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AMBLUSHT—2[FRE]

1—(3—(tert—TFIL)—1—(p—hr)J)—
1H—ESVIL—5—q)L)—3—(4—((2—
((2=20ABR7zZ V) TENHEVIV Y —4—
CIVAXI)FITELY—1—A ) RE,

R' 2. 85min(Ai%2):m/z 602(M+H)*
(ES™);'H NMR 4:1. 28(9H.s).2. 40
(3H.s).6. 42(1H.s).6. 51(1H.d).
6. 83(1H. t).6. 99(1TH. m). 7. 09 (1H,
m). 7. 29(1H.dt). 7. 37—7. 39(3H,
FH5m). 7. 47(2H.d). 7. 57(1H. dt).
7.63(1H.dt). 7. 81(1H.dd). 7. 90
(1H.d). 8. 06(1H.d). 8. 31(1H.d).
8. 76(1H.s). 9. 01(1H.s).9. 13(1H.
s)o, [B]

1—(3—(tert—TFIJL)—1—(p— kL) —
1H—ESVIL—5—4)L)—3—(4—((2—
(2—ARFLTzZ)TR/HEYID —4—
AIVAF)FIELY—1—1IL) RE,

R' 2. 84min(Ai%2):m/z 614(M+H)*
(EST);"H NMR 4&:1. 29(9H.s). 2. 40
(8H.s).3. 76(3H.s)6. 42(1H. s).

6. 51(1H.t). 6. 56(1H.d). 6. 85(1H,
t).6. 91(1H.dd). 7. 38—7. 43(4H.
EH5m), 7. 47(2H.d). 7. 56(1H. dt).
7.62(1H.dt).7. 81(1H.dd). 7. 86
(1H.s).7. 95(1H.d). 8. 09(1H.d).
8. 36(1H.d). 8. 76(1H.s).9. 14
(1H. s), [B]

1—(3—(tert—TFIL)—1—(p—rJJL)—
1H—ESVIL—5—4)L)—3—(4—((2—
((2—90O027z= L) 7E/HEVID —4—
AINAF)FIELY—1—1 L) RE,

R' 3. 05min(Ai&2):m/z 618(M+H)*
(ES™);"H NMR 4&:1. 29(9H.s). 2. 40
(BH.s).6. 42(1H.s).6. 51(1H.d).
6.99—7. 01(2H, E#%m). 7. 36—

7. 38(5H, E4Am). 7. 46(2H.d).
7.57(1H.dt). 7. 63(1H.dt). 7. 81
(1H.dd).7. 91(1H.d). 8. 07(1H.d).
8. 31(1H.d). 8. 65(1H.s).8. 76
(1H.s).9. 12(1H. 8), [B]
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1— (83— (tert—TFI)—1—(4—AFY
=)L) —1H-ESYIL—5—1JL)—3—
(4— (2= (= F2/)ERD Y —4—
AIVAXI)F I —1—A L) RFE,

R' 2. 69min(Ki%2):m/z 600(M+H)*
(EST);'"H NMR 4:1. 29(9H.s). 3. 84
(3H.s).6. 40(1H,s).6. 57(1H. d).
6. 77(1H.t). 6. 96(1H. t). 7. 13(2H,
d).7.27(2H.d). 7. 39(1H.d). 7. 49
(2H.d). 7. 55(1H.dt). 7. 61(1H. dt).
7.81(1H.d). 7. 94(1H.d). 8. 08
(1H.d). 8. 38(1H.d). 8. 70(1H. s).
9. 13(1H.s). 9. 50(1H. s), [B]

1— (38— (tert—TFI)—1—(p—FJJL) —
1H—ESJ)L—5—A))—38—(4—((2—
(2, 4—T AT DI TFR/)EYIDY
—A—A))FF)FTEL—1—1)L)

R' 2. 78min(Ai%2) :m/z 644(M+H)*
(ES™):'H NMR &:1. 29(9H.s). 2. 99
(8H.s).3.67(3H.s).3. 71(3H. s).
6. 19(1TH.d). 6. 41(1H.s). 6. 46(1H.
d).6. 49(1H.d).7. 18(1H.d). 7. 36
(1H,d).7. 39(2H.d). 7. 47(2H.d).
7. 55(1H.dt). 7. 61(1H.dt). 7. 80
(1H.d). 7. 85(1H,s). 7. 92(1H.d),
8. 07(1H.d). 8. 28(1H.d). 8. 78(1H,
s).9. 14(1H. s), [B]

Me

1—(8—(tert—TFI)—1—(p—F)JL)—
1H—EZJ)L—5—4))—3—(4—((2—
((A—ERAXL T TI/EYIDy —
A—AIJ)FF)FTELY—1—1))

