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R 8 1 R 9 R 10 1 1 1 1 1 1 1 )
: : , , OH, CN, C(O)R 21

,CO ,R 21 SH, S(0) ,R 21( ,n 0 2 ),NHOH,NR 22R 21 NO ,,N 5, OR 21, R 22NCO
R 21 CONR 22R 21 z (R 22 . :
,C(O)R 28 S(0) ,R 23( ,n 0 2 ) 'R 21 R 23 . ,
] ;
()R8, R9 R0 2 z 3 16
3 10 5 7 , ,
, R8 R9 R 10 1 3)
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R9 R 10 : NR 11,0 s , ,Ar2 5-  -3-
[b] ,5-  -3- [6] ,5- -3- [b]
1 1Ar2 )
A B
A
R'O
4 3
R /51; R'
X
B
RIO RB
4 3
A
X
X NR 11 R 11 30 , 1 10 , 1 6
), O S
R8&8 RS9 R10 .
,R8& RS® R0 () R 8 (CH ;) (C(O

)(CH 2) nR 18!(CH 2) rNH(CH 2) nR 18!(CH 2) rNH(CH 2) nR 18!(CH 2) r(CH:CH) s(CH 2) n
R 181 (CH 2) rC(O)(CH:CH) s(CH 2) nR 18!(CH 2) r(CH:CH) SC(O)(CH 2) nR 18!(CH 2) r(CH:
CH) ¢ NH(CH ,) ,R 18, C=N(OH)(CH ,) R 18 ,(CH ,) ,C(O)NH(CH ,) ,R 18, C(O)(CH ,) , NH(CH
2) nR 18, (CH ,) NH(CH=CH) (CH ,) 4R 18, (CH ,) ; C(ONH(CH ,) 4R 18, (CH ) ,NH(CH ,
) nR 18, (CH ,) (R 18 , R 8® (CH,)  CONH(CH ;) 4R 18, (CH ,) , C(ONH(
CH ,) ,R 18 (CH ,) R 18 R 18 , 2 ,

1

,R 18 5 6 ,
’ RQ Rlo ’ ’
1 10 ; , 1 6
, 6 , 3 16
, 3 7, 5 7 ,
,R1 R?2 ' , ,
, , H , .R2 ,
, X §,0 NR 11 [ R 11 , ,
] 1R1 ’ ) ) ’ ’
R 2 ,
1 3
R9 R0 2 , R 8 C(O)NHR 18 c(
O)CH , R 18 , ,R 18 2 , 1
3,4 4,5 . X S .
R 1 ,H, CH , CobHs ,R2 HCH;,C,Hs,C,
F s CF; . R 1 Br, Cl CH; ;R2 HCH,
,R8&8 RO R0 2 Ar? [b] : [b] , o
5- 3- R8, R9 R10
,(CH ,) ,R 18 C(O)R 18,CO ,R 18 NR 18R 19, SH, S(0) ,R 18 ( ,n 0 2 ), NHOH,
NO ,,N 3,0R 18 R 19NCOR 18 CONR 19R 18 . Ar 2 R8, R9 R10
_ NRlla 1 1 ) ’ ) ’ 1
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ET g ,R 8 R 10 H R 9 3
14 5 7 X
S R 8 R 10 H R 9 2-
1
3
X NR 11 R 11
ET & Ar2 R 9 Z- z
B .
,R 1 , Br
12_ 3_ ’
, Ar 2 [b] : [b] (  [b] )
[b] - [b] - . [b] , [b] 2
_ 3- [b] [b]
2- 3- 5- 3-
Ar 2 - [ 1 Ar 2 2
Ar 2
4 , ET
A IC 59 0.1y M , 0.01y M , 0.001y M
( 1). 24 ,IC
2 10 1 ).
Ar 2

