 H — *J-  VI) 

— 2 , 	4— V 7J- 	(fEat F — 5 4 ) ck (,) rfl tat 	-a -  Ltt0 tc: tzz' I., 

, 	2— [ (2 — ) 	)1/7c =1/— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/7Z )1 EilFR 

0)4V) t,) t:.= 1 — [ (2 — )< 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/1 	E 

'):')— 4 —t/l/tRCE110, 	HBTUO4V)(,) t:.:HATU CEIlkiNtc. 

LCMS : 	m/z 	704 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 9 3• (34hA-(t K) 

[-A-rou 6 7 4] 

tat I- — 3 

4 —7Zi —N— [ (3R) —1— [ [8-1=11=1-3— [ (5-1=ii=i— 
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[0855] 

2 —i)i.)1/*=)1/7 	=AA )< 	)1.] — 2, 	4 —:')7J-* V — 6 — ( I- ') 

7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	— 1 H —*J-  VI) J — 7 — 4 )1/1 )< 	)1.] 	°,'') :'JJ— 3 

—4)1/1 1, 	9i7 - i Z K 

O ..--"-. 	 F : 
0 1 la 	0 

41111111P 	0 	N 	41111147 	
N,,,,,,,....N)....,,,,..--„,,,N1-1 2  

CI 	H 	CI 	H  

tat I- — 2 LP]aa)A-it -e, 	7 —  [ [ (3 R) —3-7' ') ,  

— 1 — 4 A.] )< 	)1/1 — 8 — 	im=i — 3 — [ ( 5 — 	im=i — 2 — i)1,)1, 

7J=)1/ 7  z =)i.) 	)< 	)1.] 	— 6 — 	( I- ') 7)1/7J-  CI) 	)1.) 	— 1 H —*J-  `J') 

— 2 , 	4—  :')A- 	(fEat F — 5 4 ) ck (,) VAIL-at 	-Ei -  I., tc: . tc: tc! L, 

, 	1 — [ (2 —) 	)1/7c1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/1 	E°'.') :') 

— 4 — t/l/t 	OgN)itt) (') t:.= 4 — [ ( 2 — ) 	)1/ .7°1=1/ 	— 2 — 4)0 7J-* 

:>t)1/7J=)1/ 7-1:-Z )1 	15' JOgWEIlkiNi-c_-. 

LCMS : 	m/z 	6 7 8 	[M+H] ± 

H P L CqtiHilV : 0. 	4 8 3• (34hA-it K) 

[-A-roj 6 7 51 

tat I 9 

(3R) 	—1— [ CS —1=11=1-3 — [ ( 5 — 	1=1 1=1— 2 —i/l/j1,*= 

)1/ 7  z =A.) 	)< 	)1.] — 2, 	4 —:')A-* V — 6 — 	( I- I) 7)1/7J-  CI) 	)1/) 	— 

1 H —*J-  NI I) i — 7 —4)1/i )( 	)1/1 	E',' I) :')— 3 — t)1/7 031i)i. 
0 
. 

6 y a 
.41111FF 	ON 	4411"... 	N.„.„.„---.....r.0,_,.-- 

CI 	H 	CI 	0 

1b12 1T, 	8 — 	im=i— 3 — [ (5 —1=H=1-2—i 

ji/j1,*=)1,7 s =AA )< 	)1.] — 2, 	4 —:')7J-* V — 6 — 	( I- ') 7 )1/ 7J- 

1=1 )< 	)1.) 	— 1 H — *J-  `i') 	— 7 —)j)1,//52L F 

(1 F-45) ck (') rfAlEat 	-L` h I., tco tc_-  tc_' l„ 	N — [ (3 S) — 



WO 2013/161853 	 416 	 PCT/JP2013/062006 

ED '):'JJ— 3 — 4 A.] t)1./Z Rtert-1)1,a)ittpt,) t:.-.. 	( 3 R) 

— E/' '):')— 3 — t/l/tRIJI/CEIlkiN. gP1L 1.,--C T H F 04-U-D (,) t:.= 

1=11=1* JI/L, CE11 0 tc: . 	V-z-_-  , 	5.[Ta' I. l, 	0 t ---Cff -D tc: . 

[0856] [* 	{ 6 7 6] 

tat L —4 

(3 R) — 1 — [ [8 — im=i — 3 — [ ( 5 — 	im=i — 2 —i)1,)1,*= 

A/7 z =)1,) )< 	)1/1 — 2, 	4 —:')7J- *V — 6 — 	(I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	— 

1 H —*J-Ni') 	— 7 — 4 A.] )< )1/] 	E'/' '):JJ— 3 —t)1/7JR 

O 
: 

6 I rai 

4.111FF 	0 	N 	4411 
_ 
N .„.„..„,-...1,,,.OH 

CI 	
H 	

CI 0 

125 1T, (3R) — 1 — [ [ 8 — 	Dm— 3 — [ ( 5 

— 	1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/] 	— 2, 	4— - 'i- 

6— 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 H —*J-Ni') J — 7 — 4 A.] )< 	)1.] 	E',' 

'):)— 3 — )j)1/7JRIJI/ (1E-at I 9) ck (') rfAlEat 	-Eì h 	1., tc. 

LCMS : 	m/z 	622 [M+H] ± 

H P L Cqtillirbl : 0. 6 0 3• (34ItK) 

[0857] [*you 6 7 7 ] 

4E-at I- — 5 

(3 R) — 1 — [ [8 — 1=11=1 — 3 — 	[ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1,)1,*= 

)1/ 7  z =A.) )< 	)1.] — 2, 	4 —:'J7J- *V — 6 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	— 

1 H—$ - 'J') 	— 7 —4/1/] )<)1/1 —N— [2— 	(:'J))1/ 7-1 -.Z i) 1 

)1/1 	E'/' '):JJ— 3 —t)1/7J*1J- Z K 

o 
s',.-_-0 	O 	

F 
	F 

40 	0 	1\1„,,---..„. N,,,-,N,-- 

CI 	H 	CI 0 

( 3 R) — 1 — [ [ 8 — 	Dm — 3 — [ ( 5 — 	Dm — 2 — i)1.)1/7J 
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=A/7 z =)1.) 	)< 	)1.] 	— 2, 	4 — :'J7J-*') — 6 — 	( I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/) 

— 1 H —*t V') J — 7 —4 A.] )< 	)1/] I °''') :'JJ — 3 — t )1/ 7JR (iE 

atL-4, 	55mg, 	0. 	084mmo I) , 	HATU (44mg, 	0. 

1 	1 	6mm o 	I ) 	0)77-t1= 	1))14.74,4-y 	(2 m I ) 	t:.-_, 	N', 	N'—:'J)/l. 

I'-1, 	2-7-1 --.Z 	(9. 	3mg, 	0. 	1 06mmo I) , 	D I PE 

A 	(4 6µ,L, 	0. 	2 6 6mmo I) 	)J1:1A., 22-C1. 	5 Hircti-- Lk-. 

aviA-aff-y6:.-.71KA_, 	Et0Ac -C2111#1ffl Lk-. VM),1--)-t., Mf0 

ft *TAT L tc"4„:,:VEKR7 	r, IA TIV:31 L tc. tVIAPJ 	I., ,l, 

ifillEIR' L —C1'41 64-Ltc:Rli 	77 Z i 	i) tit/l/t 71-01=17 1‘7 7 4 — ( 

M e 0 H/DC M) -OM L, rkiglEat ( 3 6 m g , 6 5 % ) 	: t 	12tK 

C 1, -CM AL-. 
LCMS : 	m/z 	692 	[M-PH] + 

H P LCqtilii1V : 0. 	4 5 3• (34hA-it K) 

[0858] 	[ *you 6 7 8 ] 

tat I 10 

N— [2— [ [ (3R) 	—1— [ [8-1=11=1-3— [ (5-1=11=1-2- 

1/1//1/*=)1/ 7 	=)1.) )< 	)1/1 — 2, 	4 —:'J7J- *V— 6 — 	( 	') 7)1/ 

7J-  Q) 	)1.) — 1 H —*J-  V ') 	— 7 —4 A/1 )< 	)1/1 	E',' '):'J— 3 — t 

Ji/t=J1/i 77 -Z )] i/l/i t/l/is.Z Ak t e r t —1/1/ 

9 
s,,c, 

H 	
0 401 	N 	0 	r.  

N...,,,..,--....
1i

,N.,,,,,--..., 0,-‹ 
H 

CI 	CI 	0 

1E-at L— 5 LP100A-ft—e, 	(3R) — 1 — [ [8 — 	Dm— 3 — [ ( 

5 — 	1=1 1=1 — 2 —I/1//1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	1I/] — 2, 	4 — :')7J-*') 

— 6 — 	( 	') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	—1 H —*t`i') 	— 7 —4 A.] )3)I.] 	E 

'''):')— 3 — t/l/t Jgg' 	(fEat I- — 4 ) 	ck (,)  	1E-alt 	-L` -  Lk-. 7-L- 

tca, 	N', 	N'—:'J)</l/I'91 -1, 	2 -:')77 ,-zoittp(Jt:.:N — 	(2— 
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77 -Z i i)1/) 	t)1//s.z 	R tert-1)1/CEllotc_-. 

[0859] [-A-roj679] 

tat L —6 

(3R) —N— (2-77 :Zii)1.) —1— [ [8-1=11=1-3— [ (5- 

1=11=1-2 — iji/ji,*=)1,7 =j1,) )< 	)1.] —2, 	4 —:'J7J- *`) —6 

— 	( I- ') 7)1,71=1)< )1.) —1H —*J-VI) J — 7 —4 A.] )< 	)1/1 E'' ') 

P,., - 	-sz..-0  

® ® H 
N....,„,-....

ir
-N„...„..- ,̂,NH2 

CI H 	CI 0 

fLatB- 1 LF100,-,,ft---e, 	N— [2— [ [ (3R) —1— [ [8- 

1=11=1— 3 — 	[ (5 —  1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1/ 7 	=)I.) 	)< 	)1/] 	— 2 

4— 	*`J-6-7J-  ( I- ')7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	—1H —*J-VI) 	— 7 — 4 

A.] 	)< 	)1/1 E°,'') i —3 — t )1/ 7J=)1.] 7Z )] IJI/i t )1/iz i 

t e r t —1/1/ (4I I 1 0) ct t') rfAlEat 	-L` h 	1., tc . 

LCMS : m/z 664 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 453 	(34hA-(tK) 

[0860] r-A-roj680] 

4L-7 

(3R) — 1 — [ [8 —1=II=1-3 — [ (5 —1=11=1-2—iji,)1,*= 

)1/ 7  z =A.) )< 	)1.] —2, 	4 —:'J7J- *Ni —6— 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	— 

1 H —*J-  NI I) 	— 7 —4/1/] )< 	)1.] — N — E°,'') :'JJ —4 —4)1/EI) 

0 s,c)  
40  0  

N.....--....r  HN.,,,,..--....1  

CI H 	CI 0 	-....,,,,,NH 
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/Eat I 1 0 , 	L — 6 LHOOA-ItT, 	(3 R) — 1 — [ [8 — 	1=11=1- 

3 — 	[ (5— 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/7J=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	11/] 	—2, 	4— 

7J- *`/ — 6 — 	( 	') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 H —*t`I') 	— 7 —4 /I.] )< 

)1/] 	L'''') 	J — 3 —t/l/t 	n'3' 	(4E Qt I- — 4) ct (') rkillEat 	-Ei 

Lk°  tc tca„ tat I 1 00)A-itt:.:81,vr, N— (2 —7Z ii)1.) t 

)1./...Rte r t — /)1,a)4-u-D (,) t:.-. 4-7Z) E'''') :'J— 1 —t/l/t 

Jggitert —1)1/CEllotz-_-. 

LCMS : 	m/z 	704 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	453` (34hA- ($K) 

[0861] [-A-you 6 8 1 ] 

tat m 1 

N — [ (5 — 	1=11=1— 2 — 7 i=)1.)1/ 7  7=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/1 t/l/i 

--.Z Ak tert —Vs 	)l. 

0 
9 	1 

0 	r
i
l 	o 

CI 

(5 — 	1=11=1 — 2 —7i=)1//1/77=)1.7i=)14 )<5' 	77 --.ZJ (4E-a 
t f f 8, 	435mg, 	1. 	74mmo I) OTHFga (1 7m I) t:B 

oc 2 0 (4 54m g, 	2. 	08mmo I) 8 ct•VeT EA (483 µ, I , 	3. 

4 8 m m o 1 ) 	))1:1A., 	25 	6:.-.."-C 3 0 31.I14-' I., tc_- ,, 	avgat 	EEiaiis. L, 

--C1'41  6 tt.tc: RI 	I) t it)l/t 71A 	1=17 	7 7 4 — (EIFRIJI// n — 

'N*It) Tlittk'z' L. rfAlEalt ( 5 1 Om g, 	8 4%) V4I tc. 

1 H—NMR (300MHz, 	CDC 1 3 ) 	a :7. 	17-7. 	42 	(8H, 

m) , 	4. 	91 	(1 H, 	b r s) , 	4. 	39 	(2H, 	d, 	J=4. 	5Hz) 

, 	1. 	44 	(9H, 	s) 	. 

[0862] [- 	{ 682] 

tat m 2 



[0863] 

[0864] 
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( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7 i=)1.)1/ 7  7 =)1/7 i=)I.) )< 51 	7 Z 	±-iiRit 

40 
40 	NH2  

Hc, 

 

Cl 
4 a4 1 LP100A-4T. 	N— [ (5 — 	i=ii=i— 2 —7 i=)1,)1,7 

7 =J1.7 i=)I.) )< 	)1/] t)1./Z 	R t e r t —  V s 	11/ (4Eatm 1) ct 

t,) , rfl IL at 	A. 	L tc. t'-t'- L, AV. V&4- 0 t --C ,/ff -D tc. 

[- 	{ 6 8 3 ] 

tat m 3 

2 —7Z ) — N — [ (5 — 	i=ii=i— 2 —7i=)1.)1/ 7  7=)1.7i=)1.) )< 

JI/] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	/X7-.-Z F' 

101 	 F 

40 	il  

CI 	
H2N 

1E 2 6 LFAaa)A- ft -  e , 	(5 — 	Dm — 2 — 7 i=)1.)1/ 7  7 =A/7 

1 =AA )( '91  i 7Z 	±-11Mit (4E at m 2) ct t,) , VA tat 	-Ei 	L, tco 

tc tc_ 'I., , 	2-7Z)-3—m=i-4—*/1/Z)1.-5— 	(1-')7/1/7J- 1=1)< 

)I.) --1-Mgr 	(fEat 2 5 ) Mt ID t,) t: 2 — 7 Z J — 5 — ( I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 

)1/) --',9_,-MMEll Otto 

[ 	{ 	6 8 4 ] 

4M- 1 

3 —  [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 — 7 i=)1.)1. 7 7 =)1/7 i=)I.) )< 	)1.] — 6 — 

( I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	— 1 H —*J-  `js  I) 	— 2, 	4 —:')7J- 
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el 	 F 

al I a 

4.11..# 	0 	N 	.4411r".  
ci 	H 

tat 3 7LHOOA-ItT, 2-7Z)-N-  [ (5 - 1=11=1 -2 -7i 

=)1//1/ 7  7 =)1/7 i=)1.) 	)( 	)1/1 	- 5 - 	( 	') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	X 

7Z F (IL at m 3) ct (') , rfliE at 	-a 	L tc . 

LCMS : 	m/z 	463 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	0 1 3• (34hAft K ) 

[0865] [-A-you 6 8 5] 

4M- 2 

3 - 	[ [2 - 	(, j-ff Jjl,', 4 =)I.) 	- 5 - 1=11=17i=)1/] )( )1/1 	- 

6 - 	( 	') 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1.) 	- 1 H -*t `i ') 	- 2 , 	4 -:')7J- 

el 	 F 

40 	(00 

CI 

3 -  [ ( 5 - 	1=1 1=1 - 2 - 7 i =)I. 	JI. 7 7 =)1/7 i=)1.) )( 	)1.] -6 

- ( I, 1) 7J1.7j-  CI) 	)1.) - 1 H -*J-  V ') 	- 2, 	4 -:')A- 	( i E at m 

-1, 	40mg, 	0. 	086mmo I) 0)Et0Acga (1. 	6m I) (,:.= 

31<ni1m-CPBA (5. 	8mg, 	0. 	02 6mmo I) 	))11A., 	2 Hem 

•1-,L6t-c..m-C P BA 	(5. 	8m 9, 	0. 	0 2 6mm o 	I ) 	.))11 .A.tc_- ,, 	2H 

lam,/ t -3 -ftrn-CPBA (6. 	8mg, 	0. 	030mmo I) 	)ilil AA' 

T 1,:: -C 2 Hecti-  L tc. a rtAm at 	7 Z I 	I)t h2)14:.= A L tc_- "CglEA'n 

1,, 14' 6 tat RI 	') t it )I. t 7 IA 	1=17 	7 7 4 - (EI/FRIJI// n 

-1N*It 	) --Clit-11  L. rfAlEat ( 2 3. 	9 m g , 	58%) 	''f'41 t.c. 

LCMS : 	m/z 	4 7 9 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	8 3 3• (34fiA-it K) 
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[0866] [* 	{ 6 8 6] 

tat m — 3 

3— [ ( 5 — 1=1 1=1 — 2 —i/l.)1/ 7  -I =A/7 i =AA )3)L.] — 6 — 

I- 1) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	— 1 H — *J-  Nj ') 	— 2 , 	4 — :'j7J- 

S C)  F 

6 
414111-rir  

y 
ON 

a  
'Illi.  

ci H 

4E-at m 1, m2, 	m3, 	M-1, 	M-2 LP]aa) A- ft -  e , 	(5 — 	1=1 1=1 

— 2 —IJI//1/7  7 =A/7 i=)1/) )< '91 	77 Z 	(1E-at 2) ct (') , VA 

tat -Ei l,tc. 

LCMS : m/z 	431 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 3 3• (3•$fiA- ft K) 

[0867] [* 	{ 6 8 7 ] 

tat m 4 

2 —IJI.)1/7  7 =)1/ — 5 — 	( I- ') 7J1/7J-  Cl) 3 )1.) 	s= I- ')/l. 

s 

401  

F 
F 

tat 1 L P100)A-ItT. 	2 — 7 )1/7J-  1=1 — 5 — 	( I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1.) 

Njs= I- ') )1/ ct (') . rfl tat 	-Ei 	Lk-. 

[0868] [* 	{ 688] 

tat m 5 

[2 —I)1//1/7  7 =11/ — 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1.) 	7 i =A.] 	)< 51  

7Z 
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40  NH2  

F 

tat 2 LP100)?-1,-ItT, 	2 —i)1,)1,7 7 =)1, - 5 — (I,') 7)1,7j- m  

)( 3 )1/) 	/js= 1- DI/ (1E-atm 4) ct ('), rfAiLat -a Ltc. 

[0869] [-Aro] 6 8 9] 

tat m 6 

[2 —i/l//1/7J=)1.— 5 — 	(I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.) 	7 	=A.] 	)( 51 	7 

Z 	±1031±1 
,o 

s 

40  NH2  

H-CI 

F 

tat f f 1 3 LP100A-ItT, [2 — i 	)1.)1. 7 7 =)1/ - 5 — 	( 1- 1) 

7 )1/7J1=1)( 	)1.) 

a 	1, tc. 