R' 2. 42min(A%2) ;m/z 600(M+H)™"
(ES™);'"H NMR &:1. 29(9H.s). 2. 40
(3H.s).6. 40—6. 45(4H, E#5m).
7. 08(2H.br s).7. 36—7. 39(3H.
EHEAm). 7. 47(2H.d). 7. 55(1H. dt).
7.62(1H. dt). 7. 80(1H.d). 7. 94 (1H.
d).8. 08(1H.d).8. 30(1H.d). 8. 82
(1H.s).8.93(1H.s).9. 17(1H. s).
9. 20(1H.br s), [B]
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10

1—(3—(tert—TFIL)—1—(p—btJJL)—
1H—ESJIL—5—1)L)—3—(4—((2—
((2, B=CAFIILIz=I)FI/HEYIDY
—4—AI)FF)F IR —1—A)L)

R' 2. 91min(Ai%E2) ;m/z 612(M+H)*
(ES™);'H NMR 4:1. 28(9H.s).2. 00
(3H.s),2. 06(3H.s).2. 39(3H.s),
6. 39—6. 40(2H, E#dm), 6. 72(1H, 10
d). 6. 95—6. 98(2H, E/f%Hm). 7. 35—
7. 38(3H. E1Am).7. 46(2H. d)7. 57
(1H.dt). 7. 62(1H.dt). 7. 81 (1H. d).
7.90(1H.d). 8. 06(1H.d). 8. 25(1H,
d).8.58(1H.s).8.87(1H.s).9. 18
(1H. s), [B]

11

1— (83— (tert—TFIJL)—1—(p—hFJJL) —
1H—ESYJIL—5—qJ)L)—3—(4—((2—
(p—RJILTE/HENIDY —4—yDAFY)
FoEL—1—1IL)RE,

R' 2. 81min(Ai%2);m/z 598(M+H)* 20
(ES™);"H NMR 4:1. 29(9H.s).2. 13
(3H.s).2. 40(3H.s).6. 43(1H.s).
6. 54(1H.d). 6. 80(2H.d). 7. 16(2H,
br s).7.37—7. 39(3H. F%:5m)7. 47
(2H.d). 7. 55(1H.dt). 7. 62(1H. dt).
7. 80(1H.d). 7. 92(1H.d). 8. 09(1H.
d).8.37(1H.d).8. 79(1H.s). 9. 16
(1H.s). 9. 40(1H. s), [B]

12

1—(3— (tert—TFIJL)—1—(p—FKJJL)—
1TH—ESVIL—5—4)L)—3—(4—((2—
(m—RJILTI/)EYIDU —4—1)L)
AE)FTELY—1— (L) RE. 30
R 2. 88min(Ai%2):m/z 598(M+H)*
(ES");'"H NMR 4:1. 29(9H.s).1. 95
(8H.s).2. 40(38H.s).6. 41(1H., s).
6. 57—6. 60(2H, E#%m), 6. 85(1H,
t).7.04(1H. br d).7. 11(1H. br s)
7.37—7. 40(3H. EfgHm). 7. 47 (2H.
d).7.55(1H.dt). 7. 62(1H.dt). 7. 80
(1H.d).7. 97(1H.d). 8. 09(1H.d).
8. 39(1H.d). 8. 82(1H.s).9. 18(1H.
s).9. 46(1H. s), [B]

gbooood

40



gooao

G

JP 6023204 B2 2016.11.

13

1—(3—(tert—TFIL)—1—(p—Fr)JL)—
1TH—EZYIL—-5—AJI)—3—(4—((2—
(8= Jz= L) FE/HENID  —4—
AIVAFINFI74L0—1—1I)RE,

R' 2. 95min(HA%2):m/z 618(M+H) "
(ES");"H NMR 4:1. 29(9H.s). 2. 40
(BH.s).6. 41(1H.s). 6. 65(1H.
d).6.81(1H.d).7. 00(1H.,t).7. 23
(1H.br d)7. 36—7. 41(3H. Etidm).
7. 46—7. 49(3H, EXDHm). 7. 55(1H,
dt). 7. 62(1H.dt). 7. 80(1H.d). 7. 96
(1H.d). 8. 08(1H.d). 8. 46(1H.d).
8. 80(1H.s).9. 14(1H.s).9. 71(1H.
s), [B]

14

1— (38— (tert—TFIL)—1—(p—FJIL) —
1TH—ESYIL—5—A)L)—3—(4—((2—
((B=ARFTL T TI/HEYIDY —4—
AIVAF)FITELU—1—AI)RE,

R' 2. 74min(Ai%2) ;m/z 614(M+H)*
(ES™);'H NMR 4:1. 29(9H.s).2. 40
(BH.s).3. 52(3H.s).6. 38(1H.dd).
6. 42(1H.s). 6. 56(1H.d). 6. 88—