M (CH 2) mC(O)(CH 2) ro (CH 2) mC(O)NH(CH 2) ro (CH 2) m(CH:CH)(CH 2) r (CH 2) mC(O)(
CH 2) ¢ NH(CH 3) ,(CH 3) y (CH=CH)(CH ;) ,, C=N(OH)(CH ;) ., (CH ;) n C(O)(CH=CH) s NH(C
H 2) ¢, CHQOH)(CH ;) , CH(CH 3)C(O)(CH ;) , CH(CH 3)C(O)(CH ;)  (CH=CH)(CH ;) ., (CH ;)
., (CH 5) , 0, C(0)O( ,ms r 0 6, 0 3 )

M (CH ) mC(O)CH ) ,(CH ) » C(ONH(CH 5) , (CH ;) 1 (CH=CH)(CH ,) ,, (CH ;)
m C(O)(CH 2) sNH(CH ;) , (CH ) n (CH=CH)(CH ;) , C=N(OH)(CH ;) ,, CH(OH)(CH ;) ., (CH ;
) r,(CH ) 0, C(O)O
R31,R32,R33,R34 R 35

() H, OH, NHR 38, CONR 38R 39 ( LR 38 R 30
):
NO ,, ,
( )
’ 1( ) 7( )
() R3 R3 R3 R34 R35 2
(,-0-(CH ;) ;-0-,-S-(CH ;) ,-0-, -S=(CH ;) , -S~( ,n 1 4,
1 2 ) ,R3 RS3 R3 R3 RSB35 (i) .
.M (CH ,)  C(ONH(CH ,) , ,R3 R32 R3 R34 R35 2
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1 1 4 6l 1 H 314

45 .
, R 31 R 35 1 i

.M C(O)CH ,, C(O)NH, -CH=CH-, CH , CH , C(O)(CH) ,, CH , CHC(O)CH

L oW 1 g
X ‘ =
ORJS # R”
R34
W CH, NH
M
!
AN o\ N
D O S
~0~
' \ﬂf\'\h“ Ed R\KVOI;
OR® T
o
b R 40 b ’ ’ 1 ’ b
H
N
\”/\ \"/ ~ 0\
M o ! o) ‘;‘]\!)r
’R31,R32,R33,R34 R 35
() : : : : . :
] ’ ’ OHI 1 4
(ii)R32’ R 33 R 33 R 34 , ,R31,R32,R33’
R 34 R 35 (|)
LR 3 R3 RS35 , , R
31 R 35 , ’R32 R 33 R 33 R 34
, 1A 1R
1A 1R ,
[ 1A]
ET a(WM) “|ET g (U M)~
N-(4- -3- -5- )-5- -2- 0.314 2.26
N-(4- -3-  -5- )-5-(2'- ) -2- 5.1 0.363
N-(4- -3- -5- )-3- -2- 0.103 3.46
N-(3,4- -5- ) -2- 5.22 38.4
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N~-(3,4- -5- )  -2- 3.13 —-
N-(4- -3-  -5- )-5- ~2- 0.857 2.43
N-(4- -3-  -5- ) -2- 0.75 88.1
N-(4- -3- -5- )-2,5- -2- 0.46 36.5
N-(4- -3-  -5- )-5—( ) -2- 5.0 7.0
N-(4- -3-  -5- -1-( ) -2- 18.1 8.7
N-(4-  -3- -5- )-1-(4- ) 2 11.4 0.166
[ 1B]

ET A(WM) |ET g (1 M)
N-(4- -3-  -5- )-1-(4'- ) -3- 0.838 0.211
- -3-  -5- -1-(4'- ) -2- 9.17 7.84
N-(4- -3-  -5- )-2- 0.095+ 0.07 |27.7+ 15.0
N-(4- 5-  -3- ) -2- 0.211 27.3
N-(4- -3-  -5- ) -3- 0.135 23.4
5-(3- )-N-(3- -5- )-2- 5.6 6.7
N-(4- -3-  -5- )-5-(2- )  -2- 3.84 2.70
N—(4- T3~ b- )-4,5- —2- 0.281 2.58
N-(4-  -3-  -5- )-5- -3 [b] -2 0.96 1.63
N-(4~ -3-  -5- )=5-(4- )- 2= o311 2.57
N-(4- -3-  -5- )-4- —2- 0.383 -
4- _5- “N-(4- 3-  -5- )- - 2- 0.359 2.67
N—(4- T3~ 5o )-2,5- -3- 0.0956 7.8
N—(4- T3~ b- )-4,5- - 2- ~0.45 ~4.9
N-@-  -3-  -5- )-4- 25 -3 ~0.28 10.4
N—(4- J3- b- )-2,5- -3- ~0.39 2.62
N-(4- -3-  -5- )-5-{3-[1-  -5-( )