7 z =)1/1 )( 51  i 7 Z i (4E-atm 5) ct ('). 	 rfAiLat 

[0870] [-Aro] 6 9 0] 

tat m 7 

2 —7Z ) — 3 — i=ii=i— N — 	[ [2 —iji/ji,*=)1,— 5 — (1,  i) 7)1, 

71=1)( 	)1.) 	7 s =)1/1 	)( 	)1/1 — 5 — (1- ') 7 )1/71=1)< 	)1.) /X -j-1 -.Z 

K 

9 
- 	S. F 

40 N 	40 H2N 

CI 
F 

tat f f 1 4 LP100A-ItT , [2 —i/l//1/7J=)1.— 5 — 	(I- I) 7 
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)1/71=1)< 	)1.) 7 i =A.] )< 5' i 7 Z i±Rit (tat m 8) ct ,,J . VAIL 

at 	-Ei -  Ltc. tzl- t.L, 	2-7Z i -3 -1=11=1-4- [ [ (3R) -3 

- [ (2 - ) 	)1/7°1=1- 2 -4)14 A-*:>t)1/ 7J=J1/ 77 :-Z i ] 	E',' I) 

- 1 - 4 )1.] 	)< 3 )1.] 	- 5 - 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1) )1/) --)R-Mgr (1E-at f 

f 2) 0)4V) (,J t:.= 2 - 7 Z i - 3 - 	1=11=1 - 5 - ( I- I) 7 JI. A-  1=1 ) 	)1/) 	'-- 

-mg 	(1E-at a 1 9) 	CEIlkiNtz-_-. 

[0871] [-AAR 6 9 1 ] 

tat m - 4 

8- 	i=ii=i- 3 - [ [2 -i)1.)1/ 7J=)1.- 5 - ( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) 

7 i=)1.] 	)< 	)1.] 	- 6 - 	( I- I) 7)1/7J- 1=1) 	)1.) - 1 H -*j-  NI 1) 	- 2 

, 	4 -:')7J- 

P 
g  0 	 F 

40 40 
H 

CI 
F 

tat A - 4 L Plea) A-it -e, 2 -77Z ) - 3- i=ll=i-N- [ [2-i 

)1.)1/*=)1.- 5 - 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1.) 	7 i=JI/i )< 3 )1/] 	- 5 - 	( 

I- I) 7)1/71=1) 	)1.) /X77 Z F' (4E-at m 7) 

L tc . 

ct ('), 	 rfAiLata 

LCMS : 	m/z 	5 1 5 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 8 3• (34)-rA-it K) 

[0872] [-Aroj 6 9 2] 

tat m 8 

2 -11=1- 5 -il-*X77)1/52 L F' 

Br 	o 

* 
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2 —11=1— 5 —L KI=1*:>X7-1 /1/52L K (4 0 6m g, 	2. 02m 

mo I) ODMFga (1. 	6m I) (,:.-ARt ')r,./_x (5 60mg, 4. 	0 

5 mm o I ) 8,trf— Ki,91 	(2 4 3 µ, I , 	3. 	0 3 mm o I ) ))1:1A_ 

, 	5 0 t (,:.= --C 1 Hirmtc-- 1, tc. avmat t:.-..* 	)iii A. -c t e r t - /)1,)( 
)1,=-5-)1// n — ^*It i ( 1 : 1) TA ffl Lk-. VAN, 0 I- 

') r,11.7.1<gaTA341- L, tc,1„K7EKOtd-  I-') r, IA TIVIA 

'1, VERN I.TVAIL-at 	AJ.tMt L L, -C141  AL-. 

1, too tVIAAIJ %-i, 

L CMS : 	m/z 	2 6 8 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	9 3 3• (34fiA-it K) 

[0873] 	[- 	{ 6 9 3 ] 

tat m 9 

5 — 1 I,*>—  2 -I)1//1/ 7  7 =)1/1 	JX -Ti/l/52  L F' 

S 

0 

,0 
tat f f 1 1 LP100A-ItT , 2 —ID 	— 5 —i 1*:>/X -j-i)1,52  

L F' (fEat m 8) 	ck t') , 	'k.1.1E-alt 	ah 	I., tc. 

[0874] 	[- 	{ 6 9 4 ] 

lEatm 1 0 

( 5 —1 	..:>— 2 —IJI/J1/ 7  7 =)1/7 i=)I.) )( 51  J -T1-Z 

S 

40 	NH2  

...„.0 

tat 5, 6 LP100)A-ItT , 5 —i I-*:>— 2 - I)1/ ZJl.7  7 =)I, 

X7/1/52  L F (fEat m 9) ck t') ,  	1E-alt 	-L` I., tc. 

[0875] 	[-A-you 6 9 5] 

4M- 5 
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8 - 	CI =i - 3 - [ ( 5 -i I-*- 2 -i)i.)1/7J=)1/ 7  i =AA )< 

)1.] 	- 6 - 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< )1.) - 1 H -*J-Ni ,) 1 - 2, 	4 -7J- 

P 
S-..-o 	 F 

40 	40 
„,,0 	 CI 

tat m6, m7, M-4 L Plea)A-it-e, ( 5 -i I-*- 2 -i)i, 

)1/ 7  7 =)1/7  i =AA )< 5' 7 Z 	(4E at m 1 0) ct (,) . rkillEat 

-L` 	l,tc. 

LCMS : 	m/z 	49 1 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 6 3• (34fiA-I$K) 

[0876] rArod 6 9 6 ] 

/Eat n 1 

2 -I)1//1/ 7  7 =)1/ - 5 -) 	)1.,%`J= I-') )I. 

s 

40 
1E-at 1 L Ple0A-it-e, 

rfAiLat 	-E, -  Ltc. 

2 - 7)1/7J- 1=1- 5 -) )1., 	̀J= I- ,))1/ ct (,) 

[0877] [-A-rod 6 9 7 ] 

/Eat n 2 

( 2 -i)1/)1/ 7  7 =)1.- 5 - )< 	)1.7i=)14 )( 51 	•J'..Z 

s 

40 	NH2  

1E -at 2 L HOO?-1 -,it-  • - e , 2 -IJI/J1/7 7 =)1/- 5 -) 	ji,, 	NI= 

I- ')/1/ 	(1I 	n 	1) 	ct (') , rfliEat ah L tc. 

[0878] [ 	{ 	6 9 8] 



[0879] 

[0880] 
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tat n 3 

(2 —I)1.)1/7J=)1.— 5 — )< 	)1/7 i=)1.) )< 51 	7 Z 	i-Ingidln 

P 
' -.--o 40 	NH2  

H—CI 

1I 	f f 1 3 LP100A-ItT , 	(2 —i)1.)1/7  7 =)1/ — 5 — ) 	)1. 

7i=)1.) )<'q'7Z%  (4E-at n 2) ct (') , rfAlEat 	ah I., tc. 

[-A-roj 6 9 9] 

4E-at n 4 

N— [ (3R) — 1 — [ [3 —7Z)-2 —1=11=1-4 — [ (2 —i)i, 

)1/*=)1.— 5 —)< 	)1/7 i =A.) 	)< 	JI/t/l/ 	4 )1,i 	— 6 — 	( 1, i) 7)1,7j- 

1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 )< 	)1/] 	L°'"') ::).i— 3 — 4 m 	t)i,/.?...--..ingii. -t e 	r 

t —1/1/ 

F 

N

0 
)• 0 

H 

, 	(2 —i)1.)1/7J=)1.— 5 —)( 	)1.7 

ilaRili (1E at n 3) ct ('), 	fltat 	-Ei 	Lk-. 

[ [8- 1=H=1 — 3 — [ (2 —I)1.)1/7J=)1.— 5 

0 
/\S' 0 

40 	H 	40 H2N 

CI 

tat f f 1 4 LP100A-ItT 

	

i =AA )( 5' 	7 Z 

[-A-roj 7 0 0] 

tat n 5 

N— [ (3 R) — 1 — 

—) 	)1,7 i=j1,) )< )1.] 	— 2, 	4 —:'J7J- *V— 6 — 	(I- I) 7/1/7J- 1=1)< 

)14 — 1 H —*J- `1,) J — 7 —4M )< 	)1/1 L°'' 'J :)— 3 --f A.] t)i. 

is.Z 	R tert —1/1/ 
O 

's" 
0 	O 	F 

401 	401 O  
CI 

F 

0 

N
) c) < 

H 
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tat A — 4 LP100A-ft-e, N— [ ( 3 R) — 1 — [ [3 —7Z J-2 

— 	1=11=1 —  4 — 	[ (2 —I)1.)1/7J=)1.— 5 — ) 	)1.7i=)1.) 	)< 	)1/)J 

)1/4/1/] 	— 6 — 	(1- ') 7/1/7J- 1=1))1/) 	7 i=)1/] 	)< 3 )1/] 	E'' '):') 

— 3 —4 )1/] t)1./Z 

t 	Qivc 1, tc: . 

R t e r t-1/1/ (4Ealt n 4) ct t'), 	'k11E-a 

[0881] [-Aro] 7 0 1 ] 

4 N— 1 

7 — [ [ (3R) —3-7Z)E ,):')— 1 —4/1/1 )<)1/1 —8-1=1 

1=1— 3 — [ (2 —5— - 7L)  )< 	)1.7i=)1.) )< 	)1.] — 6 — 

(I- ') 7/1/7J- 1=1)< )1.) — 1 H —*J-V ,) 	— 2, 4 — 

0 
s". F 
'0 

lei  110 
CI 

N ,NH2  

1a41 1 --C, 	N— 	[ (3 R) 	— 1 — 	[ [8 — 	i=ii=i— 3 

— [ (2 —I)1.)1/7J=)1.— 5 — ) 	)1.7i=)1.) )< 	)1/] —2, 	4 — 

7J-* V — 6 — (I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 H —*J-`i') 	— 7 —4 )1.] 	)< 

)1.] 	E'' '):')— 3 —4M t)1./Z 	R tert-1/1/ (4E-at n 5 ) 

ck (,) , rfAlEalt -Eì  1., tc_-. 	tc tzz' 1,, 	3 P1L 1,--C-  T H F 	A)iii L, tc o  

LCMS : 	m/z 5 7 3 	[M+H] ± 

H P L C4 tilii1V : 	0. 5 3 3• (34)-A-ItK) 

[0882] [-Aro] 7 0 2] 

/Eat n 6 

4 — 	i=ii=iE ') :'J — 3 — t )I/7J= 1- ') )I. 

CI 
...N 

N 

4-1=11=1E') : -3-7-Z 	(1. 	299, 	1 0. 	Ommo I) oi 

' 9 ' i - )1474A ( 1 0m  1 ) 	6:.= 4 8 %5-  1- 7 7 )1/7J- 1=1*r,R7.1<gA ( 1 0m I 
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) 	O) --e )iii Ait c, 146 tt, tc gag ,,f-Y t:.-_, 	Atmotd- 1, i) r, ix ( 7 2 5 m g, 

10. 	5mmo 	I) 	a) 7.Kga ( 1 Om I) 	PI 5111.-e )irI A., 	PI A. t:.-. ---c 3 o 3Aii 

1I14-' Lk-. *fflItZitgx 1,, 	'5' i — )1.---CA349- Ltc,l, 	141 641.7-c_- 4t12tK 

1 . 	9 4 g) 	7 -t F = 	1) )I, ( 1 0 m 	I 	) 	1,  :.-.. g/174 1., tc . 14' 6 tt tc: g A t:.-.. :> 

7 	,fEJ-  I- I) r,11, 	(9 80m g, 	20. 

) 	(896mg, 	10. 	Ommo I) 

Ommo I ) 	8,trf:>77 1E$13] ( I 

0)71‹ (1 Om I) 	8 ck -0 7 -t 1,  = 1,  i) 

)I. ( 1 m I ) 	'PLag'fa 	0 1.--e)n A., 

rim 	1, tc. azmat 	0 I. t:.-AAII 

235 V-Ct /7 6:.= 3+5 	-ft is  e 6 1 OEli 

1., tz-_-1, 	Mf1i1gOgiV.KAt I- I) r,1A7.Kg 

a 	)J1:I A_ 5 3rim1,114- 1, tc. 14'6 ttd-cgA 	I'M' 	)1.--etEliffl 1., tc_1, VAN, 

tiOliillEJ-  I- I) r, IA 7.1<gA T A341-  1., „R 7.1KKR7 	r, IA --MIA 1., tc. 

tVIAAIJ I,V4, WEAN 1, -TM 6 tat RI I) t )72)1/t 71A 	1=1 7 I- 

77-f — (EI/FRI)1// n —1\*It ) Z0,11'11, tIII -at ( 6 0 5 m g, 

4 4 %) 	?)M't,'12tKL 1,--Cf4tc_-. 

1 H—NMR (3 00MH z, CDC 1 	3 ) 	a : 	8. 	87 	(1 	H, 	s) 	, 	8. 

72 	(1 H, 	d, 	J =3. 	9H z) , 

) 	. 

7. 	51 (1 H, 	d, 	J =3. 	9H z 

[0883] [ *you 7 03] 

tat n 7 

4 —IJI//1/ 7  7 =)I/E') :')— 3 — t/l/t= I- ')/l. 

----''s 
N 

N 

tat 1 L He 0A11 --e, 4 — 	1=1 1=1 E 1) — 3 —t/1/ 7J= 	') )I. (1I 

at n 6) ck (,) , tIllEat 	ahc 1., Az-. 	tz-_-  1-c! 1.„ 	'5' 	7J- — )1/04-U--) (,) 

I,: t I-') r,IAI51 7f7 — ICEIlliNtc. 

[0884] [-A-10] 7 0 4] 

tat n 8 

(4 —IJI//1/ 7 .37=)1/E'):') 	— 3 — 4 )14 	)( 51 	77-.-Z 
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S 

-"--'1, 	NH2  
.-... N-.-:- 

4 — 1 	11./1.7 7 =)1/ E 1) :') 	-3 -  t /1.*= 	I) A. (fEat n 7, 	3 

06m g, 	1. 	86mm o I) 0)(5' 1 -11/ga (20m I) t:.-..2M7 

=7)< '9' )-11474A (6 m I) 8,trf 50%7—= v ini,sum7.Kgrfy ( 6 

m 1) 	))1:1A_, 7.1KAT=j1#%,-F, 	5 Or-e1 5 Hecti-- Lk-. azmat 	2 

5111 	--eniAii,l, 	.741t 	I... 	1,, 	)< 51 1 — ) VC A341- L tc . ZCA-0-3,t V' A341-A 

1--).-t., 31iCEA'S' 1, --0141  6 tt, tc RI I,: EIMI 	A. 	XI A_ tc: . 141  6 41. tcgA 

tiOrift±17.1<TA341- L, VM1,1 	,:,:o.l<KR7 	r, IA TIM L tc. tVIAPJ 

JP,Vfl, 	rfillEA'' L -c141  6 tt.tc R I ,) t )72)1/t 71A 	1=17 	'77 4 

— (1/FRIA./ n —,N-1)- 	) --atti  i., VEIL-at ( 86m g , 	27%) 

14 tz-_- . 

1 H—NMR 	(300MH z, 	CDC1 3 ) 	a : 8. 	38 	(1 H, 	s) , 	8. 

36 	(1 H, 	d, 	J =3. 	9Hz) , 	7. 	09 	(1 H, 	d, 	J =3. 	9Hz 

) 	, 	3. 	88 	(2H, 	s) 	, 	3. 	03 	(2H, 	q, 	J=5. 	4H z) 	, 	1. 

42 	(3H, 	t, 	J =5. 	4H z) . 

[0885] [-A-roj705] 

tat n9 

2-7Z ) — N — [ (4 —I/1//1/ 7 .37=A/E') :JJ-3 —4/1.) )</l. 

1 	—5— 	( P) 7/1/7f1=1)< 	/1.) 	JX7-1 -.Z F' 

/\ I

I 

 

N 	raH 
''''N-;-"--' 	H2N 	11111111P  

tat 26 L peoA-ft-e, 	(4 —1/1//1/ 7  7=JI. E') :J 	—3 —4 

A.) )<'917-.Z 	(1E-at n 8) ck I') , rfAlEat 	-a -  L tc. tc 1-c! L, 	t 

A.* JOA L LZ 2 —7Z 1-3— 	1=11=1— 4 — *A. Z A.-5— (I.') 7/1.7t 

1=1)< 	A.) --9-MA (4E-at 2 5) oit ID (,) t: 2 — 7 1-5- (F I) 7/1/ 
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[0886] 

[0887] 

[0888] 

t Q) 	J1.) '-- A-MMEll I,\ tc: . 

[ *you 7 0 6] 

/Eat n 1 0 

3 — [ (4 —I)1//1/ 7  7 =)1/ E') :') 	- 3 —4 )I.) )< 	)[.] — 6 — ( 

I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	— 1 H —*J-`i') 	— 2 , 	4 —:'J7J- 

.-^-s  

-- -----1 ." 	N 	40  
-... N-:-)- 0 	N 

H 

tat A — 4 LFAaa)A- ft-e, 2-7 )— N— [ (4 —i/l/j1/7 7 

=)1/ E I) :')J - 3 —4)0 	)< 	)1/1 — 5 — 	( 	I) 7/1/7f1=1)< 	)1.) /JX77  

Z K (Al-  at n 9) d 1'), VAIL at 	-a 	L tc. 
[-A-rou 7 0 7 ] 

tat N — 2 

3 — [ (4 —1/1//1/7J=)1/EI):')— 3 —4)0 )< 	)1.] — 6 — 	( 	') 

7/1/t 1=1)<)1.) 	— 1 H—*J-`i') 	— 2, 	4 —:'J7J- 

R s..,.0  
N 

•-.I
NI--:, 	0 	N 	411111111-riF  

H 

tat 1 1 L Rea)A-ft-e, 	3 — [ (4 —i/l//1/7 7=j1/E1) :')j- 

3 —4)0 )< 	)1.] —6— 	( 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.) 	—1 H —*J-  `i') 	— 2 

, 	4— :') 7 	(4 Eat n 1 0 ) ck I') , VA IL at 	-a 	1., tc . tc 1-c! L , az 

Nal l..301..t=L-Cff -Dtc. 

LCMS : 	m/z 	4 1 4 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 7 3• (3•*A-,(t K) 

[*you 7 0 8 ] 

/Eat n 1 1 

4 — 7)1/7J- 1=1— 2 — = 	i=r- ,IPIngib< 	)1, 
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[0889] 

0 

0 

02N 	.1411... 	F 

lEatC11LP100)A-ItT, 	4 — 7)1/7J- 1=1— 2 —= 1,  1=1 '- ',IP,,-M 	(,), 

I'llE at 	a 	L tc . tc AL' L, g PI L L --C E t 0 H aAtt) (') 1,:.:MeOH 

JEll 0. avnEnift 	6 51.1Z.L -Cff -Dtc. 

['AAR 7 0 9] 

fEat n1 2 

4— (4 —) 1*:>t)1/ 7J=J1.-3—=H=177=')J) E',1)— 1 —t 

)1/7Jft tert—Ys )1. 

0 	 0 

0 	fa 
	N) 0 <  

02 	I" 	N----''''."/".-  
H 

4 — 7/1/7J- 1=1— 2 —= 1,1=1 '- ',9,,M3t)( 	)1, (4L 	n 1 	1, 	69. 	Om g 

, 	0. 	346mmo I) , 	DI PEA 	(0. 	181m1, 	1. 	04mmo I 

) OD M F ga ( 1 . 	7m 1 ) (,:.= 4 —77 Zi E',1):%— 1 —t/l/tOgtt 

e r t—Ys )l. (104mg, 	0. 	520mmo I) 	)iriA_, 	25B ---0114-' L, 

tc. 	1 7 Heal, arviAaa 	7 0 lj:.-.11:1M 1., AL-. 	1 Hira/, 4 — 7 Z ) E 

i''):') - 1 — t/l/tRt e rt-1/1/ (104mg, 	O. 	520mm 

o 	I) 	LDI 	PEA 	(0. 	181m1, 	1. 	04mmo 	I) 	.))1:1A_A-_- ,, 	-,'_ 6 

t 1 Him, 	4 — 7 -1  -=::: ) E'' ') 	i —  1 — t/l/tRt e r t—y• )1, (1 

04mg, 	0. 	520mmo 1) 	LDI PEA 	(0. 	181m1, 	1. 	04 

m m o 1 ) 	)J1:1 A_ AL-. 	1 Heal, 	aviA-aff-Y -k-mit:.-_ytAii L, 	7.1‹ 	)ili A., 	Ei'F 

RI 	)1.--etEli ffl Lk-. VCIMfilft±17.1c-CA341-1„:,:VIKKOgtt I- ') ',AT 

tiMIA Lk-. tiMAIJ 	1;,21, 	ifillIa'' L -CM 6 tt.tc: RI 	:> ') t it/1.)J 5L. 