6. 95(2H, E%Hm). 7. 08(1H. br s)
7.87—7. 40(BH, E%Hm). 7. 47(2H,
d).7.55(1H.dt). 7. 62(1H.dt). 7. 81
(1H.d). 7. 95(1H.d). 8. 08(1H. d).
8. 39(1H.d). 8. 78(1H.s). 9. 14(1H,
s).9. 48(1H. s), [B]

15

Me

1—(3—(tert—TFI)—1—(p—FJJL) —
1TH-EZYIL—5—AJL)—3—(4—((2—
((B=TNABIz=IIL)TE/NHEIZD Y —4—
AILAF)FIELY—1—A L) RE,

R' 2. 80min(Ai%2) ;m/z 602(M+H)"*
(ES™);'"H NMR 4:1. 29(9H.s).2. 40
(BH.s).6. 42(1H.s).6. 57(1H. dt).
6. 65(1H.d). 7. 02(1H.qg).7. 24(1H.
br d)7. 37—7. 41(3H, E%5m). 7. 48
(2H.d). 7. 55(1H.dt). 7. 62(1H., dt).
7.80(1H.dd). 7. 96(1H.d). 8. 10
(1H.d). 8. 45(1H.d). 8. 84(1H. s).
9. 19(1H.s). 9. 74(1H. s), [B]
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gooao

1—(8—(tert—=TFIJL)—1—(p—hJJL)—
1TH-ESYIL—5—A)L)—3—(4—((2—
((4—9BA7z=)L)TR/H)EYIDOU—4—
B o AINAFNF I =1 =) R,
T\ R' 2. 90min(Ai%2);m/z 618(M+H)*
" WNON N (ES™);"H NMR 4:1. 28(9H.s). 2. 40
(8H.s).6. 46(1H.s). 6. 65(1H. d).
~ | \©\ 6. 65(1H.d). 7. 04(2H.d).7. 27 (1H.
A Cl br d)7.37—7. 42(38H. E/5m). 7. 48
Me (2H.d).7. 55(1H.dt). 7. 62(1H. dt).
7.80(1H.dd). 7. 90(1H.d). 8. 08
(1H.d).8. 41(1H.d). 8. 79(1H. s).
9. 17(1H.s).9. 70(1H. s), [B]
1—(8—(tert—TFIL)—1—(p—bIJJL)—
1TH-ESJIL—5—4A)L)—3—(4—((2—
Bu ((4—}%{?971:»)75/)E'J59>—4—
o O Oﬁ/ﬁ AINFF)FIELY—1—AI) R,

10

NN R' 2. 66min(Aik2):m/z 614(M+H)"
NN O g (ES*):'H NMR &:1. 29(9H.s). 2. 40
\@ (3H.s).3. 62(3H.s).6. 40(1H. s), 20
ome 6 52(1H.d).6.58(2H.d).7. 15(2H,

br s).7. 37—7. 39(3H. E4%m).
7.47(2H.d). 7. 54(1H.dt). 7. 61 (1H,
dt). 7. 80(1H.dd).7. 91(1H.d). 8. 08
(1H.d).8. 34(1H.d). 8. 83(1H.s).
9. 20(1H.s). 9. 32(1H. s), [B]
1— (83— (tert—TFIL)—1—(p—RJJL)—
1TH—EZYIL—5—AJL)—3—(4—((2—
(A=A —2—AFJLTT=IL)TE/)
EVISPUv—4—A)L)AF)FI72L0—1—

1V R,
o} S
n R m R' 2. 95min(Aik2);m/z 632(M+H)" 30

17

Me

18 NN N (ES*):'H NMR 4:1. 28(9H.s).2. 11
(3H.s).2. 40(3H.s).6. 42(1H.s).
MJ@\C, 6. 44(1H.d).6. 91(1H.dd). 7. 15—
7. 17(2H. E%%m).7. 35—7. 38(3H.
BEHBm). 7. 47(2H.d). 7. 57 (1H. dt).
7.63(1H.dt). 7. 80(1H.dd). 7. 88

(1H.d).8. 06(1H.d).8. 27(1H.d).
8. 73(2H.d). 9. 09(1H. s), [B]

gbooooao
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19 N

1—(B8—(tert—TFIL)—1—(p—kJJL)—
1TH—EZJIL—5—A)L)—3—(4—((2—
((2—9007z= L) 7I/)EUID —4—
AILAFI)FTELY—1—AIL)RFEK,

R! 3. 04min(Hi%2):m/z 662, 664
(M+H) " (ES"):'"H NMR &:1. 29(9H.
s).2. 39(3H.s).6. 41(1H.s). 6. 49
(1H.d).6. 95(1H.dt). 7. O5(1H. dt).
7. 35—7. 39(4H. E%Bm) . 7. 46(2H,
d).7.54—7. 59(2H. £4%5m). 7. 63
(1H.dt). 7. 81(1H.dd). 7. 90(1H.d).
8.07(1H.d).8. 31(1H.d). 8. 54(1H,
s).8. 79(1H.s). 9. 15(1H. s), [B]