~6.7 ~0.36

1 -2
N-(4- -3-  -5- )-5- —2- 0.570 0.333
[ 1C]
ET AWM|ET g(u M
) " ) "

N-(4- -3-  -5- )-2—( ) -3- 0.0208  |98.1
N—(3,4- 5. )-5- - 2.55 1.29
N—(4— T3- 5o )-2-(N- ) -3- 0.0054  |18.8
N-(4- 5-  -3- )-2-(N- ) -3- —- —-
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N-(4-  -3- -5- )-2-(N- ) -3- —- —-
N-(3,4- -5- )-2—( ) -3- 2.64 >~100
N-(4-  -3- -5- )-2—( )  -3-
N-(3,4-  -5- )-2-(N- ) -3- 00182  |-170
N-(3.4-  -5- )-2( ) -3- 0.367 —-
N-(4-  -3- -5- -2-( ) -3- ~0.6 ~67
N-(4- 3= -5 )-2-[N-(4- ) I- 3 0.002 212
N-(4- -3-  -5- )-2-[N-(3- ) I- 3 {0.003 5.86
N-(4- 3= 5 )-2-[N-(2- ) I- =3 loowe 132
N-(4—  -3- -5- )-2—(N- ) -3- 0.013 12.7
N-(4- 8- -5- )-2-[N-(4- ) I- =3~ Jo.oo16  |0.849
N-(4- 8- -5- )-2-[N-(4- ) I- 3~ loosze  |oo12
N-(3,4- -5- )-3- -2- 25 455
[ 1D]

ET A |ET g (M
N-(4-  -3- -5- )-5-(4- ) -2- 3.23 0.0855
N-(4-  -3- -5- )-3- —2- 0.0547 [11.1
N-(4-  -3- -5- )-4- —2- 0224 117
N-(34-  -5- ) [b]  -2- 7.22 11.1
N-(4-  -3- -5- )-2- -3- —- —-
N-(4-  -3- -5- )-2-(N- ) -3 —- —-
N-(4-  -3-  -5- )-5- -2- -- -~
N-(4-  -3- -5- )-2- -3- —- —-
N-(4- -3- -5- )-5-(4'- ) - 2- 1.6 0.3
N-(4-  -3- -5- )-4-(4'- ) -2- 5.5 1.3
N-(4-  -3- -5- )-5-(4' ) -2- 5.6 0.51
N-(4- -3-  -5- )-2-[-(4- - ] - 3- <0.01 * |1.67 **
EI;;_(A'_ R )-2-IN-(4~ ) - ] <001 ™ [1.13 *
N-(4- -3~ -5- )-2-(4-t- ) - -3- 0011 * [2.82 *
N-(4-  -3- -5- )-2-(4- ) 3" 0.044 * |2.84 **
N )-2-(N-(4-2 - ) I- " |~0.008 ** |1.76 **
N-(34-  -5- )-2- [b]  -3- 0167  |16.6