1=1 7 	7 7 -I — (EIFRIJI//n — /•*It) --(1itlz' L, rfltat 

64. 	Om g, 	49%) 	't,12tKLI., -C•f'41 7-c_- c, 

LCMS : 	m/z 	324 	[M— (2—)(J1/7°1=1) +H] + 
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[0890] 

[0891] 

[0892] 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 6 3• (34)-TA- (tK) 

[-A-rou 7 1 0] 

tat n 1 3 

4— [4 —) 1-*:>t)1/7J=)1.— N — [ (2 —) 	)1/7c =1— 2 — 4)0 

7J-*:>t)1/7J=)1/] — 3 —=1-1=17=') 1] 	I°'.') 	— 1 —t/l/tft t 

e r t - •Ys)l. 

0 

o6 

• - e, 	4 - (4 -)( 1,*:>t)i,t=)1,- 3 -= I,  1=1 

:') 	- 1 - t/l/tR te r t -1/1/ (fEat n 1 2) 

aM Ltco tctc!L, a val. 	5 Oftl,:.:1_, -Cff -Dtc. 

— [ (2—) 	)1/7c =1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1.— 

0 

0 

	

02N 	.41111r" 	.----...,,-- 

IL-at 1 7 LFAO0A-it-  

7=1) j) L°'') 

	

ck t,), 	'kA.,1E-a1t 

[-A-rou 7 1 1 ] 

/Eat n 1 4 

2 —7Z J-4 

[ 1 — [ (2 —)( 	)1/7c1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/1 	E',1):'JJ 

-4 - 4 )1/i 7 )1   --,9_,R 

0 

HO 	40  
H2N 	

N..-----.,,--- 

tat 3 0 LP100A-ft ---e, 

-) 	)1/7c =1 - 

Lc'/I):') - 1 

IL -a t aM 	A. L 

[-Aro] 7 1 2] 

0 
, 	.< 

N 	0 

4- [4-)( 1-*)J)1/7J=)1.- N - [ (2 

2 -4)0 7J-*)J/1/7J=)1/1 - 3 -=1- 1=177=') ii 

-t)1/7JR tert -1/1/ (fEat n 1 3) ck (,) , VA 

tc . tc: 7-c! L, arzail. 	3 01.1,:.= L --Cff -D tc . 



WO 2013/161853 
	

434 	 PCT/JP2013/062006 

lEatn15 

2-7Z J — 5 —11=1-4— [ (2 —))1/7c =1-2 —4)0 7J- *:> 

t)1/7J=)1.— [ 1 — [ (2 —) )1/7c =1— 2 —4)14 	*:>t )1.t=)1. 

] 1'°'') 	'-4 —4 )1.] 7Z 1 1 --,9_,R 
O 	 O 

Br 
HO 40  N0 

H2N 	N )  

0 

tat 2 4 LFAaa)A-ft -  e, 2 —7Z 1 — 4 — [ (2 — ) 	)1/7c=ii 	— 

2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1.— [ 1 — [ (2 — )< 	)1/7c =1— 2 — 4)0 

7J- *:>t)1/7J=)1.] 	E'' ') :'JJ— 4 — 4 )1/i 7Z j] --,9_,-Mgl 	(fEat n 1 

4) ck (,) , VAIL -at 	ah L, tc: . tc_- 7-c! l„ 	N C S 0)4t1-) (,) t: N B S 	JEll kiN 

. 	avail.t25.E0'.---Cff -D tc. 

[0893] [-A-roj 7 1 3 ] 

lEatn16 

4— [ 5 —7 Z J — 2 —11=1— 4 — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1,)1,*= 

)1/ 7 	=)1.) 	)< 	JI/t)1//-f JI/i — N — [ (2 — ) 	)1/7c =1— 2 - 4 

)I) 	7J-*)J)1/7J=)1/i 	7=') 1] E'' ')— 1 —t/l/tR t e rt- 

1/1/ 
.0 ....----- 	• 0 '0 Br it  ..,„,-,.., NA0.--‹ 

40 	1-1 H2N illir 	N---...'"---  
CI cy ---0 

tat f f 1 4 LP100A-ft --  e, ( 5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/7J=)1/7  

=)1.) )( 5' -7- 	it (fEat 'k.l. 	at C -E, L, tc:o 	tz-_- 3 ) 	ck t'),  	t 

tca, t 11/tRLL-  C - 2 —7 Z J —3 —1=11=1-4— [ [ (3R) —3— 
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[0894] 

[0895] 

[ (2 — ) 	)1/7c =1— 2 —4)14 t*:>t)i.t=)1/ 7-1 Z i] E°^') V 

— 1 — 4 )1.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/71=1)< 	)1/) 	--,ia-mg (1E-at f f 
2) olttpt,J6:=2 —7Z i — 5 —11=1— 4 — [ (2 —))1/7c =i— 2 

— 4)0 7J- *:>t)i.t=)1/— [1 — [ (2 — ) 	)1/7c =1— 2 —4)14 A- 

*t)i.t=)1.] E°''') V 	— 4 —4/1/i 7 Z j] --,ia-mg 	(f Eat n 1 5 

) 	, NaAIJL LT' HATU 04-tt) (,) t:.-..H BT u, g'PIL LT D NA F opit 

t) (,)(,:.-..DCNACEllotc_-. 

[-Aro] 7 1 4] 

/Eat n 1 7 

4 —  [ [6 —11=1— 3 — [ ( 5 — 	im=i — 2 —i)1,)1,*=)1,7 	=)1, 

) )< 	)1/1 — 2, 	4 —VA- *V — 1 H —*J-NP) 	— 7 — 4 A.] — [ (2 — 

)< 	)1/11=1— 2 —4)14 7J- *>t)i.t=)1/1 7 	)] 	E'/' ')'- 1— 

ert —Vs)l. 

[ 5 —7Z ) — 2 —ID 	— 4 — [ ( 

=)i.) 	)< 	)1,t)i,/r)i,i 	- N — 

A- *:>t)1/7J=)1.] 7= ,) ) ] 	L°'.')    

(4E-at n 1 6) 	ct (') , 	'k11E-alt 

—i)1.)1/*=)1/7 	=A.) )< 	)1. 

0 _ 
's 0  - 

40 	
40  Br 

ci 

tat A — 4 LITA0051-C, 

5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)1.)1/*=)1/ 7  

[ (2 — ) 	)1/7c =1— 

— 1 — t/l/tR tert 

- -i 	1, tc. 

[-A-roj7 1 5] 

tat N — 3 

6—E-3— [ ( 5 — 

0 

N 	0 

4 — 

2 —4)14 

—Vs )1/ 

Dm — 2 

1 — 7 —  (E 1)-4-4)1/ 77 :-zi) —1 H—*J-N11)-2, 	4—V 

A- 
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0 s.-. 
-0 

N 	ra Br 

ON 	.411114rIF 	N 
ci 	H 	H 

1 B-1 L Plea)A-ft-e, 	4— [ [ 6 —11=1 	— 3 — [ ( 5 — 	1=1 1=1 

— 2 —i)1.)1/*=)1/7 	=)1.) )< 	)1.] — 2, 	4 —:')7J- *`)— 1 I-1 —* 

J-VI) 	— 7 —4 )1.] — [ (2 —) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J-*.t)1/7J 

=j1.] 7Z )] E',1)— 1 —t)i/tRtert —1/1/ (fEat n 1 

7) ct (') 	VA tat 	-a -  L tc . 

LCMS : 	m/z 	5 5 5 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 0 3• (34fiA-it K) 

[0896] 	[* 	{ 	7 1 6] 

lEatn18 

3 —IJI/J1/7  7 =)I/E') :')— 4 — t)1/7J= I-') )1. 
...--s  

N.,.......-.:.-- 

tat 1 LP100A-ft- , 	3 — 	i=11=1E 1) 	— 4 —)J)1/ 7J= I- ,))1/ct (,) 

, VA tat 	-Ei 	L tc. tc tz-_ l„ 	i 5' 	7J-  — )I. Mt ID (,) t:.-. t I-') r, .Lxi 

5 	7J- 7 — 1-CEl7otto 

[0897] 	[-Aro] 7 1 7] 

lEatn19 

(3 —IJI/J1.7 .37=)1/EI):— 4 —4)0 	)< 51 	77 -.-Z 

s 
".-- I 	NH2 

N.,7-- 

tat n 8 L Plea)A-ft-e, 3 —i)1.)1/7  7 =)1/ E I)i-4   —t)l. 

t= I-') )1/ ( IL at n 1 8) ct (') . XEtot 	A. 	L tc . tc: 7-c! L, a vai 

I. 	2511 --c 'ff -D tc: . 
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[0898] [-A-roj 7 1 8] 

lEatn2 0 

2 -7Z) - N - [ ( 3 -i)1.)1/ 7  7 =)I. E I) :J 	- 4 - 4 )I.) )< 	)1. 

1 	-5- 	( 1- ,) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	Z7; F' 

S 	O 	F F  

N 	raI 	H 
N'-'::"-----. 	H2N 

1 26 1 --e, (3 -Ill//1/ 7  7 =)1/ E I) 	- 4 -4 

AA )( 5' 	7 Z 	(fEat n 1 9) ckt'), VAIL-at 	-a -  L, tc. t` t`1, , 

t)1/ 7JOAL L, --C-  2 -7Z) - 3 - 	1=1 1=1 - 4 - 7J)1. Z )1.- 5 - 	( 1- ') 7 )I. 

7J-  CI) 	)1/) --'9-MA (fEat 2 5 ) 01V-) (') t: 2 - 7 Z 1 - 5 - ( I- ')7 

)1.7J-  CI) 	)I.) gt' AMA 	1E11 kiN tc: . 

[08991 [-A-rou 7 1 9] 

/Eat n 2 1 

3 - [ (3 -I)1//1/ 7  7 =)1/ E') :') 	- 4 - 4 )I.) )< 	)1.] - 6 - 	( 1- 

1) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	- 1 H - *J-  `i I) 	- 2 , 	4 -:')7J- 

s 	O 	F  F 

N 	i& I 
N.,,,,,,..7 	ic. ,N 	IIIIPP-' 

H 

tat 3 7 LFAaa)Aft -e, 2 -7Z) - N - [ (3 -i)1,)1,7 7 = 

)1/ E l) :') 	- 4 -4)0 	)< 	)1.] - 5 - 	(I- I) 7/1/71=1)< 	)1.) /JX7 Z 

[0900] 

F (fEat n 20) ck 1'), VAlEat 	-a 	I., tc. 

[-A-rou 7 20] 

tat N - 6 

3 - [ (3 - I)/1/ 7J=JI. E I) i i - 4 -4)0 )< 3 )1.] - 6 - ( I- ') 

7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	- 1 H -*J-  VI) 	- 2, 	4 -:')7J- 
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,-, P —SAO 	O 	F  F 

I 	
N 	is  

N.. 	..,,, 	0......N  

H 

4E-at 1 1 LP100A-ItT, 	3 — [ (3 —I)1.)1/7  7 =)I. E ') 	i — 

4 —4)0 	)3)L.] —6— 	( I- ,) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	—1 H —*J-  NI 1) 	— 2 

, 	4 —:)7J- i (fEat n 2 1) ck (,), 	AIL Qt 	-L` 	L tc . tc: 7-c! l„ g PI 

L Lt D C m0)1tl--)t,J6:.-4FRi)1/CE110, avail. 	o I. t:.-.. L, --cff -D AL-. 

LCMS : 	m/z 	4 1 4 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 6 3• (34)-rA-ItK) 

[0901] 	[* 	{j 7 2 1 ] 

/Eat n 2 2 

N— [ (3S) — 1 — [ [8-1=H=1-3— [ (5 —1=11=1-2—i)l. 

)1,*=)1,7i=j1,) 	)< 	)1.] 	— 2, 	4 —:'J7J-*V — 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 

)I.) — 1 H —*J— Ni') J — 7 —4M )< 	)1/] E'' '):'JJ— 3 —4 A.] — N 

— [2— [)3)I.— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7J-*:>t)1/7J=)1. 

] 77 -Z )] IJI/i t/l/is.Z iR t e r t —1/1/ 
0 
g-'0 	 F F  

40 	40 	N .........._,No,.<  

CI 	 CI 0 

tat f 2 5 LP100A-ft—e, )< 

5 — 	1=11=1 — 2 —I)1.)1/7J=)1.7i=)1.) 

— 6 — 	( I- ,) 7)1/7J-  CI) 	)1.) 	— 1 

Q t F - 1 2 7) ct t,), VAIL-at 

[[ (2 R) — E,H): — 2 —4 

)1/04t1D (,) t:.-..N — ) 	)1.— N — 	[2— 

7J-*)J)1/7J=)1.— 	[ (3 S) 	—E ,) 

0 

1 

0 

5' J)1/7J 	Jggi 	[8 — 	1=11=1 —  3 — 	[ 	( 

)< 	JI/i — 2, 	4 — :')7J-* V 

H —*J-Ni ,) i — 7 — 4 )1/1 )< 	)1/ (1I 

Qi L tc. tc t.z: L, 	7 -1 ZLL,--c1\1— 

)1.] 	)< 	)1/] 	t)I./Z Jggi tert —1 

[ (2 — ) 	)1/7c =1/— 2 —4 )I. 

—3 --OH 7Z)] i)i. 
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] t )1// 	Z JNt t e r t — 7JI/CE110, 	Tatt ') r,-/-A)ilil Ltz-_-. 

[0902] ['AAR 7 2 2] 

4E-at N — 7 

8 — 	1=11=1 —  3 — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —IJI./1/7J=)1/ 7 	=)1.) 	) 3Jl. 

] — 7 —  [ [ (3S) — 3 —  [2 — 	()<)1/ 7-1 Z)) 	IJI/7-1:Zi] 	E'''') 

J — 1 —4M )< 	)1.] — 6 — 	( 	') 7/1/7f 1=1)< 3 )1.) 	— 1 H — *t `i') 

J -2, 	4 —:'J7J- 

0 
g,.._, 

H * 	* 	
N,,,,,„N„----..„.„Al,..... 

CI 	H 	CI 	
H 

tat B— 1 LHOODAlt-C, N— [ (3S) — 1 — [ [8 — 	1=1 1=1 - 3 

— [ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI./1/7J=)1/ 7  = =)1.) 	) 	11/] — 2, 	4 — 

7f* V — 6 — ( 	') 7/1/7f l=1)< 	)1.) — 1 H —*t`i') 	— 7 —4 )1.] )< 

)1.] E'/' '):JJ— 3 —OH — N — [2— [)3)I'— [ (2 — ) 	)1/7°1=ii 

— 2 —4)14 7J- *:>t/l/t=)1/1 77 Z )] ill/] t)1./Z JOgt -te r t 

— Vs /l/ (fEat n 2 2)  ck I') , rfAiLat 	-Eì h L tc_-. 

LCMS : 	m/z 	6 5 0 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 6 3• (3$fiA- (tK) 

[0903] [-A-roj 7 2 3] 

/Eat n 2 3 

N— [2— [ (3S) — 1 — [ [8-1=11=1-3— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1,)1,*=)1,7 = =)1,) 	)< )1.] — 2, 	4 —:'J7J- *`l— 6 — 	( 	') 7/1/7f 

CI )< 	)1.) 	— 1 H —*J-  `i') i — 7 —4 A.] )< 	)1/] 	E'/' '):'JJ— 3 —4 )I. 

1 7J-*IJI/i t)I//z ogt.)i, 

9 _......_ - 	s,-.0  
40 	N 	40/ H 

CI 	H 	CI 0 
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[0904] 

[0905] 

to 	f 2 5 LP100A-ItT, )< 5' 	)1/*Jggi [8 — 	1=11=1 —  3 — [ ( 

5 — 	1=11=1 — 2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)< 	JI/i — 2, 	4 — V7J- *`) 

—6— 	( I- ') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	—1 H —*J-`i') 	— 7 --f A.] 	)< 	)1/ (1I 

-at F - 1 2 7) d ('), VAIL-at 	-Ei 	Lk. tz-_-t. L, 	7-1 ZLI.,-cN— 

[[ ( 2 R) 	— E',1) VJ — 2 --f A.] )< 	)1/] t)1./Z Jggi tert —1 

)1/0)4t1-)(,)1,:.=N — 	[2 — 	[ (3 S) 	— E'''') V 	— 3 --f A.] 7J-*:>i 

)1.] 	t)1./Z Jn'3r ,  	)I. 	JEll 0, 	gOgrZt I) r,L, A)ill Lk-. 

[-Aro] 7 2 4 ] 

tat N — 8 

7— [ [ (3S) —3— (2 —7Z ii I-*:>) 	E'/'')V— 1 --f)1/1 )< 

)1/1 	— 8 — fJ 1=11=1— 3 — 	[ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1,)1,*=)1,-, i=)1, 

) 	) 	)1/1 	—6— 	( I- ') 7 )1/2J- 1=1)< 	)1.) 	—1 H —*t V ') 	— 2 , 	4 — 

t 
P 

/\ SAC 	 F F F 

lei 	lel 	o,..--..,_,..NFI2 

CI 	H 	a 

N— [2— [ (3S) — 1 — [ [8-1=11=1-3— [ (5 —1=11=1-2— 

i)1,)1/*=)1/7 i=)i.) )< 	)1.] — 2, 	4 —V7J- *V— 6 — ( 	') 7)1/ 

7J- i=i)< 	)1.) — 1 H —*t V ') J — 7 —4 A.] )< 	JI/i E°'' 'J VJ — 3 --f 

)1.] 7J- * :>i)1.] )j)i.i.z JR, J:'))1, (flat n 2 3, 	2 6. 	0 m g, 

0. 	034mmo I) 	t:.:2 5 %9ALAKAE,FOCga ( 1 m I ) 	)iriA_, 	25B.6:.-.. 

--c 1 Hi 13A1#1ti L tz-_-. aviAaa7.K, 	D M S O CE11 0 -C a E L tz-_-1, 3gR 

H P L C (7K/ 7't I= 	')/1., 0. 	0 5 %T F A) --NittkIL„ rkiltat 

( 1 3. 	0 m g, 	6 0%) 	:::.t,17tKL L V41  tc: . 
LCMS : 	m/z 	63 7 	[M+H] ± 

H P L C1 tilii1V : 0. 	4 4 3• (3•*A--ft K) 

[-A-roj 7 2 5 ] 
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4 N-9 

8 — 	1=11=1 -3 — 	[ (5 — 	1=11=1 -2 —IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	) 3Jl. 

1 -7 —  [ [ (3S) —3— (2—L Ki=1*:>IJI/7:-Zi) E/')V- 

1-4/1/1 	)< 3 )1.] 	—6— 	( I- ')7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	—1H —*J-V ,) J — 2 

, 	4—V7J- 

o 
--------& 

F F FO 	O   
6 11 6 

...' 	0 	N 	'4111r 	N,,,-,„N„.---...,,,„OH 

CI 	H 	CI 	H  

4E-at n 22, N — 7 LP100A-ft-e, )( 5' 	)1/*0,3 [ 8 — 	Dm — 

3 — 	[ ( 5 —  f7  1=11=1-2 —IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/1 -2,4 — 

A 	V — 6 — 	( 	') -7/1/7r l=1)< 	)1/) 	— 1H — 	..J-  NI ,) 	— 7 - 4 )1,i 	,< 

)1, (4I 	F — 127) ckt'), rA1.1 E at 	-L` 	L tc . tc 7-c! L , tat n 

220)A-itt:=1-30-CN—)<)1.—N— [2— [ (2—) 	J1.7° CI 	—2- 

-1/1/) 7J- *t/l/t=)1.— [ (3S) — E,H)V -3 -4)1/1 7Z 1 1 i 

)1/] t)l./...Z 	R t e r t —1/1/04-U-D (,) t:=N — 	[2 — 	[tert —1 

)1/ (V) 	)1.) :>'))1/1 7f*:>i)1.] —N — [ (3S) 	—E/ 1):') 	— 

3 -4)1,i t)i,/z iR t e r t —1/1/CE111,Ntc_-. 