20

1—(3—(tert—TFIN)—1—(p—FJI) —
1TH—EZVIL—5—4)L)—3—(4—((2—
((2—4Y7OE NI FI/)EYIDY
—A—AIL)FAF)FT7AL—1—1)L)

R' 2. 92min(Ai%k2) m/z 626(M+H)"
(ES™);"H NMR 4:1.07(6H.d). 1. 29
(9H.s).2. 39(3H.s). 3. 09(1H. m)
6. 26(1H.d). 6. 38(1H,s), 7. OO(1H,
dt).7. 09—7. 12(2H, E#5dm). 7. 24
(1H.dd).7. 34—7. 36(3H. E%:bm).
7.47(2H.d).7. 57—7. 64(2H. B33
m).7. 81(1H.d). 7. 85(1H.d). 8. 08
(1H.d).8. 16(1H.d). 8. 72(1H. s).
9. 03(1H.s).9. 33(1H. s), [B]

21 N“ "N

Me

1— (38— (tert—TFIL)—1—(p—kJJL) —
1TH—ESJIL—5—A)L)—3—(4—((2—
(o—RMJLTINENIDU —A4—AI)FFY)
FI78LYy—1—A ) R&,

R' 2. 78min(A%2) :m/z 598(M+H)*
(EST);'"H NMR 4:1. 29(9H.s).2. 12
(8H.s).2. 39(3H.s)6. 36(1H.d).

6. 40(1H.s).6. 89—6. 94(2H, &35
m).7. 09(1H.d). 7. 15(1H.d). 7. 35
—7. 37(3H. E%Am). 7. 47(2H.d).
7.57—7. 64(2H, E4iHm). 7. 82(1H,
d).7.87(1H.d).8. 07(1H.d). 8. 24
(1H.d). 8. 66(1H.s). 8. 88(1H.s).
9. 21(1H. s), [B]
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22

1—(@—(tert—TFIL)—1—(p—FJJL)—
1TH—E3YIL—5—4JL)—3—(4—((2—
(4—IhF2 Tz ) TRNHEYISD U —4—
1IL)FAFX)FTELY—1—A L) R&,

R' 2. 80min(Ai%2):m/z 28(M+H)*
(EST);"H NMR 4:1. 20(3H.t). 1. 29
(9H.s). 2. 40(3H.s). 3. 85(2H.q).
6. 42(1H.s).6. 52—6. 56(3H. EX 3
m).7. 12(2H.br s).7. 37—7. 39(3H,
BEBAm). 7. 47(2H. d). 7. 55(1H.t).
7.61(1H.t), 7. 80(1H.d). 7. 93(1H,
d).8. 08(1H.d).8. 33(1H.d). 8. 78
(1H.s).9. 16(1H.s). 9. 32(1H.s),
(B]

23 NONN

1— (38— (tert—=TFI)—1—(p—FJJL)—
1TH—-ESYVIL—5—4)L)—3—(4—((2—
(A=2NAD7z= L) 7I/HEYIDY —4—
AILAFI)FTELY—1—AIL)REK,

R' 2. 83min(AHi%2) :m/z 602(M+H)™*
(ES™);'"H NMR 4:1. 29(9H.s).2. 39
(B8H.s).6. 42(1H.s).6. 59(1H. d).

6. 82(2H.br t).7. 26(2H.br s).7. 37
—7. 39(BH, E#45m). 7. 47(2H.d).

7. 55(1H. dt). 7. 60(1H.dt). 7. 79
(1H.dd). 7. 89(1H.d). 8. 08(1H.d).
8. 38(1H.d). 8. 84(1H.s). 9. 22(1H.
s).9. 56(1H. s), [B]

24 N

1—(@—(tert—TFI)—1—(p—FJJL)—
1TH—EZYIL—5—4J)L)—3—(4—((2—
((4—EFOXS—2—AF)TTZIL)FE/)
BV —4—AI)FF)F7200—1—
1IL)R%,

R' 2. 32min(Ai%E2) . m/z 614(M+H) "
(ES™);'"H NMR 34:1. 28(9H.s).2. 00
(BH.s).2. 39(3H.s).6. 23(1H. d).
6. 38—6. 39(2H, E4idm). 6. 52(1H,
d).6. 78(1H.d). 7. 36—7. 38(3H.
EGSm). 7. 46(2H.d). 7. 57 (1H. dt).
7.62(1H.dt). 7. 81(1H.dd). 7. 86
(1H.d). 8. 05(1H.d). 8. 15(1H.d).
8.47(1H.s).8.87(1H.s).9. 12
(1H.s).9. 19(1H. s), [B]
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25