- 22—




10-0400795

)-2- [b] -3- 0.0486 3.5
[ 1E]
ET oM™ |ET g(um) ™
)-2- [b] _3- 0.0067 5.13
)-2-n- [b] _3- 0.0182 -1
)-2- [b] _3- 0.0226 -3
)-2-i- [b] . 0.005003 t |5.710.7 t
)-2-n- [b] -3- 0.024 0074 * |7.96516.6 1
)-2-(4- ) bl 0.048 1 11t
0.0015+ 0.0014 |0.324+ 0.78
)-2-[3,4~( ) 1 0.0074 + 0.0011 |0.939 + 0.262
T T
)-2-(3,4.5- )- 0.013 T 1.2 1
)-2- -5 [b] -3- 1.89+ 0431 t |54.3+ 26 1
)-2-(3,4~ ) [b] 0.021+ 0.017 1 [2.94+ 1.32 *
-s-C Bl 2=y -2 16 1 0.80 1
)-2-(4- ) [b] 0.051 1 15 t
)-2-(2- ) [b] 0.19 22t
)=2-(4- ) - 0.21 1 47 1
¢ )-2-(4~ ) [b]- 0.041 t 0.014 |1.3 t 0.477
N-(4- _3- 5= )-2- [b] -3- 0.15 22
[ 1F]
ET o(0 M) |ET g (M
N-(4- -3- —5- )-2- [b] 0932 T 46.8 T
N—(4—_3_ -3-  -5- )-6- -2-[3.4-( ) 1= Il 5 et 239 f
N-(4- -5- -3- )-2-[3,4-( ) ] [bl- -3- 0.0055 t 0364 T
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N-(4- 3- -5- )-2- —3- 0.631 53.2
N-(4- 3-  -5- )-4-(4- ) —2- 0962 |0.435
N-(4- -3-  -5- )-3—( ) —2- 0.0801 * [3.68 T
N-(3,4- 5- )-3~( ) —2- 0.163 >100
0.00116 0.0 |2.93 14
N-(4- 3-  -5- )-2-[(4- ) 1 -3- v ;
N=(4- 3- 5. )-5-(4- ) —2- 8.6026.3 1 2‘3;63 2
N-(4- 3-  -5- )-5-(3- ) —2- 3.26234 1 3'7;6 4.
N-(4- -3-  -5- )-5-(3- ) —2- 4.49 0.380
N=(4- -3-  -5- )-3- —2- 0.651 7.15
N-(4- 3~ 5 -3-( ) o 0.16 0676 120.T77 37
N-(4- -3-  -5- -4-( ) —2- 6.64 3.97
N-(3,4- 5- )-2-[(4- ) 1 -3- 0.00336  |11.3
N-(4- 3- -5- )-2,5- —4- -3- 1.40 ~100
N-(4- -3-  -5- )-2-[C ) ] —3- 0.188 16.0
[ 1G]