LCMS : 	m/z 	637 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0.563 	(34fiA-it K) 

[0906] [-A-roj726] 

/Eat n 24 

2-7Z I-4 — 	( L Ki=1*:>)< 	)1.) 	—5— 	(I- ')7/1/7J- 1=1)< 	)1/) --9 

Ogii)l. 

O 

o 

H2N 	oH''Illr  

tat F — 1 2 6 LP100A-ItT, 2-7 Z 1-4-7J)1/Z )1.— 5 — ( I- 

I) 7/1/A- 1=1)< 	)1/) --',9_,-RIJI/ (fEat23) 	ct t'), rfAiLata 



[0907] 

[0908] 

[0909] 
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L tc . tc: tc_' 1,, gP1L 1_, --C T H F 04V) t'J (,:.= Me0H CE11 0 tc . 

[-Aro] 7 2 7 ] 

tat n2 5 

2 —7Z ) — 4 — (L K1=1*:>) 	)1.) — 5 — ( P) 7/1/7f1=1) 	)1/) --9 

AR 

o 

HO 	40, 
H2N 	

OH 

tat 2 5 L Rea)A-it-e, 2 — 7 Z 1 — 4 — ( L K1=1*:>)< 	)1.) —5 

— 	(F.') 7)1.7J- 1=1)( 	)1/) 	--,9_,-Mgri)1/ 	(4I 	n 2 4) 	ct t'), 	rfAlLa 

t 	-,, 	Lk-. 

[-A-you 7 2 8] 

tat n2 6 

2 — 7 Z ) — N — [ ( 5 - 1=11=1 -  2 —i/l/j1,*=)1,7 i =AA )( 	)1, 

i —4— 	(L K1=1*:>) 	)1.) 	—5— 	( P) 7/1/7f1=1) 	)1.) , X7-1 -ZK 

.0 
s'. - 	O 	F F F 

ISI 	INI 	Si 	OH 
H2N 

CI 

tat f f 1 4 LP100A-ItT, 	( 5 — 	Dm— 2 —I)1.)1/7J=J1/ 7  

==)I.) )( 51 	7--.Z 	i-Amit (fEat 3) d t'),  	IUD 17J 	QI L, A:. tz-_- 

tca, t/l/tRL L-C2 —7Z J-3 —1=11=1-4 — [ [ (3R) —3—

C (2 —)J1/7°1=1-2 —4)0 t*:>t)l.t=J1/7Z ii E°,'') :')i 

— 1 --rm 	)<)i.] 	- 5 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1) 	11/) 	.--.,t-mgi 	(1E-at f f 

2) 1041 -Dt'J6: 2 —7Z 1 —4 — 	(L K1=1*:>))1.) 	—5— 	( 	')7/1/7J- 

1=1 )( 	)1/) --'9-Mgr 	(4n25) 	, NaAIJL LT' HATU orAtt)t,) t: 

H BTU, gP1L L, --C D M F 104t I-) t,) (,:.= D C M CE11 0 AL-. 

[-AAR 7 2 9] 

/Eat n 2 7 
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[0910] 

3 - [ ( 5 - 	1=11=1 - 2 -IJI/J1/*=)1/ 7  i=)1.) )( 	)1/1 - 7 - 	(L 

K1=1*:>)( 	)1.) 	-6- 	( 	')7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	-1 H-*t V') 	- 2, 

4 -:')7J- 

.0 
S'. 
'0 

110 	40 	OH 

CI 

2- 7Z ) - N - [ (5-fJCI1=1- 2 -i/l/j1,*=)1,7 i=j1,) )( 

)1/1 	-4 - 	(I 	K1=1*:>)(J14 	-5- 	(1')7/1/7J- 1=1)()1.) 	1 JX7-1 -Z 

F (1 	tn26, 	100mg, 	0. 	222mmo I) , opmF ga ( 1 

. 	7m I) 	t:.:DBU 	(0. 	080m I, 	0. 	532mmo I) 	LCD! 	(2 

1 6mg, 	1. 	33mmo I) 	)J1i1A., 22T1 6 Hi m 1,114-' L, tc . a V FLa 

At:: 1 NvangV_Kg',4-YMA., El/FRIJI/L n —,\*Ita)M-agP1--etEliffl L 

tc. VCV, 	Mfriftigi7E--e5A341-1„w 7.1KKOtd-  I- ') r, IA --MIA L tc. tVIAAIJ 

I, V4 , All2 S' L tc . 14' 6 tt. tc R gy 	NneoH (2m I) t::_glqzs -ft, 

1 N 71<plEt 1,  i) r,./A71Kgrf-y ( 0 . 	444m I, 	0. 	444mmo I) 	))1:1 

A. ---ck-A --e 3 0 3A1111.14-' Lk-. arVE-aat: 1 Ni-k-A)juA., glimi)1,--e 

A ffl L tc. VCV, 	Mfrift±17.1K--ea341-1„w.7.KKOtd-  I-') r, A ---MIA L, tc. 

tVIAPJ 	JEVfl. WEAN L, -c141  6 tt.tcRI 	i) t )72)1/t 5 1.,. 	1=17 

57 4 — (El/FRIJI// n -/•*1t) --clin' L. rfAlEat ( 9 3. 0m 

g. 	88%) 	,:,::1 ,42tKL L --(441  tc . 
LCMS : 	m/z 	477 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 3 3• (34)-TA-(t K ) 
['AVM 7 3 0 ] 

tat n 2 8 

7 - 	(11=1 	)( 	)1.) 	- 3 - [ ( 5 - 	1=11=1- 2 -i/l/j1,*=)1,7 i= 

JO 	)3)L.] -6- 	( 	') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	-1 H -*J-  VI) 	- 2, 	4- 

7J- J 
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, 

[0911] 

'OA 

--e 

S-,
' 	

F 
,

0  

0 

401 	1.1 	Br 

CI 

3 — [ (5 — 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/*=)1.7i=)1.) )( 	)1/] — 7 — 	( 

L KI=I*:>)( 	)1.) 	—6— 	( 	I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	— 1 H — *t`i')J-2   

4 - :')7j- i (4E-atn27, 	103mg, 	0. 	21 6mmo I), q9AL 

( 1 07mg, 	0. 	324mmo I) OTHFga (2. 	lm I) t:.:1 

')7i=)1/7 7-f 	(85. 	Om g, 	0. 	3 24mm o I) 	)iliA_, 22 

It 	L tc . 3 Hi ra1, El 9.1 Eg A ( 1 07mg, 	0. 	324mmo I) L 

I- 1 ) 7 i=)1,77 4 	(85. 	Om g, 	0. 	3 24mm o I) 	)ililA_, 

6 t:.= 1 Hint,/ 14-  L tc . a vrib a'ff-Y 	rfil)Edg a 1, --C.  14' 6 tt. tc: RIi I) J it )1. 

t 71-0 1=17 I'7 7 4 — (EI/FRIJI// n —1N*It) TIM' 1,, VAIL 

at ( 1 0 3 m g, 117$8 8 %) 	''t,12tKL L-C1'41 tc_-. 

fEat 

LCMS : 	m/z 	539 	[M+H] ± 

H P LCqtillirA : 0. 	883` (34fiA- ($K) 

['AVM 7 3 1 ] 

N — 1 0 

3 —  [ (5 — 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/*=)1.7i=)1.) 	)( 	)1/] —7— 	(I 

') :) 	— 4 —4 )1.) 	)1.) 	— 6 — 	( 	I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	—1  H —*t ̀ I ') 
J- 2, 	4— :')7J- 

, 

II C)  
S
,
0 	O 	F F F  

40 	40 	\N 

CI 

7— 	(11=1)J1.) 	—3— [ ( 5 — 	i=i1=1 — 2 —i)1,)1,*=)1,-, i 

=)1,) 	)( 	)1/1 — 6 — 	( 	') 7 )1/7J-  CI) 	)1.) 	— 1 H — *t`i') J — 2, 	4 

—:')7J- J (lEatn 28, 	50. 	Omg, 	0. 	093mmo I) , 	4— (4 

4, 	5, 	5 -5- 17)(J1.-1, 	3, 	2—:')A-*Itt1=17-2-411/) 
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[0912] 

[0913] 

E') 	i (24. 	7 m g, 

mg, 	0. 	2 7 8mm 0 I 

r,11. 	(0) 	(1 	1. 	1 	mg, 

51 	/71< ( 2 / 1 ) OBE-agPISINA 

IV' Lk. avm-aff-yt:.-.J.KLEI,Fmi)1, )inA., 

1_,tc ,1„R*Kntd-  I- ') r, 

6 tt. tc R3AL• gy HP LC 

1' L, VAIL-at (7. 	5 

L CMS : 	m/z 	5 3 

H P LCqtillirbl : 0. 	5 

['AAR 7 3 2 ] 

IL -at n 2 9 

5 —11=1-4—)<)1.-2— 

0. 	1 2 0 mm o I ) , gRt 1) r,11, (38. 	4 

) , 5- 	7* 	(P)7i=)1/ 7 7-f 	) i'7 

9. 	64 gm o I ) 01, 	2 —:'))( 	-.:>i 

(0. 	9 0 m L) 	7 Oftt:.= -C 2 Him 

VNE 	tiOrIfti-17.1c-CA341-  

IA TIM L, tc. tVIAAIJ 	1)2-1•1, AlEA'' L-C1'41  

(7.K/7 -t 	= 	') /I., 	0. 	0 5 %T F A) Tlit 

m 9, 	1 5%) 	:'t,12tKL 1_,ZAtc. 

8 	[M+H] ± 

1 3• (3•*A-it K) 

[ (2 —))1/7c1=1-2 —4/14 7J- *:> 

t/1/ 7J=)1/ 7-1 Z 1 ] V9_,.031i 	)1. 

O 

O 

HN 

cl .0 

tat 

n=3)1. 

[-A-you 

lEatn30 

5-71=I 

Br 

.1111r....  

	

1 7 L Rea)A-ft-e, 2— 7 Z i — 5 — 11=1 	— 4 — )( 	J I. V 

(tatk 1 3) ck t) rfAlEalt 	-L` -  I., Az-. 

7 3 3] 

—4— (11=1) 	)1.) —2— [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 — 4 

A.) 7J-*t)i.t=)1/ 7-1 Z J 1 V,031i)l. 
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[0914] 

[0915] 

0 

0 

HN 

(3.-0 

)1/7c =1— 

n 2 9 ) 

[-Aro] 

/Eat n 

5 —11=1 

112 1 --e, 

Br 
 

'W.' 	
Br 

5 —ID 	— 4 —)( 	)1.— 2 — [ (2 — ) 

2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/ 7-1 -Z ii --)a-mgi)i,  (1E-at 

ck t,i , 	'fliE-alt 	-a - 	Lk-. 

7 3 4] 

3 1 

E — 4 — [ (4 —)( 	)1/E',7:')— 1 —4)0 )< 	)1.] — 2 — [ 

(2 — ) 	)1/7c1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/ 7-1 -Z ii --9Ri 

)I. 
0 

i:D 

HN 

(:).-'''0 

1E-atd 

(2 — ) 

)I. (tat 

i'7:') 

EIlkiNtz-_-. 

[-A-roj7 

/Eat n 

5 —:>7 7  

6 

'Illire.' 	
NJ 

1 LP100A-4--e, 	5 — li=i E — 4 — (11=1) 	)1,) — 2 — [ 

)1/7c1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/ 7-1 -Z ii --,,a-Mgi 

n 3 0) ck t,i , rAlfa t 	-a -  1, tc. tc 1-c! l„ 	77,  	LL,--CE 

— 1 —t)l/tRt e r t — 1)1/04ttpt,i I,: 1 —)( 	)1/E', 7:') 

3 5 ] 

3 2 

) —4— [ (4—) 	)1/E/7:')— 1 —4)0 )<)i.] —2— [ 

(2 — ) 	)1.7c1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1/ 7-1 -Z ii --9Ri 

)I. 
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0 

0 6 

HN '411lir"'  

00 

tat J — 7 LHea)A-it -e, 	5 	—4--11=1 	[ (4 — ) 	)1,Lc'/'7') 

— 1 —4)0 )< 	)1.] —2— [ (2—) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J- *:> 

t/1/7J=J1/7Z 1 ] --',1a-Mgi/l/ (fEat n 3 1)  ct t,J, rfliEalta 

1,i-c_- ,:, 	fete h, 	avail. 	1 7 Oft6:1_,--Cff -Dtc. 

[0916] [-A-roj 7 3 6] 

tat n 3 3 

2 —7Z ) — 5 —:>7 ) —4— [ (4—)JI/E7:')— 1 —4/1.) )< 

)1/] --,laRi)l. 

0 

0 

H2 N 
a  
---w- 

N -rN- 
N) 

4E-atB- 1 LFA60A-ft-e, 	5—/7)-4— [ (4—) 	)1,L°/'7') 

— 1 —4)0 )( 	)1.] —2— [ (2—) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J- *:> 

t/1/7J=J1/7Z 

l.,i-c_-  . 

i] --',1a-Mgi/l/ (1 	n 3 2) ct t,J, rfliEalta 

[0917] [-Aro] 7 3 7 ] 

/Eat n 3 4 

2 —7Z ) — 5 —:>7 ) —4— [ (4—)JI/E7:')— 1 —4/1.) )< 

)1/1 V,IRIAJW 

O  

HO 0  
H2N 

r------.N-- 
N,,) 

tat 2 5 LHea)A-it -e, 2-7Z J — 5 —:>7 J — 4 — [ (4—) 

JI/E,7— 1 -4)0 )<)1/] --9-Ri)i. (1E at n 33) ct (,), 
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rfAiLat 	-Ei 	L tc. 

[0918] [-A-1-0j7 3 8] 

tat n 3 5 

2 -7Z ) - N - [ ( 5 -1=II=1- 2 -i)1,)1,*=)1,7 i=)1,) 	)( 	)1, 

] - 5 -:>7 7  ) - 4 - [ (4 - ) 	)1/E/7:')- 1 -4)0 )< 	)1/1 /J 

X7 ZK 

o -------- 	,.. 

40 	N 	la 	N- 
H2N 	4140-4--- 	N.„„) 

CI 

tat f f 1 4 LP100A-it -e, 	( 5 - Dm- 2 -i)1.)1/7J=J1/ 7  

i=)1.) )< 5'J7;   Ji-Amit (fEat 3 ) d (') , 	1'1E at 	a 	L, A:. tz-_- 

tzz' L , 	t)1/7JRL L-C 2 -7Z J - 3 -1=11=1-4- [ [ (3R) -3- 

C (2 -) 	)1/7°1=1- 2 -4)0 7J- *:>t)1/7J=J1/7:-Z)] 	E'/' ,):') 

- 1 --rm )()1,] - 5 - ( 	I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/) 	.--.,t-mgi 	(1E-at f f 

2) 0)4V) 1,) t: 2 -7 Z J - 5 -:>7 J - 4 - [ ( 4 - ) 	)1,L°,7J- 

1  -4)0 )< 	JI/] .-9mg  	(1E-at n 3 4) CEHOtc. 

[0919] ['AIM 7 3 9] 

tat N - 1 1 

3 - [ ( 5 - 	I=11=1- 2 -I)1.)1/7J=)1/ 7  i=)14 	)< 	)1/] - 7 - [ ( 

4 -)/l/E/7- 1 -4)0 )(3- 'L']-2. 	4 -:J7J- *V- 1 H -* 

f'l')- 6 -j)1/t= I) )1. 

.0 - : 40 1 0 	Nr -. 

0 	N 
CI 	

H 

1A-41T, 2-7Z)-N- [ (5-1=11=1-2-i 

JI.)1/*=)1.7 i=)1.) )< )1.] 	- 5 -:> 7 ) -4 - [ (4 -) 	)1,E',  

7 	- 1 —4)0 )( 	)1/1 /X77Z F (1E Qt n 3 5) ct (,), rfAlLa 
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t 	Qivc Ltc. 

LCMS : m/z 	5 1 6 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 4 8 3• (34hA-it D) 

[0920] [-A-you 7 4 

tat N — 1 

0] 

2 

3 — [ (4 —i/l.)1/ 7  4 =JI/E ,):')— 3 —4 )I.) )< 	)[.] — 6 — 	( I- 

I) 7 )1/7J-  1=1 )< )1.) 	— 1 H — *J-  Ni ') 	— 2 , 	4 — :')7J- 

s iCi  

lel  ''''N"--  0 N 
H 

tat NA - 2  LP100A-ItT . 	3 — [ (4 —I)1.)1/ 7  7 =)1/ E I) 

—3 —4)0 )<)1.] —6— ( I- ') 7)I/A-  C1) 	)1.) 	—1 H —*J-N1') 	— 

2, 	4 — 	7J-i (fl Eat n 1 0) ct t'), rfliEat 	ah Lk-. tc AI' L, a 

val. tV1-'5.H. T "ff -D t'-. 

LCMS : m/z 	398 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 5 6 3• (34hA-ItK) 

[0921] ['AVM 7 4 

tat N — 1 

1 

3 

] 

7 — [ [ (3R) —3-7Z ) E°,'') :'J 	— 1 —4/1/1 	)< 	)1/1 	— 8 - 1=1 

1=1 -  3 — 	[ [ 2 —i)1.)1/*=)1.— 5 — 	( I- ') 7J1/7J-  CI) 3 )1.) 	7 i=)I. 

] 	)<)1.] 	— 6 — 	( I- ')7/1/A- 1=1)<)1.) 	— 1 H —*J-  V') i — 2, 	4 —:') 

A- 

P , g 0 
F 

40 la CI NNH2  

F 

/Eat n 1, n 2, 	n 3, 	n 4, 	n 5, 	N— 1 LHOO)A-it -  e, 	2 —7/1/ 

A- 1=1— 5 — 	( I- I) 7 JI. A-  1=1 )< )1.) 	NI = 	I) ) I/ ct tj • 	rkillEat 	-Ei 
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[0922] 

[0923] 

L tc . 

LCMS : 	m/z 	62 7 	[M+H] ± 

HPLC 1 tilii1V : 0. 	5 7 3' (34)-A-it K) 

[-Aro] 7 4 2] 

tat n 3 6 

5 — 	1=11=1— 4 — 7)1/7J- 1=1— 2 —= H=IV,IaR 

0 

HO 	
lit  CI 

02N 41"  F 

3-1=11=1-4-7/1/7J- 1=1V9-R (300mg, 	1. 	7 2mmo I) a) 

KR (1 m I) LDc m (2m I) VE-ag'ffI 	Oftt:.-AAII 1, ft):EMR ( 

1 m I ) 	iti5-F,1, 	25i ( 7 Hi IV IV' L, tc_-. artAmaff-yt:.= 	1=1 D)( ,9,  1 L 

31Q1K)iliA.---C3A-M, 	7.1<1,1: ' ) 	D D 1 . < ,9' J --e 2LitEliffl Lk- 0  aytc_-VM 

MitiOnfti-17.1<"--e 2 LI A341- L,tc,1„w 7.1KKOtd-  I- ') r, IA TIVIA 1, tc. tVIAAIJ 

12Vil, 	ifillE&E'S' 1, -CrfAlEalta)AdtMt V41  tc_-. 