Me

1—(3—(tert—TFIL)—1—(p—FJIL)—
1TH-E3YIL—5—1/L)—3—(4—((2—
((4—EFOXL —3—AXL T IL)TFR/)
EUEDU—4—AIV)FF)F7500—1—
1IL)R%R,
R' 2. 43min(A%k2);m/z 630(M+H)*
(EST):'H NMR 4:1. 29(9H. s). 2. 40
(BH.s).3. 43(3H.br s).6. 42(2H. br
s).6. 46(1H.d). 6. 75(1H.br s),
7.04(1H.br s).7. 37—7. 39(3H.
EXLHm). 7. 47(2H.d). 7. 56 (1H_ dt).
7.62(1H.dt). 7. 81(1H.dd). 7. 92
(1H.d).8. 07(1H.d). 8. 32(1H.d).
8. 44(1H.s).8. 83(1H.s). 9. 18(1H,
s).9. 20(1H.br s).[B]

Bu o

26

Me

1— (83— (tert—TFI)—1—(p—F)JL)—
1H-EZYVIL—5—4IL)—3—(4—((2—
((B—EFOXFY —4—AFIILTIZIL)TZ/)
BV —4—AIV)FAF)F29L0—1—
1IL) R,

R' 2. 59min{(Ai%2);m/z 614(M+H)*
(ES™):"H NMR 4:1. 29(9H.s).1. 97
(3H.s).2. 39(38H.s).6. 41(1H, s).

6. 42(1H.d). 6. 70(2H.br dd). 7. O1
(1H.br s).7. 37—7. 39(3H. £4:%m).
7.47(2H.d).7. 55(1H.dt). 7. 61(1H,
dt).7. 81(1H.dd). 7. 90(1H.d). 8. 07
(1H.d).8. 33(1H.d). 8. 88(1H. s).
9. 06(1H.s).9. 22(1H.s). 9. 30(1H.
s), [B]

HoH
27 i

OMe

1— (38— (tert—TFIL)—1—(p—F)IL)—
1H—ESYIL—5—AJL)—3—(4—((2—
(3, A—CARE L DI ) TE/)EYED U —
A4—AI)V)FAF)FIELY—1—A ) REK,
R! 2. 58min(Ai£2);m/z 644(M+H)"
(ES*);'H NMR 4:1. 29(9H.s).2. 40
(8H.s).3. 44(3H.s).3. 61(3H.s).
6. 40(1H.s).6. 53(1H.d).6. 61(1H.
br d).6. 85(1H.br s).7. 03(1H, br

s).7.37—7. 39(3H. E%%bm). 7. 47
(2H.d). 7. 55(1H.dt). 7. 61(1H., dt).
7.81(1H.dd).7. 91(1H.d). 8. 07
(1H.d).8. 35(1H.d). 8. 80(1H. s).
9. 16(1H.s). 9. 29(1H.s), [B]
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28

OMe

1—(@8—(tert—TFIL)—1—(p—FJJL)—
1TH—EZYVIL—5—4)L)—3—(4—((2—
((3—4/O00—4—AFLTZIL)TR/)
EUIDro—4—AIL)AF)FT74900—1—
1IL)RF,

R' 2. 82min(Fi%2):m/z 648(M+H)*
(ES"):;"H NMR 4&:1. 29(9H.s). 2. 40
(8H.s).3. 70(3H.s).6. 39(1H.,s).

6. 60(1H.d). 6. 83(1H.br d).7. 17
(1H.br s).7.38—7. 40(4H. E#:5m).
7.47(2H.d).7. 54(1H.dt). 7. 61(1H,
dt). 7. 79(1H.dd). 7. 93(1H.d). 8. 07
(1H.d). 8. 38(1H.d). 8. 86(1H. s).
9. 19(1H.s). 9. 51(1H. s), [B]

29

OH

1—(3—(tert—FIL)—1—(p—FJJL) —
1H—ESY)L—5—4)L)—3—(4—((2—
((3—7/A0—4—ERFOFXLDJzZIL)TR/)
BV —a4—AI)AF)FI7EL0—1—
1IV)R%E.

R' 2. 43min(F%2):m/z 618(M+H)*
(ES*);"H NMR 4:1. 29(9H.s).2. 40
(BH.s).6. 42(1H.s).6. 53(1H.d).