LCMS : 	m/z 	2 1 8 	[M—H] - 

HPLCqtilliN : 0. 	5 43` (34hA-it K) 

[-A-you 7 4 3] 

tat n 3 7 

5 —1=II=1-4— [1 — [ (2 —)<)1/7c=1-2 --OW 7J-*t)1/7J 

=)I,] 	E''. '):')— 4 —4 /I.] 7J- *:>— 2 —= I,  1=1 V,10,,031 

	

o 	 o 

CI 
	

N
)1,0....< 

HO 0  

	

02N 	0 )  

4 — L KI=1*:>Ei'):'J— 1 —t/l/tR tert-1/1/ ( 1 3 8 m 

g, 	0. 	6 8 3 mm o I ) a) DM F ga (0. 	5m I ) 	01.1,::_niA111.,, 	7E 

„lEt I- i)r,./_x 	(>60%Elitt, 	27. 	3mg, 	0. 	683mmo I) 	))1:1 

A., 	0 1.-C 1 0 3' MI It /4-' 1., tc: . 	5 — 	1=1 1=1— 4 — 7 )1/7J- 1=1— 2 — = 1,1=1V,1,1 

-R (1E-at n36, 	50. 	Om g, 	0. 	228mmo I) 	))11_, 	25E,' j:.-.. 
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[0924] 

[0925] 

rF 2 Lt 3 0rmt114-- I., tc. aviA-a -Yt:.-..7.KA., Elm' 	A/TA ffl L, AI- 

. VMJNi 	tiOrlfti-17.1c-CA341- L tc,1„R7.1(KOgrd-  I-') r, IA TIM L tc. tiMIA 

ALIZ21, 	1,',111SE'S' L -CrfAlEataAdtMt V41  tc_-. 

LCMS : 	m/z 	401 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 3 3• (34fiA-ItK) 

[- 	{ 7 4 4 ] 

tat n 3 8 

2 -7Z J-5 -1=11=1-4 - [1- C (2 -))1/7°1=1-2 -4)0 

7J-*t)1/7J=)1/1 1'°'.I) 	- 4 -4M 7J-* -,laR 

	

O 	 o 

HO 	
c, ,,,,

N
,i,

c< 
 40  

	

H2N 	0 )  

tat 3 0 L Ple0DA-I$Z, 5 — 	Dm — 4 - [ 1 - [ (2 -)( 	Jl.7° Cl 

i'J- 2 -4)0 7J-*:>t)1/7J=J1/1 E'/' '):'JJ- 4 - 4 )1.] 7J- *:>- 2 - 

= I- 1=1 --.,ia-mg 	(1E-at n 3 7)  ck I') , 	Alfa t 	-a 	L tc . tc tzz' L, a 

viiiil. 	8 0 1.t : L ""C"ff -D too 

[-A-1-0] 7 4 5] 

tat n 3 9 

4- [5-7Z J - 2 - 	1=11=1-4 - C (5 - 	i=ii=i- 2 -iji,)1,*= 

)I/7 	=)1.) 	)< 	)1/t)1//f )1.] 	7 	)*:>] 	E°'.') 	J- 1 -t)1/7 

ate r t —1/1/ 

P 
'=o 	 o 

40 
	,,, 	

ia 
 CI 	N)-Lo < 

H2N 	1111111" 	0 
CI 

tat f f 1 4 LP10A-ItT, 	(5— 	Dm — 2 —i)l.)1/ 7J=)1/ 7  

=)1.) 	)( 5' 	7 Z 	Aita (fEat 3 ) 	d t') , 	'k.1./U-alt 	-Ei 	L,7:-:. 	A: 

	

tc_' L, t )1/ 7JR L L --C" 2 — 7 Z J — 3 — 	1=1 CI- 4 — [ [ (3R) — 3- 

C (2-) 	)1/7°1=1- 2 -4)14 7J-*:>t)1/7J=)1/ 7-1 -Z )] 	E''''): 
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— 1 --f A.] )< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/71=1)< 	)1/) --9-Mg 	(1E-at f f 

2) 	0)4t1-)(,) t: 2 —7Z i — 5 — 	im=i — 4 — [ 1 — [ (2 —))1/7°1=ii 

— 2 — - )1.) 7J-*.t/1/7J=)1.] 	E'/' I) i i — 4 --f A.] 7J-*9-Mg 

(tat n 3 8) 	, NaAli L l,--C-  HATUODitt) (,) t:HBTU 	, gP1L 

1_, -CDMF 0)4V) (,)(,:.:DCMCE110tc_- . 

[0926] [-A-1-0] 7 4 6] 

/Eat n 4 0 

4— [ [ 6 — im=i — 3 — [ ( 5 — 	im=i — 2 — i 	)1, 	)1,*=)1, 7 	=)1, 

) )<)i.] —2, 	4 —:'J7J- *`) — 1 H —*J-`i') 	— 7 --f )1.] 7J- *:>] 	E 

i''):') —  1 —t/l/tAktert —1/1/ 

, 	
o  
) -s= o 

40 N  

ci 

a 	N) c)<  

IW  0 

tat A - 4 LP100A-4T, 4 — [ 5 —77 Z ) — 2 — 	1=1 1=1 — 4 — [ ( 

5— 	1=11=1 —  2 —IJI./1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/)J )I.-r )1,1 	7 s j 

] 	E,' 1) — 1 —t/l/tRtert —1/1/ (4E-at n 3 9) fit) 

rfAlEat -Ei - 	Lk. 
[0927] [-A-you 7 4 7 ] 

tat N — 1 4 

6 — 	1=11=1 —  3 — 	[ 	( 5 — 	1=11=1 —  2 — IJI./1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

] — 7 —E 1):')-4--f)17J- *:>— 1 H—*J-V ,)-2, 	4 —:')7J- 

P 
=o 

40 	N 

ci 

,-, 
-- 	NH 

a 40 0)  

tat B —  1 LP100A-4t-e. 	4 —  [ [6 - 1=II=1 -3 —  [ (5 — 1=11=1 

— 2 —i/1//1/*=)1/7 	=)1.) )< 	)1.] — 2, 	4 —:'J7J- *`) — 1 H —* 

t V ') 	— 7 --f A.] 7J- *:>] E',' 1) :)— 1 — t/l/tR tert —Vs 
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)1, (4E-at n 4 0) ck t'), rfAlEalt 	-Eì  	L tc. 

L CMS : 	m/z 	5 1 2 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 9 3• (34hA-(t K) 

[0928] [-A-rou7 4 8] 

7ZJ 1 

N — )< 	)1.— N — 	[ [ 	(2 R) 	— El=1 '):')— 2 — 4 )1.] 	)( 	)1/1 	t/l./...Z 

Jggi tert— 1 	)1. 

1 
N 

H 

N — 	[ [ ( 2 R) 	— El=1 ') :')— 2 — 4 )1.] )( 	)1/] t/l/i•Z 	R t e r 

t —1/1. (3 0 2m g, 	1. 	4 6mm o I) , 	1 1)i)1/7-1 •Z 	(0. 	8 

1 5m I, 	5. 	8 5mmo I) 0)DCMgA (3mL) 	0a.,6:13111Ltz---1 

, 	m 1=1 *Og:'J)l. (O. 	272m 1, 	1. 	91 mmo 1) ODCMga 

(1. 	5 m 1 ) 	5 3•12475\ 0—CAT L, 01.,T 2 Hirm*tt 	Lk. avilLa 

,,f-Yt:.-..7.K)inA., 	limi)1,--etdiffl Lk. VMJE 	MfilgOgrOJKAt F I) r, 1,.7.1< 

g'AI --(' A341-1„T, *OM t 	') r, IA TIVIA L tc. tiMALI 	1)21 •1, glEdg S' 

L -C1'41 6 tat Rgi 	') t it )I. t 7IAj C17 1" 7 7 4 — (EI'FRi)1//,N 

*It 	) -Ot' L. 	(2 R) —2— [ [ (2 —)J1/7°1=1 	— 2 — 4 )1/) 

7J- *)J)1/ 7J=)1/ 7-1Z i 1 	)< 	)1/1 	Ei=i I) 	J — 1 — t/l/t0 	)1/ 

41 Om g, 	8 1%) 	:.t ,f2tKL L, ---(-141 tc: . 

L CMS : 	m/z 	3 3 5 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	8 3 3• (34hAft D) 

[0929] (2 R) — 2 — [ [ (2 —)( 	)1/ .7°1=1/— 2 —4)0 7J- *:>t/l/t=)1. 

77 Z )] )( 	11/] ED '):'JJ— 1 —)j)l.ti 0n~i 	(4 0 7 m g, 	1. 

2 2mm o 1 ) , 	r, I E )( 	)1/ (0. 	3 7 9m 1, 	6. 	0 9mm o 1 ) OD 

M F ga (2. 	4 m 1 ) 	0 IJ:.= A All l., 7K A IL t 	') r, .LI. ( > 6 1 %Aft 

, 	96. 	5mg, 	2. 	4 5mmo 1) 	))1:1A., 25 T 1 6 Hi rc,11-- L tc: . a 

viA-aff-Yt:.-..7.K)inA., lFmi)i,L,N*itom-agPr--etdiffit.,tc. vcw, 
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tiOrifti-17.1c-CA341-1„w 7.KKOtd-  I- ') r, IA TIVIA L tc. tVIAAIJ 	2•/lk, 

ifillEA'' L ---04 6 4-Lk-RI I) t it)i. t 7 IA 	1=17 	7 7 4 — (EIFRi 

)1///•*1J- 	) -Ca' L. 	(2R) — 2 —  [ [)(J1/— [ (2 — ) J1/7°  

1=1 i 	— 2 — 4 )I.) t *:>t)1/ 7J=J1/1 7 Z ) ] )< 11.] 	E 1=1 1 ) :') 	— 1 — 

t )1/ 7J0 	)1/ ( 4 1 4 m g, 	9 7 %) 	:::,t1E1ElittNL L -c14 tc. 

LCMS : 	m/z 	349 [M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	9 03J` (34hA-it D) 

[0930] (2 R) 	— 2 —  [ [)()1/ —  [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7J- *:> 

t/1/7J=J1/1 	7Z /1 	)( 	)1/1 	E1=1 1) :')i — 1 —t/l/tOg':')/1/ (4 1 

Omg, 	1. 	1 8mmo I) 07Me0Hg'ff-Y (4. 1 m 1) 	t:.=7/1/14# 

tk,T 1 0 °/0/7:')r, 11. —'0A (43. 	5m 9) 	)J1i17t., 7.KA4#%1F25.[11--e 

1 5 Hirct 	L tc. &ZA-E`A t 7 4 I- 6 it L tclik, 6A gliAll L -C 

vg,/E-at (2 5 3mg, 	q u 

1 H—NMR (2 7 OMHz, 

m) 	, 	2. 	91 	(3H, 	s) 	, 

(9H, 	s) 	. 

a n t. 	) 	: tiEIVIttN L L, ---C1'41  tc: c, 

CDC 1 3 ) 	S: 2. 	7 3-3. 	5 1 	(5H, 

1. 	26-1. 	99 	(4H, 	m) , 	1. 	46 

[0931] [-A-you 7 4 9] 

7 ZJ 2 

N — )< 	)1.— N — [ [ (2S) — El=1 ')')— 2 — 4 JI/i 	)3)L.] 	t/l/i.Z 

Jog,  tert —1/1/ 

)
,.../

L
1(

0.-._
\
< 

N 
H 	0 

N—))1.—N— [ [ (2R) —E1=1')')— 2 —4 JI/i 	)3)L.] 	t/l./ 

Z 	R tert —1/1/ (7Z i 1 ) LHOIDA-ItT, N— [ [ (2 S) — 

ED I) :')— 2 — 4 )1.] )( 	)1/] 

at 	-a 	Ltc. 

t/l./...Rte r t-1/1/ct (,) 	'k.'llE 

1 H—NMR (2 7 OMHz, 

m) 	, 	2. 	91 	(3H, 	s) 	, 

CDC 1 3 ) 	S: 2. 

1. 	26-1. 	97 

7 6-3. 	4 6 	(5H, 

(4H, 	m) 	, 	1. 	46 
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[0932] 

[0933] 

(9H, 	s) 	. 

[-A-you 7 5 0] 

7Z 	3 

N—)()1.—N— [ [ (3R) —ED ')')-3 —4/1/1 )()1/1 t)i./.z 

Al,  tert—Ys)l. 

— ED '):')— 2 —4 )1.] )-)1.] t)1./ 

i 1 ) LITA00A-it---e, 	N — [ [ (3 R) — 

t)l./...Z 	R t e r t-1/1/ct t') 	111E 

CDC I 3 ) 	a : 2. 	7 9-3. 	3 1 	( 5 H, 

2. 	59-2. 	69 	( 1 H, 	m) , 	2. 	3 1 

7 9— 1 . 	95 	( 1 H, 	m) , 	1 . 	34-1 

(9H, 	s) 	. 

— EI=1')')— 3 —4 )1.] 	)3)L.] 	t)I./...Z 

>\---0 ---N, 

„c

, 
N 
H 

N —)( 3 )1.— N — [ [ (2 R) 

Z Ate r t— Ys /l/ (7Z 

ED 1) :')— 3 — 4 )1/1 )( 	)1/] 

at 	-,,- Ltc. 

1 H—NMR (4 0 OMH z, 

m) 	, 	2. 	87 	(3H, 	s) 	, 

—2. 	49 	( 1 H, 	m) 	, 	1 . 

. 	53 	( 1 H, 	m) 	, 	1 . 	4 6 

[* 	{ 	7 5 1 ] 

7ZJ 4 

N —)( 	)1.— N — [ [ (3S) 

ilk tert—Ys)l. 

— ED '):')— 2 —4 )1.] )3)1.] t)1./ 

i 1 ) LITA00)A-ItT, 	N — [ [ (3 S) — 

t)l./...Z 	R t e r t-1)1/ct t,) 	111E 

\----0 

N 
H 

N —)( 	)1.— N — [ [ (2R) 

Z At e r t—Ys)1/ (77 Z 

ED 1) :')— 3 —4M )( 	)1/] 

at 	-,,- Ltc. 
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1H-NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 2. 	75-3. 	32 	(5H, 

m) , 	2. 	87 	(3H, 	s) , 	2. 	57-2. 	69 	(1 H, 	m) , 	2. 	32 

-2. 	46 	(1H, 	m) , 	1. 	80-1. 	94 	(1H, 	m) , 	1. 	35-1 

. 	55 	(1H, 	m) 	, 	1. 	46 	(9H, 	s) 	. 

[0934] [-Aro] 752] 

7--.Z5 

N-)()1.-N- 	[ [ (3S) 	- E',1) 'J 	- 3 -4 A.] )( 	)1/] t)l./...z 

Jggitert- Y)l. 

0 
/\,.s'` ùe  

--... N.--- 
H 

N -)( 	)1.-  N - 	[ [ (2 R) 	- EI:I I) :)- 2 -4)1.] )( 	/l/] t)1./ 

--.Z JRt e r t- Ys )l. (7Z 	1 ) LITA00)A-it-e, 	N-  [ [ (3S) - 

E',' 1) :'J 	- 3 -4 A.] )( 	)1/] t 	R )l./...z 	te r t -l/l/ct t'JVAIL 

at 	-,,- Ltc. 

1H-NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 2. 	74-3. 	28 (4H, 

m) , 	2. 	85 	(3H, 	s) , 	2. 	50-2. 	63 	(1H, 	m) , 	2. 	23 

-2. 	41 	(1H, 	m) 	, 	1. 	36-1. 	86 	(4H, 	m) 	, 	1. 	45 	(9 

H, 	s) 	, 	1. 	00-1. 	19 	(1 H, 	m) 	. 

[0935] [-Aro] 753] 

7--.Z6 

N-)()1.-N- 	[ [ 	(3R) 	- E','') 'J 	- 3 -4 )1/1 	)( 3 )1/1 	t)l./...z 

Ak tert- Y)l. 

0 

N ) 0< 

--, N"--- 
H 

N -)( 3 )1.- N - [ [ (2 R) 	- ED ')')- 2 -4 )1.] )( 	)1/] t)1./ 

--.ZR-tert -Ys )l. (7Z 	1 ) LITA00)A-ItT, 	N- [ [ (3 R) - 
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E',' ,):')- 3 -4 A.] )( 	)1/] t)1./Z 	R tert-1/1/ct t') VAIL 

at 	-,,- L tc. 
1H—NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) 	a :2. 	67-3. 	31 	(4H, 

m) , 	2. 	84 	(3H, 	s) , 	2. 	48-2. 	64 	(1 H, 	m) , 	2. 	22 

—2. 	40 	(1H, 	m) , 	1. 	31-1. 	92 	(4H, 	m) , 	1. 	45 	(9 

H, 	s), 	0. 	97-1. 	20 	(1H, 	m). 

[0936] [-A-roj754] 

7Z7 

4, 	4-7/1/7J-1=1-1—ED'):-3-4/1/E'): 

F 
ci--  F 

N 
H 

4, 	4-7/1/7J- 1=1-1-ED ,):'J- 3 -4 )I. E'/' ') :'J 	(,, 	!tiE, 	(W 

0 2 0 0 6 1 3 4 4 8 1 ) 	jy4o5u.-..4t.D --C 3 - 7J-  * V E 1=1 ') :'J 	- 1 - 

t )1/ t 	Ogi:'J)1. ,:t t') ah 	Lk-. 

[0937] [*you 7 5 5 ] 

7Z 	8 

4-7)1/7J- D- 1 -E=1,)-3 -4 )1/E1 1):') / 

F 

1(1---- 

N 
H 

4 -7)1/7J- D- 1 -E=1, -3-4/1/E'l, , 	4, 	4 -7/1/ 

7J-D- 1 -')-3- ° ')' ,7)(7 	LFAeloat:.-..lt 

.D -T 3 -7J- *`) EI=1 ') ii- 1 -t/l/tOgiJ)1.,:t t') -a 	Lk-. 

[0938] [ *you 7 5 6] 

7Z 	9 
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[0939] 

1— [ (3R) 	—E1=1')-3-4/1/1 	El=1')-2-7J- 

:\ 
5 	0 

N 
H 

1 - [ (3 R) 	— El=1 '):J— 3 — 4 A.] 	°D')'-2—',, ItiE, 

(WO 2 0 0 3 0 5 1 8 6 8) Eak,a)at:.-_t.D -c (3R) —1 —gill. 

El=1')-3 —77 Z J,,k t'J'al,tz-_-. 

[-A-roj757] 

7Z 	1 0 

(3R) —3 —7°I=1/-2 —ii*:>EI=1'): 

0---7-------  

5 
N 
H 

(3 R) —3 —L I 	1 —t/l/tRtert —Vs )l. 

(1 9 5m g, 	1. 	04mm o I) ODM F ga (2m I) 	01.6:.:niAlil, 

7.KAIEt 	1) r,11, (> 5 0 %Elitt, 	75. 	Omg, 	1. 	56mmo I) 

))1:1A., 	01.,0)10312Atti'Ltz-_-. 	77 ')/1/11=1Z F' 	(0. 	176m I , 	2 

. 	08mmo I) 	))1:1A., 	2 5.H.T 2 Hin#1,14-'1,tc_-. aVrba'ff-Yt:7.1KMA., 

EI/FRi)i/L/•*it0)M-agP1---etEliffl Lk. VMJN,Mfoft±171K --e2LIA 

341-1„;, 7.1KKOtd-  1- i) r, A ---MIA L, tc. tVIAALI 	,Vfl, WEAN L, -c141  6 

it/l.fj7lx fJ 	I-"77 4 - (EI'FRi)1//,N*1J- ) 

--clitla„ 	(3 R) —3 —7°1=1/-2 —ii*:>EI=1'):— 1 —t/l/t 

Rte rt-1/1/ (230mg, 	97%) 	,:,:K t Elpit!tt N L L, -(14k- . 

1H —NMR (400MH z, 	CDC 1 3 ) a : 5. 	83-5. 	98 	(1H, 

m) , 	5. 	23-5. 	33 	(1 H, 	m) , 	5. 	14-5. 	22 	(1 H, 	m) 

, 	4. 	04-4. 	14 	(1 H, 	m) , 	3. 	93-4. 	03 	(2H, 	m) , 	3 

. 	32-3. 	53 	(4H, 	m) , 	1. 	87-2. 	07 	(2H, 	m) , 	1. 	4 

6 	(9H, 	s) 	. 
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[0940] (3 R) —3 —7°1=1/— 2 —i)*:> E 1=1 I) :')— 1 — t/l/tR t e r 

t —Vs )l. (230mg, 	1. 	01mmo I) 	4 NYER/ 1 , 	4—A-* 

It 	'74'ff-Y1,::_ g 11'4 zS -ft, 	25E'T 1 Hi IV Ili' L tz-_-  . a vrib a ,f-Y 	ifillE&E' a' L, 

ffilEatoilaRit (1 73mg, 	q u a n t. 	) 	.t,EIVIt!ttNL I.TM/ 

. 

1 H—NMR (400MHz, 	DMSO—d 6 ) 	a : 9. 	37 	(1 H, 	s) , 

9. 	16 	(1H, 	s) 	, 	5. 	80-5. 	97 	(1H, 	m) 	, 	5. 	22-5. 

37 	(1 H, 	m) 	, 	5. 	1 	1-5. 	2 1 	(1 H, 	m) 	, 	4. 	1 4-4. 	28 

(1 H, 	m) , 	3. 	97 	(2H, 	d, 	J=4. 	9Hz) , 	3. 	04-3. 	3 

2 	(4H, 	m) 	, 	1. 	82-2. 	1 	1 	(2H, 	m). 

[0941] [-A-roj 7 5 8] 

7-Z1 	1 

(2S) — N -7°1=1 	- 2 -4)1/E1=11) 	- 2 -t)1/7J*ItZ F 

N 
N
)

......ic
H 

H 	

I, 

O 

( 2 S ) - 1 — 7==J1.)< 	..t/I/7J=JI/E1=1') 	— 2 — t/l/tR 

(200mg, 	0. 	802mmo 1), 	HATU 	(4 5 8mg, 	1. 	2 1 m 

mo 1), 	.7°1=1-2-7-1 -Z 	(89. 	4µ.1, 	1. 	04mmo I) 	OD 

Cww,4-y(4m1) 	01.J:.-..A1111.„ 	DIPEA 	(O. 	27 7m1, 	1. 	6 

1 mm o 1) 	))1:1A_, 	T 	/7 6:.:23n1 	1, tSe 6 211i1V#11/4' L tt . az 
Tb-aAt:=7.1<iFIA., 	ElIFRI)1/TtEliffl Lk. 	AlaMflift±17.1c-05A3, 

::: 7.1KKOtd-  I- ') r,11. TIM 1, tc. tiMAIJ 	1EV4, AlEA'' 1, -C1'41  6 tt.tc_-R 

') t it/1.)J 71A 	1=17 	7 7 -I — (El/FRIJI//1N*It) Tall  

L, 	(2S) 	— 2 — 	(.7°1=1 -2 -4/1/t/I-1/1/) 	El=1 1):— 1 — 

)j)l/tOgi))1. (2 33mg, 	q u a n t. 	) 	:.t ,f2tK L L, -04 7-c o  

LCMS : 	m/z 	291 	[M+1-1] ± 

H p L cqtiHirm : 0. 	6 45• (34hA-i1 D) 

[0942] (2S) 	— 2 — 	(7°1=1— 2 —4 JI/t/l/if JI/) 	El=1 1):— 1 —t 
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)1/ 7JOgr:')/1/ (2 3 3 m g, 	0. 	802mm o I) OM e 0 Hga ( 1 

6m I) 	, ao,71KAILapiam (Tha I esnano#1l, H—cub 

e) (:.:ALtc (1 0 °/0/7:')`,L, —gAt —  I- ') v :), MA 1 m I / 3•, 7.1‹ 

„11 1 ta) . 'ffl 	A. L tc_1 og A 	IFIJEA*'-' 1, ZVI:IL-at ( 1 1 7 m 

g, 	93%) 	: .t,12tKL L -C1'41  tc: . 

1 H—NMR (400MHz, 	CDC I 3 ) 	a : 7. 	30-7. 	5 4 	(1 H, 

m) , 	3. 	9 5 —4. 	1 5 	(1 H, 	m) , 	3. 	64-3. 	7 9 	(1 H, 	m) 

, 	2. 	96-3. 	08 	(1 H, 	m) , 	2. 	8 5 —2. 	95 	(1 H, 	m) , 	2 

. 	0 5 —2. 	21 	( 1 H, 	m) 	, 	1. 	83-1. 	97 	( 1 H, 	m) 	, 	1. 	6 

3-1. 	80 	(2H, 	m) , 	1. 	0 1 — 1. 	26 	(6H, 	m) . 

[0943] [*you 7 5 9] 

7Z 	1 2 

(2S) —2 —)(JI/E1=1'):')-2 —t/l/t*ItZ K 

ss‘ 	H2  

0 

(2S) 	— 2 —)( 	JI/E1=1'):')— 2 —t/l/t*ItZ Kl, , ItiE, 	(W 0 2 

0 1 	1 0 0 0 8 5 5 ) Eik,a)at:.-.. 4t-D -c 	(2 s) 	- 2 — )( 	JI/E1=1') :')1 

— 2 — t )I/t Jggl,:,k t'J'a 	Lk-. 

[0944] [ *you 7 60] 

7Z 	1 3 

(3S) —N—)(JI/E1=1'):)-3—t/l/t*ItZ K 

O 
N/  
H 

H 

(3S) 	— N — )< 	JI/E1=1') 	— 3 — t )1/ 7J*It Z K 1, , Itiil 	(W 0 2 

0 1 1 1 60020) Eia)at:.-.. t-D -c 	(3S) 	- 1 - [ (2--)I7° 

1=1/ . - 2 —4)0 7f*:>t)1/ 7J=J1/1 	EI=1') :')— 3 — t/l/tRck I') a 

L tc: . 
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[0945] [-Aro] 7 6 1] 

7ZJ 1 4 

(3S) —N, 	N—:'))<JI/E1=1'):)-3—t/l/t*ItZ K 

0 
/ N 

H 

(38) 	 %-3 — fj)l.t*ItZ K (7 i 1 3) L 

FA00)5IT, 	(3 S) — 1 — [ (2—) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7* 

t )1/ 7J=J1/1 	E 1=1 , ) 	— 3 — t )I/7J 	R ct (') rfliEat 	-Ei 	I., tc. 

1 H—NMR (4 0 OMH z, 	CDC 1 3 ) 	a : 2. 	8 1 —3. 	34 	(1 1 H 

, 	m) 	, 	1. 	8 6-2. 	1 5 	(2H, 	m) 	. 

[0946] [-ArthiN 7 6 2] 

7Z 	1 5 

(2R) —N—)<JI/E1=1'):')-2—t/l/t*ItZ K 

H 
.zNI., 

0 

(2 R) 	— 1 — 7 i=)1.)< Ii 	)JJ1/7J=JI/E1=1') 	— 2 —t/l/tR 

(300mg, 	1. 	20mmo I) , 	)(J1/ 7-1 -ZitRit (81. 	3m g, 

1. 	20mmo I) , WSCD I 	(254mg, 	1. 	32mmo I) , 	HO 

BT 	(206m g, 	1. 	3 2 mm o I) 07Dcmga ( 1 2m I) 	01.6:.-.. 

AAP 1,, 	')I)1/ 7-1 -Z 	(0. 	3 3 6 m 1 , 	2. 	4 1 mm o 	1 ) 	))1:1A_, 

2 Ai T 7 Hi IV FA 14' 1., tc . avrbaAt..7KmA., EFRi)1,--etEhffiLtc. 

AJNi 	PO ilIVIPETA341-1„R7MARt 	I) r, IA TIM 1, tc. tiMAIJ 	1)21  

'1, 	ifillISIN 1, -C1'41  6 tt.tcRI 	I) t it/1.)J 71-x1=17 177 4 — (F 

Ri)1//,N*1J- ) Tlit-11  L. 	(2R) — 2 —  ()< 	)1/t/l/-r AA 	E 

CI') :'J i— 1 — t JI/t J0'31 :')/1/ 	(3 1 	7mg, 	q u a n t. 	) 	: .t,E1E1 

itt KL L-C 14' tz-_- . 
LCMS : 	m/z 	2 63 	[M+H] ± 
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H P L CqtillirA : 0. 	5 3 3• (34hAft D) 

[0947] ( 2 R) 	—2— 	()< 	)14J)1,/r AA 	E 1=1 i) :-; 	— 1 — t)i,to 

:'))1, (3 1 7 mg, 	1. 	21 mmo 1) 0)Me0Hga (24m 1)  

0,71KAILagam (Tha 1 esnano#,11, 	H—cube)t:.-..ALL-  ( 

1 0%/7:'Jr,.L1.—gA)j— 	I) v :'), MA 1 m I /3, *Aa 1 %,a) c, 

IMF AL tz-_-'10DgA 	ifillEfin 1, ZrfAlEaltODAdtMt ( 1 7 2m 9) 

;4't,IEIEPItItN L 1., -C1141  AL-. 

[0948] [-A-roj 7 63] 

7Z 	1 6 

(2R) —N, 	N—:'))(JI/E1=1'):)-2—t/l/t*ItZ K 

I 
I\1. 

0 

(2 R) 	— 1 —7 i=)1.)< 	..t/I/7J=JI/E1=1') 	— 2 —t/l/tR 

(300mg, 	1. 	20mmo 1) , 	)<)1/7-1 -ZilaRit (98. 	2mg 

, 	1. 	20mmo 1), WSCD I 	(2 54mg, 	1. 	32mmo 1), 	H 

OBT (206mg, 	1. 	32mmo 1) 0)Dcmga (1 2m 1) 	01., 

t::_niAl] L, 	I, I)  i 	)1,7-1.-.Z 	(0. 	336m 1, 	2. 	4 1 mmo 	1) 	))11A_ 

, 22Z 7 Hi IV FA 14- L tc . aviA-aff-Y6:.-..7.KA., limi)1,--etoiffiLtc. 

VMJNi 	PO Oftigi7E-e A341-1„;,7MARt 	I) r, IA TIM 1, too tiMAIJ 

V4, 	ifillEIRS' 1, -CM 6 tt.tcRI 	I) t it/l/ t 7 A 	1=17 I'7 7 4 — 

El/FR' 	)1,/,\ *t- ) TIM' L. 	(2 R) — 2 — ()( 	JI/t/I.-r)i, 

) 	El=1') :)— 1 —t/l/tOg':')/1/ (3 3 1 m g, 	9 9%) 	:tElEPIt 

It N L L -C 14 tc . 

LCMS : 	m/z 	2 7 7 	[M+H] ± 

HP I_ CqtillirA : 0. 	5 83j̀ (34hAft D) 

[0949] (2 R) 	—2— 	(:'))( 	JI/t/l/-1/1/) 	El=1 ')')— 1 —t/1/ 7 0 

%)JL. (33 1 mg, 	1. 	20mmo 1) 0)Me0Hga (24m 1) 

ite,*AfEapiam (Tha 1 esnano#,11, H—cube)(:.:ALL- 
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(1 0°/0/7:'Jr,11, -gA)7 - 1`') v :'), MA 1 m I /3, 7.KAa 1 %,a) 

. 'ffl 	A L, tc_10gA 	ifillE&E'S' 1, -CrfAlEalta)CtMt ( 1 6 6m g 

;4't,EIEPIttN L L -CAL-. 

[0950] 	[-A-you 7 6 4] 

7ZJ 1 7 

(2S) —E,H):')-2—t/l/t*ItsZ K 

0 

NH2  
--,,,,,NH 

(2S) — E''' ') :'JJ— 2 —t/l/t*ItZ Kt, 	e (T et rahed 

ron : As ymme t ry, M204, M1 7 59-1 766R, 200 

9*) Eg,475 	t:.-.4t.D -z-, 	( 2 S) 	— E',' ') :')— 2 — t/l/tR,:t t') -a 
L tc. 

[0951] 	[-A-you 7 6 5] 

7Z 	1 8 

(2R) —Eii):-2—)JJ1/t*ItsZ K 

..--._ 	Ct - 	Ts" 	NH2  
--,....,„NH 

(2 R) — E°''') :'JJ— 2 —t/l/t*ItZ Kt, 	e (T et rahed 

ron : As ymme t ry, M204, M1 7 59-1 766R, 200 

9*) Eg,a)at:.-..it,--c, 	( 2 R) — E°''') :'Ji — 2 — t/l/tRct t') a 
L tc. 

[0952] 	[*you 7 6 6] 

7Z 	1 9 

(3R) 	— N — 	()</l//1/ 7 .37-()1.) 	ED 1) -3 —7Z 

H 
HN----- 
N-s:z, 6  o 
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[0953] 

[0954] 

(3 R) — 3 — 7 Z i E1=1'):— 1 —t1l/tRt e r t —Vs )l. (2 

00m g, 	1. 	0 7 mm o 	I) , 	1 1)i)1/7-1 -Z 	(0. 	893m I, 	6. 

44mmo I ) 07-t 1= 	1) )14.ga (4. 	3m I ) 6:.:N—) 	)1/— 2 —A- 

*V-1, 	3 — 7f*It`i') -3 —)1/7 7-1 -Z K (5 80m g, 	3. 	2 

2mmo I) 	. ))11 .A., 	601: 1 5 Hecti-- Lk. avmaat:.-.7Em A., 

Elm' 	)1,--etEli ffl Lk. VCIMfaftigi7.1c-e5A341-1„R7IKKOgrd- 	I) r, ./.1. 

-MAL/to tiMIAAIJZIV, 	ff,IlEda18 L -CM 6 tt.tcR37A 	:> ') t it/l/t 5 

101=17 I7 7 4 — (EI/FRIJI//iN*1J- ) Tall  L. 	(3R) — 3 — 

()( 	JI/J1/ 7  7 	A/7Z i) 	EI=1 ') :) 	— 1 —t/l/tRtert —1 

)1/(298mg, 	quant. 	) 	,Kt Eli=lttN L L, -CM tcc, 

1 H—NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 4. 	52-4. 	6 3 	(1 H, 

m) , 	4. 	28-4. 	40 	(1 H, 	m) , 	3. 	88-4. 	00 	(1 H, 	m) 

, 	3. 	54-3. 	69 	(1 H, 	m) , 	3. 	22-3. 	52 	(3H, 	m) , 	2 

. 	70-2. 	76 	(3H, 	m) , 	2. 	1 	1 —2. 	24 	(1 H, 	m) , 	1. 	8 

4-2. 	02 	(1 H, 	m) , 	1. 	46 	(9H, 	s) . 

(3 R) 	— 3 — 	()(JI/J1.7 .37-(/1/7-Zi) 	EI=1'):— 1 —t/l/t 

Jgge rt-1/1/ (303mg, 	1. 	09mmo I ) OD C Mg'ff-Y (3 

ml) t: T F A (2m I) 	. ))11 .A., 25HT 1 Hecti-- Lk-. a vrb-aff-Y 	)-; 

JEAN L, VAIL at a) T F A it 0A4± -Ztt V41 7-c:  . 

[-Aro] 767] 

7 20 

N— [2- [)()1.- [ (3R) -EI=II-3-4/1/1 7Zi] —2 — 

t*'/I)1/] t/l/isZ 	ft tert-1/1/ 

0 
\---0 

—C
N  
H 

0 

H 

(3R) - 1 -1 % :')/l/ —N—)()I.E1=11)-3 —7Z 	(200m 
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g, 	1. 	05mmo I) , 	HATU 	(599mg, 	1. 	58mmo I) , 	2 

— [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7J- *:>t/l/t=J1/ 7-1 -Z )1 El/FR (2 

3 9mg, 	1. 	3 7mmo I) 0)DCMg'f1Y (5. 	2m I) 	01.,1,:.:AsAfil, 

D I PEA 	(0. 	357m I, 	2. 	1 Ommo I) 	))1:1A., 25B.T3 Hem 
1114' Lko azma,,,f-Yt:.-.J.KA., limi)1,--etEhffiLtc. VMJNi 	Mflill% 

ila7.re 3 IIIA341-1„:VEKRt I- ') r,IATIVIA Lk-. tVIAAIJ 	12V4, All 

S'S'LZ1464-Ltc_-RIT1Z i 	1 ) tit)l/t 71.0 1=17 I'77 -f —  (E IFR 

ill///•*It) Tall  L. 	N —  [2 —  [ [ (3 R) — 1 —1/1/E1=1 

') 	J — 3 --OH —)<)1/ 7-1 Z)] — 2 —7f*VIJI/1 t/l./Z 	R t 

e r t— Vs )l. 	( 2 3 7 m g, 	6 5 %) 	::: .t,ElvIt!ttN L L, --C1'41 tc_-. 

LCMS : 	m/z 	348 	[M+H] ± 

H P L CitiElirA : 0. 	50 	0ifiA4t E ) 

[0955] N— [2— [ [ (3 R) — 1 —i:')/1/E1=1'):')— 3 — 4 A.] 77 Z )1 

— 2 — 7J- *VIJI/i t/l/i•Z iR tert- .Ys)l. ( 2 3 7 m g, 	0. 	6 

82mmo I) 0)Me0Hga (1 5m 1) 	0,71KAILar,ii.Aff (Tha 

1 esnano#I4u, 	H—cube) t:.:IRLit (10%/7:')',./-x—gAt 

- I- I) v :'), 5A31 1 m I /3. *All 1 tk,a) . l'ffli& 1, tz-_10DgAffl 

JEA'' 1, -CrfAlEalt ( 2 5 2 m g , 	8 6 %) 	-;4't,EIVIttN L L --CAtc. 

1 H—NMR (400MHz, 	DMSO—d 6 , 	1 20)x) a : 5. 	97-6 

. 1 	1 	(1 H, 	m) , 	4. 	49-4. 	68 	(1 H, 	m) , 	3. 	7 9 	(2H, 

d, 	J=5. 	1Hz) 	, 	2. 	61-3. 	01 	(7H, 	m) 	, 	1. 	81-1. 

96 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	56-1. 	72 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	39 	(9H, 	s 

) . 

[0956] [-A-roj 7 6 8] 

7--.Z21 

N— [2 —  [ (3S) — E''' '):')— 3 — 4 A.] 	*:>i 	)11 t/l./Z 
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O 
„,....,,,,,a...,........N.L,0 	40  

H 
N 
H 

(3S) — 3 —L I 	1 —t/l/tRt e r t —1/1/ 

(1 0 0 m g, 	0. 	49 7 mmo I) OTHFg'ff-Y (0. 	5m I) 	01.6:.= 

AP 1,, *AlEt I- 1) r711, (>60%Elitt, 	23. 	Omg, 	0. 	600mm 

o 	I ) 	))1:1A., 	1 orimtli-Ltc. 	7.KAIEJ-  I- ') r, IA 	(>6 (:)%Elift, 	2 4 

. 	Om g, 	O. 	6 2 6 mm o I) , 	2-11=1I5'77 -Z9.Angtit (1 2 

2mg, 	0. 	5 96mmo I) 	)J1:1A., 25 3 Eminv-  L, tc . avila',4-Y 
6:.-..7.K 	A., 	liFogti)1,--etdiffl Lk. 	VMJE 	tiOilitilEt I-') r,1A7.Kg'AI---e 

5A344„o.KKOtd-  I- ') r, IA TIVIA L, tc. tVIAAIJ 	12Vil, AJEA'' 1, --C 

3S) —3— (2 —77 -Zli I-*:>) Eiv):)— 1 — t)l/tAgt -t e r t 

— 1)1.0)AdtMt ( 1 2 4 m g) 	't,IEIEPit!ttNL 1, -CAL-. 