6. 61(1H.br t). 6. 89(1H.br s).7. 18
(1H.br s).7. 37—7. 39(3H. E%5m).
7.47(2H.d). 7. 55(1H.dt). 7. 61(1H,
dt).7. 78(1H.dd). 7. 95(1H.d). 8. 08
(1H.d). 8. 35(1H.,d). 8. 87(1H, s),

9. 19(1H.s).9. 29(1H.br s).9. 40
(1H. s), [B]

1— (83— (tert—TFI)—1—(p—FJIL)—
1H—ESY)L—5—4J)L)—3—(4—((2—
((2—2)LA0—4—EROFLTzZIIL)TR/)
U —a4—AI)FF)FT7EL0—1—
14IL)R%F%,
R' 2. 49min(F%2);m/z 618(M+H)*
(ES™);'H NMR 4:1. 28(9H.s).2. 39
(8H.s).6. 34(1H.d). 6. 38(1H. br
d).6. 41(1H.s).6. 51(1H.dd). 7. 02
(1H.t).7. 36—7. 38(3H. E%%m).
7.46(2H.d). 7. 57(1H. dt). 7. 62(1H,
dt). 7. 80(1H.dd).7. 89(1H.d). 8. 05
(1H.d). 8. 20(1H. d). 8. 68(1H., s).
8. 77(1H.s). 9. 11(1H.s). 9. 63(1H.
s),. [B]
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31 NNTN

1— (38— (tert—=TFIL)—1—(p—FJJL)—
1H—EZ3JIL—5—4J)L)—3—(4—((2—
((2—4HOO—4—cROXST7z=)L)T7/)
EUSD o —4—AIL)AF)Fo3L0—1—
1) RZFR,

R' 2. 67min(Ai%2) :m/z 634(M+H)*
(EST);"H NMR 4:1. 28(9H.s).2. 39
(8H.s).6. 33(1H.d). 6. 41(1H. s).
6. 54(1H.dd).6. 78(1H.dd). 7. 09
(1H.d).7. 36—7. 38(3H. E%dm).
7.46(2H.d). 7. 57(1H.dt). 7. 63(1H,
dt).7. 80(1H.dd). 7. 89(1H.d). 8. 05
(1H.d).8. 20(1H.d). 8. 57(1H. s).
8. 78(1H.s).9. 12(1H.s). 9. 69(1H,
s). [B]

32

1—(B3—(tert—=TFIL)—1—(p—FkJJL)—
1TH-EZSJIL—5—4J)L)—3—(4—((2—
(2, 4—2EFOFLTzZ)TE/)

BV —4—AILFF)FTEL0—1—
1) RZ*R.

R' 2. 24min(Ai%2);m/z 616(M+H)*
(ES"):"H NMR 4:1. 29(9H.s). 2. 40
(BH.s).5. 92(1H.br s).6. 25(1H,
d).6.38(1H.d).6. 42(1H.s). 7. 00
(1H.br s).7. 36—7. 38(3H. E%dm).
7.47(2H.d).7. 56(1H.dt). 7. 62(1H,
dt), 7. 80(1H.dd). 7. 89(1H.br s).
7.93(1H.d).8. 07(1H.d). 8. 24(1H,
d).8.84(1H.s).8. 97(1H.s).9. 18
(1H.s).9. 81(1H. s), [B]

1— (83— (tert—TFIL) —1—(4—HA+F
JzZ)L)—1H-EZYVIL—5—AJL)—8—
4—((2—((4—EFRFIITZZI)TE/)
EUSDU—4—1IV)FF)F742L0—1—
1IL) K%,

R 2. 31min(A%2);m/z 616(M+H)*
(EST);:"H NMR 4:1. 29(9H.s).3. 84
(8H.s).6. 42—6. 45(4H, E%$5m).
7.08—7. 11(4H, E%45Hm). 7. 37(1H,
d).7.50(2H.d).7. 56(1H.dt). 7. 62
(1H.dt).7. 81 (1H.dd). 7. 95(1H. d).
8. 08(1H.d).8. 30(1H.d). 8. 77(1H,
s).8.93(1H.br s).9. 16(1H. s).

9. 19(1H.br s), [A]
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F3a: L EYEREDP38 MAPKEXLUGSK3 e BR7O771IL

(4

5) JP 6023204 B2 2016.11.9

HER{LEY EREF O 1C50 {E (nM)

EEHIES p38 MAPK p38 MAPK ¥ GSK3«a

SHILEY 12 344 45
1 60 3739 >17000
2 164 557 >1670
3 173 1503 2494
4 165 8198 >16600
5 161 >16300 >16300
6 161 >16200 >16200
7 170 1702 3505
8 151 >15500 >15500
9 171 760 3260
10 195 >16300 >16300
11 356 >16730 >16700
12 169 >16700 >16730
13 262 >16200 >16200
14 119 >16300 >16300
15 155 >16600 >16600
16 616 >16200 >16200
17 83 >16300 >16300
18 133 >15800 >15800
19 98 >15100 >15100
20 9 >16000 >16000
21 33 >1670 >1670
22 281 >1590 >1590
23 212 >1660 >1660
24 36 695 >1590
25 77 281 >1590
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gooooad
gbooooao
ugboooodo