[0957] (3S) —3— (2 —77 ZJII*:>) E' ,1): %-1 —t/l/tOgtt e 

r t — IJI/a)gatMt ( 1 2 4 m g ) , gngt*At 	')',L, ( 9 9 . 	Om 

g, 	1. 	1 8mmo I) 07I'91 / —)1//*Maga ( 1 / 1 , 	2m I ) t: 

QQ*Nt"% 	(0. 	1 4 0 m I , 	0. 	827mmo I) 	))11_, 25E,'T 

1 6 Hi IV It14-  L, tc. a viAa'ffY 	*Ea a 1, 14'6 'LackI t: 7.1< 	)ili A_ --C.  EIF 

RI 	)1/ .-Ctiliffl 1, tc. VC1 	PO OWE t I- I) r, IA 7.1<gA T A349-1„vEK 

Rt I- I) r, IA -CIVIA L, Az- . tVIAAIJ 	".'1, 	ifillE&'S' 1, -C ( 3 S) 	—3— [ 

2— 	(7i=)1.)( 	..:>t)1/t=J1/ 7-1:Zi) 1 	..:>1 	E''''):— 1 —t 

)1/70gtt e r t— Vs /l/OgatMt ( 1 7 8 m g) 	't,ElEilt!ttN L I., ---C 

141  tz-_-  . 

[0958] (3 S) 	—3— 	[2— 	(7i=j1.)< Ii 	)JJ1/ 7J=J1/ 7-1 -Zi) 1 I] 

L°''') :') 	— 1 —t/l/tOgttert —1 /1/0gatMt ( 1 7 8 m g) t: 

4 Nitingt/Eqgti)1474A)iFIA., 251friT 1 Hircti 	Lk-. az ',g-a'AI t:.-.. 1 

Niagt))11A_, 	El/FR' 	)1, ---e5A349-1_, tc_-. 	*)N, 	1 N 7.1< RI E t I- I) r, IA 7.1< g A 

--ezatt: 1, tc,l, I'M' 	)1/ T 3 EN ffl L, tc. atyttcvmm,,:,:vmagt 
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t I- ') r, IA TIM L tc. tVIAAIJ 	1)2-1•1, 	ifillE&E'S' 1, -CrfAlEalt ( 2 3 m 

g, 	3 FA' NI V $ 1 6%) 	't,E1E1=1t!ttN L 1., --C 14 tc. 

1H —NMR (400MH z, 	CDC 1 3 ) a : 7. 	2 7 — 7. 	40 (5H, 

m) 	, 	5. 	53-5. 	65 	(1H, 	m) 	, 	5. 	10 	(2H, 	s) 	, 	3. 	29 

—3. 	61 	(4H, 	m) , 	2. 	65-3. 	05 	(5H, 	m) , 	1. 	69-1 

. 	86 	(2 H, 	m) 	, 	1 . 	5 1 —1. 	63 	(1 H, 	m) 	, 	1 . 	3 7 — 1 . 	4 

9 	(1 H, 	m) 	. 

[0959] [-A-roj769] 

7Z J22 

N— [2— [t e r t —1/1/ (:'))( 	)1.) :>')/1/] 7J- *:>IJI/1 —N— 

C (3S) —E,H) :J 	— 3 —4 )1.] t/l/is.Z Ak t e r t —1/1/ 

(:),_,0 
i \/ 

....„/"......,._ oN N,.........,...--,0-Si.< 

-*'''N"--- 
H 

N— 	[ (3 S) 	—')'-3--1')I,] t/l/i.Z 	Rtert —1/1/ 

(1 00mg, 	0. 	4 9 9mmo I) , 	1 1)i)1/7-1 -Z 	(0. 	1 04m I 

0. 	7 4 9mmo I) a) D c mga (2. 	5m I) 	01.,t:.:niA111.,, 	•1=1 

1=1*Ogr))1. 	(0. 	101m I, 	0. 	5 9 9mmo 	I) 	))1:1A., 	1H! 

i'-' Lk. azmaat:.-..7}C 	Ei'FRI)li-etEliffl Lk. VMS 	MflilitiE 

J-  I-') r, A7.1<gATA341-1„R*KOgrd-  I- ') r, A TIM 1, tc. tVIAAIJ 	1)2 

'1, 	ifillE&E'S' 1, -C1'41  6 1'l. tc R I I) t it 7.Z.,. fj 1=17 17 7 4 - ( F 

Ri)1//,N*1J- ) -Nitla,, 	( 3 S ) —3— [ (2 —)<)1/7°1=1- 

2 —4 )I.) t *:>t)1/ 7J=J1/ 7-1 Z 11 	E'/' I) :') 	—1— t )1/ 7 0 	:')/1/ 

(1 5 9 m g, 	9 6%) 	"'t 	12tKL l/r 14' tc: . 

LCMS : 	m/z 	335 	[M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	8 2 3' (34hAft K) 

[0960] (3 S ) 	—3— 	[ (2—) 	)1/ .7°1=1/'— 2 —4 )I.) t *:>t/l/t=J1/7-1 
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Z il 	E 	') 	- 1 -)j)1/ 7JR1:'J)1. (99. 	5 m g, 	0. 	2 9 8 m 

mo I) oDmF ga (0. 	6m I) 	01.6::_niAll L, 7.KAiEt 	')',1a ( 

>60%1E1EItt, 	17. 	9mg, 	0. 	448mmo 	I) 	))1:1A., 	15 3TAI1,11-1-' 

Lit. 	2 -11=1I..:>- t e r t-1/1.-:'J)()I.:>7 	(O. 	1 2 

8m I, 	0. 	5 9 5 mmo I) 	))1:1A., 22T2 Hi 1341,114-' I., tc . a V 'A -a 'AY 

6:.-.71< 	MA., EIFOgti)i/L/•*itopMagPI--etEliffl Lk-. VMJN,Mfoila 

IL t I- I) r, IA 7.1<g ',4-Y --e 3 111A341-1„R *KR t I- ') r, L.---etVA I., tc. tVIAPJ 

I., ,l, 	rfillE&E'S' I., -c141  6 tt.tcRI 	i) t )72)1/t 7 IA 	1=17 	7 7 4 

- (I'FOgti)1///•*1J- 	) -NMI  L. 	(3S) - 3 -  [2 -  [tert - 

1/1/ 	()J1/) 	')/1/] 7J-*IJI/- 	[ 	(2 -) 	)1/ .7°1=1- 2 - 

4 )1/) 7J-*)J)1/7J=)1/1 	7Z i] 	E',' 1) 	J - 1 -t)i/tOgt)1/ 

89. 	0 m g , 	6 1 %) 	:,t51E1ElittEL 1, -Mi tt. 
LCMS : 	m/z 	493 	[M+H] ± 

HPLCqtilliN : 1 . 	2 43` (34hA- (t K ) 

[0961] (3 S) 	-3 - 	[2 - 	[tert -7')I. (:'J)()1.) 	:>')/1/1 7J-*:>i 

)1/-  [ (2 -)J1/7°1=1- 2 -4/1.) 7f*:>t)1/7J=)1/1 7 Z )] 	E 

') :' J 	- 1 -)J11/tRill. (8 9. 	Omg, 	0. 	1 81 mmo I) 

OM e o Hga (1 m I ) t:.-.. 7)1/ 14#%,-F 1 0 0/0/7:'Jr,./A-1 A (1 

9. 	0 m g) 	)ilil A., *Ars.# Z,122-e 1 6 Hi1341114-  Lk-. arviAaa 

-t 7 4 1- 6'18 1, 7-L-1, 	6 'AI 	rfillE&E'S' 1, -c• rfAlEalt a) AdtMt ( 5 7 m g 

) 	,1E1E1=It!ttN L L -C1'41 tc_-. 

LCMS : 	m/z 	3 5 9 	[M+H] ± 

[0962] [-A-1-0] 7 7 0] 

7Z 	2 3 

N-)<)1.-N- [2- [ (2 -))1/7°1=1-2 —014 7f*:>t/l/t 

=)1,- [ (3 S) 	- E''''):- 3 -4 A.] 7Z ii ill/i t/l./..Z JOgt 

tert -1/1/ 
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00 
1 	0 

7
--.....,‘„N.,,,,,----,.N.--L-.0.-< 

'''1\1"'-'  
H 

(3S) 	—3— [ (2 —)( 	J1..7°1=1— 2 —4 Jl.) 7J- *:>t/l/t=Jl/77  

Zi] 	L'''):')-1—t/l/t0'3t1:')/l. (4 8 7mg, 	1. 	4 6mmo 

I ) OD CMga (6 m I ) 	(,:.= -1 F A 	(4 m I ) 	))1:1A., 	25.H.T 1 Hircti-- 

L tc. aZTLL'AffillISIN L, 14' 64-Lk-RI 	El/FR' 	)1., Mfliangt7.KA 

t 	') r,1A7.1<gA6:gflqz'S -ft, 3'ffY L tcVCI 	tiOnillEt 	') 71A7.1<gA 

T341- I., „:,:o.KKOtd-  I- ') ',1a TIM L tc. tiMIAALI2V& WEAN L ---C.  

(3S) —3-7Z J E', 1): % — 1 —t/l/tOgti)l. ( 5 0 1 mg) 

ODAdtMt 	::: .t,E1Ellt!ttN L L -CM tc. 

LCMS : 	m/z 	235 	[M+H] ± 

H P L Cqtillir4 : 0. 	3 7 3• (34hA-t K ) 

[0963] N —)( 	)l.— N — (2 —7J-*VI/l.) t/l/i•Z iR 	t e r t —1/1/ 

(,, 	e (Bioorganic and Medicinal. Chemistry, 	M1 24, 	M5 1 4 7 — 

5 1 6 OR, 	2 0 0 4*) BER4oa6:.-..4t.D -c, 	N— (2 — L KI=I*:>i 

JO 	— N —)( 	Jl/t/l/i•Z JOgt tert— l/l/ct (,)-EA Lk-. 

[0964] (3 S) — 3 —77Z J E''' '):J— 1 —t/l/tOgt:')/l/O)gatMt ( 

1 0 7 m g) LN—)(J1.—N— (2 —7J- *VI/l.) t/l/i•Z JRt e r 

t — .Ys)l. ( 5 9 . 	3m g, 	0. 	3 4 3 mm o I ) Opcmga (2. 	1 m 

I ) 	0 ftt:.= AAP L, 	t 	') r, A 	') 7-1-t 	-.:> t 1=1 L K ') K 	( 1 4 5 m g 

, 	0. 	685mmo I) 	)iliA_, 	01.-etti'Ltc_-. 	303 T̀1, 	N —)-)I.— 

N— (2 —7J- *`/Ill/) t/l/i•Z iR t e r t —1/1/ ( 6 . 	Om g, 	0 

. 	035mmo I) 	))1:1A., 	0 I. - e -,'_ 6 t:.= 3 o 	rim 1--  L tc: . azmaat:.-.. 

7.K)iFI7L, El'FRI)li-etEliffl Lk. VMJEMfOillEt 	I) r,1A7.1<gATA 

341-1„:V.KKOgtt 	I) r, IA TIM L tc. tiMIAALI2V& WEAN L --C.  ( 3 

S) —3— [2— [)()I/— [ (2 —)(Jl..7°1=1/-2 —4)0 7f*:>t 
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)1/ 7J=)1/1 7Z 1 ] I/1/ 7 Z i ] 	I°'.') :'J 1— 1 — t/l/tOgi'J)1/19) 

g. t Mt ( 1 6 9 m g) 	,;IEIEPIt!tt N L 1./V41  /to 

LCMS : 	m/z 	392 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 1 3• (3•$fiA- ft K) 

[0965] (3S) —3— [2— [)<J1/— [ (2 —))1/7°1=1— 2 —4)0 t 

*:>t)1/7J=)1/1 7Z )] I/1/ 7-1 -Z )] 	E'/ 	') :'JJ — 1 — t/1/ 7 0'31 

:')/1/0)gl.±Mt ( 1 6 9 m g ) , 	')'3-)L'7'( 0 . 	1 8 0 m I , 	1 . 

3 Omm o I) OTHFga (2. 	2m I) 6:.:Boc 2 0 (1 8 8m g, 	0. 

863mmo I) 	MA., 25.H.T 3 HirAtt#' 1., it. aVrbaa 	WEAN 1., 

, T4'6 tt. tcRI 	') t it/1.)J 7 .t.,. 	1=1 7 	7 7 4 — (EI'FRi)1//,N* 

It 	-ClittC.,, 	(3S) 	—3— [2— [)( 	)1/— [ (2—) 	)1/ .7°1=1 

— 2 —4)0 2J-*>t)1/7J=J1/1 7Z 1 ] I/1/— [ (2 —)( 	)1/ .7°1=1 

— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=J1/1 7Z J] E'' ') 	— 1 —t)1/ 7 0 

: ' ) )1/ (1 3 9 m 9 , 	2J$62%)  AS 	;EIEPItt N L 1., -C 1 '41 tc: . 

LCMS : 	m/z 	492 	[M+H] ± 

H PLC qtillirA : 1 . 	0 4 3' (34fiA-it K) 

[0966] (3S) —3— [2— [)<J1/— [ (2 —))1/.7°1=1-2 —4)0 t 

*:>t/l/t=)1/1 7Z 1 ] I/1/— [ (2 —)( 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7J- 

*:>t/l/t=)1/1 7Z )] E', ') :J— 1 —t/l/t0gJ)1. ( 1 1 2 m 

g, 	0. 	2 2 8mm o I) OM e 0 H ga ( 2 . 	2m I ) I,: 7)1,1 	.rc #%, 

11 0°/0/7',1-x—gA (20. 	0 m g ) 	)]Qt., 7.KAg-AttCF22----e 1 

6 HirAtti' Lk-. arvribaf-y -t 7 4 I- 638 1., AL 1, 	6'ffIAJE&E'S' L -C 

IllEaltopAdtMt ( 9 1 m g) 	,;IEIEPIt!tt N L 1./V41  /to 

LCMS : 	m/z 	3 5 8 	[M+H] ± 

[0967] Azir#1Y9MR 

1 . DD R 1 ea3mtvoit. 
D D R 1 eca3titt, 	La n t haSc reen 	(Rtgif021) 	E u 

Ki nase 	Binding 	Assay 	(7475-)1=1:'J—X#11,) 
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t:.-.. ct t') Alt Litc, 	DDR1LLanthaScreen 	eRtgif.021) 	Eu 

—ant i — G s T tm2tKomatt:.-_, WCE-atLAlexa 	Fluor 

($ 	j#*) 	6 4 7 MA K i na se 	Tracer 	1 7 8 ( 7 -f 7 5- 

i 1=1 	—X#11 ) 	A)J1:11_,, 22T 1 Hi IV a Ft‘ :35 -fttL-1, gjakai)l. 

—4 	>141_1-Z Lk-. 	)3M1E-E`ilt -A-1-clniqlfMUt:.:1,11-Z13f1..VAct t) 5 0 

%13fIA S' I. ( I C 5 0411) 	Xffl Ltc. 

[0968] 2. 	Path—Hunter 	DDR1 	funct ional 	7v-t-f 

D D R 1 8,t *OS H C 1 	318flift1R,-,3 -ft tc: L Ifi.17jIIEVIIN 	U 2 0 S 	( 

Di scoveRX#11 ) 	ii,?,t.th (MEM 	Eagle 	Medium 	5 

475- 	JI=1:'.)—X#11) 	t:.-.. 1 0 %ThilffitlEIVA, 	fj-i`,±1tR ( 5 0 0 i..i. g /m 

L 	Genet i c i n 	(G4 1 8) 	74 75- 	)1=1:')—X#_11, 	2 5 0 

il• g /rn I- 	Hyg romyc i 	n) 	)J1:1A.tc_- tiLitt-C, 	1 0 0 0 0 	c e I 

I s/1 00 ii. I_ L tcl: Z ck -3 KH NEW,* VA-1z' L tc . a.' WENS WAI 	96 

1-A 7° 1, — 	6:.-.11:1A., 	3 7 °C, 	5 cYogRt 	J*]_, —,9' — T 1 Hirmi3,1,1 

. gun e7c.  I. — 1- t:.-Az t.,--c 0 z a.- L 	WEE L tc: 0 t, *, it 	ER I,) It I,\ tc:o  

1HtfEalt 	JI/J1.** 	K6:.-.. -CMAC•1, 	Ce I 	I 	Plant 

i ng 	16 	Reagent 	(Di scoveRX#11 ) 	50µ.1_(,:.- 

XI L, 	9 6', 7° 1,  — H,:---3•A Lk-. 3 7 °C, 	5%gogiol-r j*j_, —,q- 

--e 1 Hirmi3,1,1, 	1 00µg/m1- 	KLMittIlEll7 —it 	(Col 	I ag 

e n 	Type 	I —  C 	.fry -ff 7 	#-TO 	5 0 il I- 3•A L, 	3 7 °C, 

5 %gRt 	4 .i*1, —'91- ---e 2 4 Hirmit.I 1, tc o  *, 1 1 _, tc: ". — I- 

Naq: R 1, . 5 ,11VOL- Path — Hunter 	Detection 	Kit 

(Di 	scoveRX#11 ) 	25 i..i.L.7°1,-1t.-,.- alj, 	L,, 	*5',E. 

T 2 Hirmii,I L tc. 'IA 7°  1, — I- ') — 5r— --e 1 sec/we I 	I TAlrif 1., tc_- 

. 134CE at ,T3A )irl W-4Pg t:1,11-  . )3M IL -alcA )in Hi a) iri ct c), 	13m1E-at 

a) 5 0 %13fIA 21. ( I C 5 0 411) 	X ffl 1., AL-. 

tliiM 	8 —1 	7 6:.-..,1E -c, 

[0969] 



WO 2(113/161853 
	

472 	 PCT/JP2013/062006 

[t8] 

*S011 IL*114#* 
DDR1 /it, ,'p- ti'l 

1050 (uM) 
Path Hunter 
1050 (uM) 

128 B-2 0.021 0.45 

178 C-2 0.017 2.27 

292 F-1 0.043 0.68 

293 F-2 0.047 1.27 

315 F-15 0.020 0.33 

317 F-17 0.029 1.26 

334 F-34 0.037 0.64 

351 F-43 0.016 1.70 

363 F-54 0.015 0.37 

364 F-55 0.024 1.31 

368 F-59 0.030 1.10 

370 F-61 0.016 0.39 

379 F-70 0.016 0.15 

388 F-79 0.017 0.40 

395 F-86 0.042 1.45 

396 F-87 0.043 1.48 

410 F-101 0.017 0.080 

417 F-108 0.025 0.46 

474 G-1 0.045 5.52 

482 G-5 0.033 3.18 

485 G-8 0.030 3.44 

487 G-10 0.033 0.32 

533 H-5 0.019 1.20 

534 H-6 0.0098 0.41 

540 H-10 0.012 0.19 

542 H-12 0.042 0.55 



WO 2013/161853 
	

473 	 PCT/JP2013/062006 

[0970] 	 [9] 

XS011 iLig321#-  DDR1 lefigitIC50 (uM) 

58 A-2 0.018 
59 A-3 0.070 
61 A-4 0.14 
63 A-5 0.12 
66 A-6 0.070 
69 A-7 0.11 
71 A-8 0.095 
72 A-9 0.10 
76 A-10 0.061 
77 A-11 0.049 
79 A-12 0.028 
80 A-13 0.032 
83 A-14 0.032_ 
84 A-15 0.033 
86 A-16 0.029 
87 A-17 0.027 
91 A-18 0.72 
94 A-19 0.10 
96 A-20 0.29 
99 A-21 1.53 
101 A-22 0.26 
102 A-23 0.046 
104 A-24 0.11 
105 A-25 0.24 
106 A-26 0 26 
107 A-27 0.17 
112 A-28 0.31 
117 A-29 10.66 
122 A-30 0.097 
127 B-1 0.016 
129 B-3 0.023 
130 B-4 0.030 
131 B-5 0.037 
132 B-6 0.052 
133 B-7 0.23 
139 B-8 0.046 
140 B-9 0.034 
143 B-10 0.10 

[0971] 
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[10] 