ooooao
26 549 >1630 >1630
27 105 535 2108
28 1422 >1540 >1540
29 311 423 >1620
30 68 >1620 >1620
31 118 >1580 >1580
32 189 >1620 >1620
33 60 264 2377
ooooaoao
ooooao
#&3b: L&MW (1) Dc—SrcB LUSykERTOTI7MIL
i ERMAED ICsx fE (nM)
HEteD
¢—Src
SEHEH 1 22
BRILED 5
Ooooooo
0000000000000 000D0000D0D00000D0DO00ODnooOOn
000000000000 DD0eO0ROOODDONDOODOODODODODOODO
0000000000000 000000000000 DO0OO0ODODOO0OO0O
0000000000000 00D0D0000D000D0DDO00OOoooOoOoOan
ooooaoao
ooooo

Oooooooogg
OooooooQgog

F3c:LEMN) DBEZRFEETAT7MILOBRILEMEDOLE

FF—EHE DKIE (nM)

HEiL&®
p38 p38 HCK c¢Src  Syk GSK3a GSK38
MAPK@ MAPK Y 4
L& 20 43 8 10 14 20000 1200
SHILEY 1 5 5 4 9 180 24
0ooo
00000000000 O0O0O0OO0O0OOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000 0OOO0OODOOOOOOOOOOOONOONOONOOOOOOOO
0000000000000 O000O0O00O0O000O0000O000000000000
0000000000000 OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0O
0000000000000 ODOOOOOODOOOOOONOONOONOOOOODOOO
00000000000
0ooo

10

20

30

40



gboooad

(47)

JP 6023204 B2 2016.11.9

#&3d: L EMEMBIOLPSERMEDTNF o BELY IL—8HELSUITHR)ICEF

ICAM—1%IRDEE

HERLEY LPSEEFIERH (nM) RUIc/
ICAM1 (nM)
EHEHES TNF & IL-8
ICs (THP1)  RECs, (dU937) ICso (dU937) ICs (BEAS2B)
SRILED 13 0.13 1.3 2.1
1 3.4 2.3 2.2 10
2 2.8 24 2.7 43
3 12 1.7 1.8 4.1
4 4.6 3.1 2.3 144
5 66 2.9 6.2 17
6 225 70 15 56
7 10 1.7 2.1 23
8 225 227 235 22
9 1.3 1.7 22 3.0
10 45 15 15 43
11 21 35 >1675 11
12 30 20 2.4 2.7
13 1603 >1618 >1618 3.0
14 2.7 20 1.6 9.8
15 3.0 2.2 23 9.3
16 4.1 1.1 0.31 36
17 43 20 2.1 6.7
18 157 13 15 28
19 192 13 14 43
20 121 18 23 16
21 17. 9.7 >1677 36
22 30 17 >1592 13
23 24 8.0 22 4.2
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ooooDao
24 0.8 2.3 86 5.0
25 0.4 0.84 1.5 2.5
26 1.9 41 6.6 8.4
27 0.5 0.54 20 1.6
28 0.4 14 18 3.0
29 1.6 1 23 28
30 1.6 1 3.0 1
31 6.1 16 32 80
32 14 12 9.7 21
33 0.5 74 6.3 26

oooooao
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#3e:HRV— 16185 ICAM— 1B LU CPEDHIR) S TN RE (IL— 8 ) A5 T

RSVi&NE (FA2 /0B HE) ITx 9 B S E S

B2 488

e

HEILEY 0. 04 1 g/ mMLTO ICs fE(nM) BLU/BLLIIREE

EEHES HRV IL-8 (BEAS2B) H(':n\;g:)E RS\(/HgEE')isa)

BHRILED 0.065 47 22.0
1 0.036 17.1 (57%) 15.4 (85%)
2 100% 5% 42%
3 100% 100% NT
4 100% 44% NT
5 49% 919% NT
6 17% 46% NT
7 100% NE NT
8 100% 100% NT
9 100% 100% NT
10 100% 100% NT
1 100% 100% NT
12 100% 100% NT
13 100% 100% NT
14 100% 100% NT
15 100% 100% NT
16 100% 10% NT
17 100% NE NT
18 100% NE NT
19 100% NE NT
20 100% NE NT
21 100% 3% 66%
22 100% 48% 78%
23 100% 18% 41%
24 100% 41% NT
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ooooDao
25 100% 33%" NT
26 100% 69% NT
27 100% 51% NT
28 100% 54% NT
29 100% 13% NT
30 100% NE NT
31 100% NE NT
32 100% 26% NT
33 100% 44% NT

NE: 82274 L. 0. 04 4 g/mLTO0%ELT;*0. 0008 it g/mLTiRER. 0. 04 u g/mLTELHERG
HSFENT: KRB

Ooooooo
ooooao
£R3f: R (ICAM—1DHRR) 1T T ERIEH 1 DFE
HRVEIEMEOHRE . #£RO
. lcsorIE(I'IM)
REBWR ICAMI1
(BEAS2B)
SEHEHI1 0.023
ERiLEY 0.37
Ooooooo
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gboooad

£3g: COPDEENLDERI/OT7—CHELUVREX L RMAD O RERH A ATy
HMHICx T AREH1 B LV TILFAY U TOEF VBT AT ILDEE

TENBHBRBYHEITHT BICE (nM)BLT

ELLEZEmax(Avyal%)’
e FARPA SE 11 1 7"’*”3?“* ~8
FI
IL-6 43 (79) (26)
10
o IL-8 68 (64) (19)
*yAI77— TNFo 17 (86) (18)
MIP1 & 7.5 (89) (20)
IL-6 1.7 (100) (38)
SEX EE#A

IL-8 0.85 (100) (17

1. EmaxiE(BAME)(30. 1y g/mLCELN-BEE%ELCEELE

000000
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K3h: LR ELS IV RICH T HILEMEES D

(52)

B4

L

JP 6023204 B2 2016.11.9

HRLEy MTT7 vt FRERT A
RHIES d—U937#MIZHITH RETOPBMCHIRIC
FRTOMERE BITHEE%
4h 24h 1 pg/mbL 5ug/mL
SREED -ve +ve NT 87.8
1 ~ve ~ve 13.7 313 10
2 -ve -ve NT 70.6
3 -ve -ve NT NT
4 -ve -ve NT NT
-ve -ve NT NT
6 -ve -ve NT NT
7 -ve -ve NT 10.2
8 -ve -ve 15.6 NT 20
9 -ve -ve NT 50.3
10 -ve -ve NT NT
1 -ve -ve NT NT
12 -ve -ve NT NT
13 -ve -ve NT NT
14 -ve -ve NT NT
15 -ve -ve NT NT 30
16 -ve -ve NT NT
17 -ve -ve NT NT
18 -ve -ve NT NT
19 -ve -ve nt NT
20 -ve -ve NT NT
21 -ve -ve NT NT
22 -ve -ve NT 708 40
23 -ve -ve NT NT
24 -ve -ve NT NT
25 -ve -ve 29.1 63.5
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-ve -ve NT NT

26

27 +ve -ve NT 11.2
28 -ve -ve NT NT

29 +ve -ve NT NT

30 -ve -ve NT NT

31 —-ve -ve NT NT

32 -ve -ve NT 33.0
33 -ve -ve NT 67.2

1. HIEEFEERIY—=2T  —veB LU +tveld  EN, IEESNBIEATI 4 g/MLT®D
B0UMEFELEHINIEELHELGLEED TN EFNTELV L THIIEETT

NT: R
oo

O Ooogoood
O Ooo0ooo0od

g
a
O
g
O

gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
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AT IORZHTALPSERMED R EFDERENIZX T 2REHR1 TOLREDZE

TENHBR G R COBALF D37 k¥

(x105%/mL) (%fEAE)"
S HI1
(mg/mL) 2 hr 8hr 12hr
0 =) 189 + 25 - -
0.05 15.6 + 2.1 (18) - -
02 9.8 + 1.6 (48) - -
1.0 44 + 089 (77 99+ 18(48) 183 £ 23(4)
1. N=8H1-YUs
0o0ooo
0000000000000 0000000000O00O0O0O00O0OoOoOoOooOoOan
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oooao
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R5: Y IRCHITHEIE AT HERH THONEDEE
BALFh ORI x 10°/mL(%HEE)

(54)

JP 6023204 B2 2016.11.9

nE
RIEHIT (4 g/ml) HYaTF— B chak
REOL+BE 43 + 045 26 + 021
REON+1=IE1E 144 + 033 137 + 031
0.32 133 £ 020 (1) 12.4 + 032 (12)
16 116 =+ 042 (28) 10.5 = 0.06 (29)
8.0 10.1 = 0.42 (43) 9.1 = 0.28 (41)
40 7.9 = 0.20 (64) 79 £ 0.34 (52)

MOV TDT—RIETFHYESEMELTRL, N=5

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboboooooboobobobooobooobaa

oooooao
ooooao

56 TORIIBITAILTEICXT BBALFHRMOCXCLT (KC) I3 T3

10

20

EHFHI1TOUEDFE

WE BALFhCXCL1

EREFI1 (1 g/mL) pg/mL (%[EE)
REZIL+ZESR 8.2 = 0.30
REJIV+1=IEFE 13.6 * 1.69

0.32 13.6 = 1.69 (0)

1.6 12.2 & 0.96 (26)

8.0 11.4 = 0.15 (41)

40 9.5 + 0.84 (76)

CXCLLARIILDT—RIEFE+SEMELTRL.N=5
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