*Pi'M IL* 10*--  DDR1 iiiitgilIC50 (uM) 
148 B-11 0.018 
149 B-12 0.027 
151 B-13 0.032 
152 B-14 0.0079 
153 B-15 0.011 
154 B-16 0.033 
159 B-17 0.015 
160 B-18 0.045 
162 B-19 0.020 
163 B-20 0.023 
165 B-21 2.42 

 	166 B-22 0.61 
171 B-23 0.35 
177 C-1 0.025 
179 C-3 0.052 
180 C-4 0.082 
181 C-5 0.082 
182 C-6 0.36 
183 C-7 0.10 
184 C-8 0.20 
187 C-9 0.022 
188 C-10 0.020 
189 C-11 0.052 
193 C-12 0.043 
196 C-13 2.74 
197 C-14 0.17 
204 D-1 0.038 
205 D-2 0.037 
212 D-3 0.016 
213 D-4 0.035 
219 D-5 2.05 
222 D-6 2.43 
228 E-1 0.025 
229  
230 

E-2 
E-3 

0.016 
	 0.033 

231 E-4 0.058 
237 E-5 0.11 
238 E-6 0.012 
239 E-7 0.016 

[0972] 
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APEM it,***--  DDR1 iiiitgilIC50 (uM) 
240 E-8 0.047 
241 E-9 0.013 
242 E-10 0.015 
249 E-11 0.015 
250 E-12 0.012 
254 E-13 0.031 
251 E-14 0.025 
252 E-15 0.025 
255 E-16 0.043 
253 E-17 0.020 
260 E-18 0.022 

 	261 E-19 0.034 
262 E-20 0.15 
263 E-21 0.099 
264 E-22 0.086 
265 E-23 0.34 
266 E-24 0.25 
267 E-25 0.29 
268 E-26 0.84 
275 E-27 0.090 
286 E-28 1.12 
287 E-29 1.30 
294 F-3 0.22 
295 F-4 1.13 
296 F-5 0.35 
297 F-6 0.27 
298 F-7 0.23 
299 F-8 0.51 
300 F-9 0.19 
301 F-10 0.099 
302 F-11 2.52 
305 F-12 0.21 
308 F-13 0.030 
309 	_ 	__IL  	 

	 316 	 

318 

F-14 	 

I 	F-16 

F-18 

0.063 

	 0.019  	 ____ 
0.12 

319 F-19 0.035 
320 F-20 0.14 
321 F-21 0.080 

[0973] 
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APEM IL*10*--  DDR1 iiiitgilIC50(um) 

322 F-22 0.084 
323 F-23 0.043 
324 F-24 0.058 
325 F-25 0.098 

  	326 F-26 0.13 
327 F-27 0.018 
328 F-28 0.028 
329 F-29 0.13 
330 F-30 0.23 
331 F-31 0.053 
332 F-32 0.092 

 	333 F-33 0.054 
335 F-35 0.029 
340 F-36 0.086 
342 F-37 0.016 
343 F-38 0.11 
344 F-39 0.19 
462 F-40 0.048 
348 F-41 0.025 
349 F-42 0.034 
353 F-44 0.043 
354 F-45 0.35 
355 F-46 0.10 
356 F-47 0.018 
357 F-48 0.024 
358 F-49 0.067 
359 F-50 0.072 
360 F-51 0.14 
361 F-52 0.021 
362 F-53 0.44 
365 F-56 0.16 
366 F-57 0.20 
367 F-58 0.53 
369  
371 	 
372 

F-60 
F-62 
F-63 

0.14 
	 0.041 	 

0.054 
373 F-64 0.090 
374 F-65 0.079 
375 F-66 0.15 

[0974] 
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APEM IL*10*--  DDR1 iiiitgilIC50(um) 

376 F-67 0.075 
377 F-68 0.057 
378 F-69 3.22 
380 F-71 0.28 
381 F-72 0.020 
382 F-73 0.047 
383 F-74 0.073 
384 F-75 0.13 
385 F-76 0.98 
386 F-77 0.025 
387 F-78 1.80 

 	389 F-80 0.032 
390 F-81 0.26 
391 F-82 0.53 
392 F-83 4.65 
393 F-84 0.033 
394 F-85 0.26 
397 F-88 0.11 
398 F-89 0.097 
399 F-90 0.15 
400 F-91 0.022 
401 F-92 0.027 
402 F-93 0.14 
403 F-94 0.059 
404 F-95 0.98 
405 F-96 0.024 
406 F-97 0.029 
407 F-98 0.14 
408 F-99 0.15 
409 F-100 1.00 
411 F-102 0.31 
412 F-103 0.022 
413 F-104 0.020 
414  	 
415 	 
416 

 	F-105  
  	F-106  

F-107 

0 12 
0.069 
0.83 

418 F-109 0.083 
419 F-110 0.041 
420 F-111 0.24 

[0975] 



WO 2013/161853 
	

478 	 PCT/JP2013/062006 

[114] 

*PEM 4t,*10 -  DDR1 iiiitgilIC50 (uM) 

421 F-112 0.076 
422 F-113 1.19 
423 F-114 0.049 
424 F-115 0.16 
425 F-116 0.14 
426 F-117 0.14 
427 F-118 0.10 
428 F-119 0.44 
429 F-120 0.11 
430 F-121 0.030 
431 F-122 0.021 

 	432 F-123 0.043 
433 F-124 0.046 
435 F-125 0.088 
436 F-126 0.21 
437 F-127 0.58 
439 F-128 0.036 
440 F-129 0.030 
441 F-130 0.082 
442 F-131 0.098 
443 F-132 0.069 
444 F-133 1.46 
456 F-134 0.15 
445 F-135 0.088 
446 F-136 0.32 
447 F-137 0.10 
448 F-138 0.64 
449 F-139 0.058 
458 F-140 0 11 
450 F-141 0.11 
459 F-142 0.84 
460 F-143 1.95 
451 F-144 0.088 
452  
453 	 
454 

F-145 
  	F-146  

F-147 

0.13 
 	0A1  	____ 

0.25 
455 F-148 0.084 
465 F-149 0.052 
469 F-150 0.24 

[0976] 
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APEM it,***--  DDR1 iiiitgilIC50 (uM) 
475 G-2 0.10 
476 G-3 0.11 
477 G-4 0.41 
483 G-6 0.034 

  	484 G-7 1.24 
486 G-9 0.27 
488 G-11 0.043 
489 G-12 0.12 
490 G-13 0.16 
492 G-14 0.053 
493 G-15 1.03 

 	494 G-16 0.038 
495 G-17 0.049 
496 G-18 0.14 
497 G-19 0.27 
498 G-20 0.024 
499 G-21 3.96 
500 G-22 0.034 
501 G-23 0.076 
502 G-24 0.36 
503 G-25 0.33 
504 G-26 3.23 
505 G-27 0.042 
506 G-28 0.022 
507 G-29 0.047 
508 G-30 0.11 
509 G-31 0.081 
510 G-32 0.032 
511 G-33 0.017 
512 G-34 0.016 
515 G-35 0.15 
517 G-36 1.07 
523 H-1 0.069 
524  
530 	 
531 

H-2 
H-3 
H-4 

0.038 
0.026 	 
0.094 

535 H-7 0.014 
536 H-8 0.018 
537 H-9 0.065 

[0977] 
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[16] 

*Iiiggfi it q'. DDR1 gla'AilIC50(uM) 

541 H-11 0.046 
547 H-13 0.12 
548 H-14 0.20 
551 H-15 0.018 
553 H-16 0.040 
554 H-17 0.090 
555 H-18 0.20 
556 H-19 0.085 
566 1-1 0.60 
573 1-2 0.16 
574 1-3 0.06 
575 1-4 0.23 
576 1-5 0.60 
583 1-6 0.069 
584 1-7 0.019 
585 1-8 0.053 
586 1-9 0.21 
587 1-10 0.37 

[0978] 
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[17] 

'A ttOil 4E ti Ate DDR1 *Mtti 1050 (uM) 

52 A-1 0. 049 

595 FF-1 0. 028 

598 FF-2 0. 031 

599 FF-3 0. 037 

606 FF-4 0. 46 

615 FF-5 0. 38 

617 FF-6 0.16 

620 FF-7 0. 082 

621 FF-8 0. 069 

623 FF-9 0. 045 

629 J-1 0. 033 

632 J-2 0. 093 

634 J-3 0. 032 

635 J-4 0. 070 

635 J-5 0. 054 

635 J-6 0. 38 

636 J-7 0. 068 

648 K-1 0.10 

658 K-2 0. 065 

663 K-3 0. 026 

672 L-1 0.017 

673 L-2 0. 066 

674 L-3 0. 22 

676 L-4 2. 43 

677 L-5 0. 021 

679 L-6 0. 043 

680 L-7 0. 089 

684 M-1 0. 54 

685 M-2 0. 32 

686 M-3 2. 89 

701 N-1 0. 026 

707 N-2 0. 092 
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[0979] 

[0980] 

[0981] 

715 N-3 O. 50 

720 N-6 25. 9 

722 N-7 0. 031 

724 N-8 0. 044 

725 N-9 0. 022 

731 N-10 10. 1 

739 N-11 0. 087 

740 N-12 10.3 

741 N-13 0.12 

747 N-14 O. 59 
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iii5ROCKI 

[11**11 	TE—flRA 

(rte 

( 	I 	) , 

A6. 	TEA 	( 1 ) 	7-z-_- 6 	( 2 ) 	I-) L, 
R4 74 

A3-...7'\,,A) 	A3' N 	..___. 
A2 	, 	 \A2 i 

s'AV  
Ci ) 	 (2) 

=, C1-1 2 V-c6NH71l, ; 
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zr. c.iri(*iref. 9-1  oTir-: 	'wir=4ziri(*iref. 9-1 0>C/17i [9t*42] 

°VA S1“1 

P. --, 51----'16,0* 	CO -1-T1 :-1/ 	W.3-T CO rt  22 -21 t —.c,11)41 0 CO 17 — L t*42 

q%'D__.'acz,cil=l \iTI:=_/ 	'W1C*1(ef.9-1  0 	''E>1-z 	'>c,LE el [9t*42] 

"ii S "4 5,',-;,Y,.'i =1 Ekl* 	CO -I- T1 :-'- 	Mi1.3-TCOrt22-21t— \W410 

CO E— L t*ES2Wi(*ifel.E-10T1:-: 	'‘E>1-z '>c 3 2J [17t*451] 

"iiql.“1-,Y,- 51 :211g1tk 

CO -1- TID-/ 	W.3-TCM22-21 3 T1=-1/ 	L t*42 'S 	23% 	H 0>c/0 [£t*E] 
0 

(4) 

"N 

0:1  

CO -I- T1:-: 	W.3-TCOrt22-21 L MI*42 	'S%',)- ( L ) 	25'J_>c.,091  [Zt*42] 

"4-1S1“1-,Y,- 5':216,0*C0 -1-T1:-: 	X4.3-T S14 	(-MD- 

[ c'41W1C*1(r 9- 1  0 	'fl ! el 

"11L3T1:-.: 	' L 	'OTid 

'1 	! 

el 0 0 OT1D- 	'Wie-L 	'W1C*1(e-i- 1=1 	L-E  0 	W'* 	/1(e-i- 

9— 1  0 	W /1(=1/1(ef. 9-3  0 	W/1("*1(e_i. 9— 1  0 	‘63)1-Z 	'T13 z 

1 IL ,1140,M- i_V o L — -17 T1:-:/ 	'.4,1* V 3 L — E 	' T1 3 A 

1 	-a  (3 H0) - 	f13)( 

( ! 	! ) 	zZ-V44,-- s  

> 1"%)--0)--1“1,1442111) 

-21EK,cil=1\/(0111J, 9— L T1W1C*1(ef- 9-1  0V "11Ws'45c14 

,)_ 	( ! 	! ) 	22J_TI:-.: 	'Wie-L 	'W*L1(i- 9- 1  0 	'W/1(= 
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=)1,a---ez,I3RIA 1 — 5 0 kiN T41.75\ —1At::-Eikaa)lEat 	7-Ct't.a) 

EMOlgt:---gb's'- tql,Zilio 

[1$3R /A7] R 5 ei\ 1=lit1g N 	c 1 _ 3 7)1,*)1,a, 	7-z-_- tc 1_3 77)1,*:>a 

L„ gc1 _ 3 7)1/*)1/a, 8 ck VeC 1  _ 3  77)1,*:>at 	1 —51® 

—IA t:ENC,01E-at 	tc: l, 	-t. 0 EMIY9 t::_- ;3_ tt.Zito 

[idt*M8] R 6  e7i<AIg, 	tz-_- (,-F,!,EA 	( i ) 	--el--)-,3_q-LZa71 1,, 

X—Y—Z 	(i) 

Xl, CH 2 711_,, 

1/6E,'7:'), 	E=1 ,):'), 	E',1):'), 	)1/* ,), 	3, 	3 — 

)(A/E','7, 	(R) 	t 1_,< l, 	(S) 	—,N*1J- L Ki=i—Eim=i 

[1, 	2—a] E'7, 	3 —2J-*VE/7, 	7-1-V), 	E') 

J. 	7-L- 1, 2 —7J- *V —4  Y`i,):711_,, 

Z (, 71KAIF,, 	c 1 _ 3 7)1,*)1,a. 	c4_6:>1=17)1,*)1,a, 	— 	( 

CH 2 ) m NRaRID, —NHCO (CH 2 ) m Rc, — (CH 2 ) m N 

HCORc. —NH (CH 2 ) m CORc, — (CH 2 ) m N (CH3) 

CORc, ORd, —CORe, —COORe, —NHSO 2 R -F, 

—SO 2 R -F, 	— (CH 2 ) m CONR g R II, 	t`6 	E 

1=1 1):, 	Ei'l):', 	5- 	7 L K 1=1 E7 	)1/*') 	t 1,<6 

7i-*-t,97i1.„ 	FiAE,7:, 	Ei=i 1):'), 	E',' ,):, 	5- 1-7 

L Ki=1E7, 	)l/*') 	V-z-_- (, 7J-*-t,9' A, 	1 —511:10/\1=02  

j#,, 	c 1  _ 3  7)1,*)1,a, 	8,trf/tc_- (, 7J- *Val,::_c0,)fflitItg-t. --C 

ki\ --Ctck<, 

m6 	0, 	V-z-_- (, 	1 	L„ 

R a. 	R lotITA —RtA1:4: -D -C, 7.1KAR, 	c i _ 3 7)1,*)1,a, 	— 

s 0 2 c H 3N 	7°1=1/— 2 —4 =JI/V:=1, 7f*-t51  1 .7il,. AC1-3 

77)1,*)1,a6 	1 —51E0i\i=7E,6:.-..ct (,)ffitAtg-t.--0,\ --Ct ck <. 

R c (,, 	c 1 _ 3 7)1,*)1,a. 	c i _ 4 77)1,*:>a, 	c4_6:>1=17-, 
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)1,*)1,atct7z ia7il.„ AC 1 _37)1,*)1,at 	1 - 21E07 

z i a, 	JC 1 _ 27 -111.*11/ 77 :-Zia, 	8cktie/V-c_- ()C1 _ 2 7)1. 

*)1/ 77 Ziat:.-_,t(,) fflitl:3541.--Co•--Ctct<, 

R d 6, 7.1<AE,, 	C 1 _ 2 7)1,*)1,atc_qc 2 -3 7)1,17=)1,a 

7i 1, AC 1  _ 2 7)1,*)1,at 	1 - 21E0c 1 _ 2 7)1,*a6:.-_,t t,J a 

A -1 /4stvco.--ct,t<, 
R e 6, 	7.1<A1,$, 	7-z-_- 6C 1 -4 77)1,*)1,a7il„ 	EAC 1 _ 4  7)1, 

*)1,a67:-zia-CfflitItq1.--Co--Ct ck<, 

R f 6, 	C i  _3 7)1,*)1,a, 	77 Z ) a, 	IC 1 _3 7)I/*)1/7 Z i 

a, 	v-c_- (,:-;c 1 _ 3 7)1,*)1,7z i a7i 1,, 

Rg, 	Rh 6P1— V-L- 6A1-s -D --C", 	7.1<AE,, 	7-z-_- 6C i  _37)1,* 

)i,a7T -  ; 

,g1t3RIA1 -7 a) 0 T41.75\  —IA t::-Eikaa)tat 	tC: t't.  a) EaYg le:: ,!,'-g- 

tql, Z ito 

[1$3IA9] R 7 (,c 1_67)1,*)1,a, 	c 2_6 7)1,i7=)1,a, 	c 1-67)1,*:>a 

, 	:>7)a, 	7-z-_- 61,EA ( i 	i ) --el--)tql.Za711.„ A C 1 - 6 

77)1,*)1,a6 	1 - 51E0/ \ mit 	rw,(,:.-_,t (,) MitItql.--Co--Ct ck<, 

•—x2-Y2-Z2 	( i 	i ) 

)( 2 6, 	-CH12-711.„ 

	

Y 2 6, 	E','7J7M„ 

	

z 2 6, 	7.1<AE,, 	)<)1,a, 	7-,c_- tc ooR i 	7Ti.„ 

R i 1, C i  _ 6  77)1,*)1,a 

it** 1 - 8 a) o T41.75\ -IA le:.-_,EAMIE-at 	tc: 1, -t. a)EaYgle:.-_,W-g- 

tql,Zilac. 

cgt**10] it** 1 - 9 a) o T41.75\ -1At:.-_,ENCOIL-at 	tc_-  1, -t. a)EaYgt::_,!, 

-7e-s-1/4354-LZiki53•LL,-C -A - Z, 	EM. 

[ it**1 1] eA„ 8cktie/7-c_- (, 75V1,VCIll • fif-WiixalEIITZidt3RIA 1 0 

aDEM. 
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[gt**1 2] mtg. 8,t rf/tc_- aAftV8*),11 --eZ,143RIA 1 0 EAMEM 

. 

[1,4**1 3] ,11$3RIA 1 — 9 ooTtt.75\-1A6:.-_,Eili,olEalt 	tc_- a-t. a)EaYgt:.=,!, 

-7e-s-:stt.Ziti -A--ZWZtta)E3;t0igt:.-A5thts'i, ell,. 8,trf/ 

t.caeA,a)w,mi • fi4V8*;05L - Z#,„41,:.=&64 - Z z: L -A- 

tiN , ,gAAt a) 	* 	51. 

[pt**14] ,11$3RIA 1 — 9 ooTtt.75\-1A6:.-_,Eili,olEalt 	tc_- a-t. a)EaYgt:.=,!, 

b's'- -.3541.Ziki -A--ZWZtta)EMOigt:.-_ ,)Vsji 	, owl, 8,t t$ 

/V-ca.Afl-Viixa;05L -Z#,,,41,:.-.#9:4 -Z z.: L 	-A-tiN, I,AAt 

[1,4**1 5] 7V h„ 8 ck z.$/ 	tc: a 75V1, VCR • fi**7  a) 1-€1*A1J 0)11'1 a) tc: 673a), 

15RIA 1 — 9 ooTtt.75\—In.-1Bili,01L-at 	tc_- a.t. OEXO'gt::_,EV-g- 

-.3stt.Zigioql,11. 

[gt**1 6] mtg. 8 ct rf / 	tc ag0-1V8VALI ollIa) tc r9') a), git3RIA 1 — 

9 ooTtt.b\—In.-_,EAWIE-alttca-t.IDEMO'gt:.-_,EV-g- -.3stt.Zika) 

11,110 

[1,4**1 7] 75V1„ 	8ck tie/tc_- a75V1,a)RAI • $i4 a)iixat:.-.80. ZIJElla)tc_- 673 

a), it** 1 — 9 a) o Ttt.75\ —IA t:Eili,olEalt 	tc: a -t.  a)EMOig t:.-. 

,1-4 -3s tt.Ziki. 

[gt**1 8] mtg. 8 ct rf/tcag0-1V8*(z80- ZIJElla)tcoba), It** 

1 — 9 ooTtt.b\—In.-_,EAWIE-alttca-t.IDEMO'gt:.-_,EV-g--.3stt.Z 