ET (M) "[ET o (1 M) -
N-(4~ -3-  -5- )-2-(a - ) -3- 0.337 9.37
N-(4- -5-  -3- )-5-(4- ) -2- 710158 T |0-3993025
N=(4- -3-  -5- )-5- —2- 353366 T |0.41724 1
T_(4_ _3_ _5_ )_5_[4_( ) ]_ _2 639 631 1— ?0835 282
NN-  {3-[(4- = -3- -5- ) ) 2=} |006920295 14590 1 49 1
N-(4- -3-  -5- )-2—( ) -3- 0.160 1.55 T |44.1 —-
N-(4-  -3-  -5- )-5-(2- ) -3- 3461231 12527 12650
NN- (A 5 ) | o 101 1032 [37: 2759
N—(3,4— _5_ )_2_[(3_ ) ] _3_ ?214 0933 534 77 T
N-(4- 3- -5- )-5-(3- ) —2- 0.537 1.44 T [1.07 2.63 1
N‘(4_‘2_ -3- -5- )-5-[35- « = 1 o79459 1 |120155 1
N-(4- -3- -5- )-5-(3,3- -1=) “27 |112724 t |240355 1
N-(4- 3- -5- )-5-(2- ) —2- 0.381 1.097
N-(4- -3-  -5- )-5-(2- ) —2- 0.432 0.313
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N-(4-  -3-  -5- )-2-[G- )= I- 0.062 1 >100 1
-3- )
N-(4-  -3-  -5- )-2-[(2- )- - oo 20 t
-3- '
N-(4- -3-  -5- )-2—( ) -3- 0.84 T >100 1
[ 1H]
ET A(u [ET g (M
M+ my -
N—(Ai— -3-  -5- )-2-[(5- -1- - - 097t |ag t
2 . .
N-(4- _3-  -5- )-5-(5- -2- ) -2- 17 1 021 T
N—(4— -3- -5- )_2_[(3-4_ ) - ] 0.017 T 9.8 T
N . .
N-(4-  -3-  -5- )-2-[E.4- ) - —3~ o073 t |6.0
N-(4- -3- -5- )-3-[(3.4- ) 11 - 2- 050 t 79 t
N-(4- -3-  -5- )-3-[(3.4- ) 1 - 2- 817 327
N-(4- -3- —5- )-3- -2- 16 7 39 1
N-(4- -3- —5- )-5-(3- ) -2- 15 T 42 T
N-(4- -3-  -5- )-2-[(3,4- ) 1] - 3- 0.27 *t 77 1
N-(4- -3-  -5- )-2-[(3,4- ) 1 - 3- oot |15 1
N-(4- -3- -5- )-2-[(2- ) 1- -3- 0013 t |38 t
N-@4- 5= )-2-[3:4~( ) I- 3" 611  |>50 1
N-(4- -3-  -5- )-5-(5- —2- ) -2- 24 1 7.7 1
N-(4- -3-  -5- )-2-[(3,4- ) 1] - - oosg t la7 t
_3- '
N-(4-  -3- -5- )-2-[G.4- )1- 1= 3oooes t |74 1
[ 11]
ET A |ET g(H
M) * M) *
N=(4- -3-  -5- )-5-(1- ) -2- 29 1 56 1
N-(4- -3-  -5- )-5-(5- -2- ) -2- 12 1 071 T
N-(4-  -3-  -5- )-2-[G.4- ) I- =3~ Jooo0e1 t |55
N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4-( ) - 1 loos7 + lso+
-3- . .
13 1 076 T
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N-(4- -3-  -5- )-2-[(2- -3,4- )- ]
3=
2'_‘(4‘ -3-  -5- )-2-1 -(3.4- )- 1- “loat |14t
N-(4- -3-  -5- )-5-(1- )- -2- 14 f 1.4 t
N-(4- -3-  -5- )-5-(3- ) -2- 26 T 45 t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(3,4- ) 1- Sl PSRN R
N-(4-  -3- -5- )-2-[GA( ) I- 3~ o021t |65t
N-(4- -3-  -5- )-5-(4- ) -2- >100 t |17 t
N-(4- -3-  -5- )-5-(4- ) -2- >100 * |31t
N-(4- -3-  -5- )-5-[(4- ) )] -2- 28 T 8.6 1
N-(4- -3-  -5- )-5-(2- ) -2- 32t 75t
T—(4— -3- -5- )-2-[3,4-( ) - 1 -3 42 1 12 t
[ 1]

ET o( |ET g (H

HM) " M) *
N-(4- -3- -5- )-2-[2-(3,4- )] - -3- 23 1 6.2 1t
N—(4i— _;:i— -5- )_2_{[4_(3’4_ )_ -1- ] 20 1 >—~100 T
N-(4- -3-  -5- )-2- -3- 14 1 6.2 T
N-(4- -3-  -5- )-5-( ) -2- 12 f 9.0 t
;I—(4— N -3-  -5- )-2-{1- -1-[(3,4- -1 21t |27t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(3,4- ) ] -3- 021 t loo
N-(4- -3- -5- )-2-[(3- ) 1- -3- 1.4 1t 60 t
N-(4- -3- -5- )-1- -2- 77 1 ~100 T
N-(4- -3-  -5- )-2-( ) -3- 044 t |34t
N s )-2-[B - (3.4~ )- 1 Jooss t |16
N-(4- -3-  -5- )-2- -1- -3- 059 t [104 t
N-(4-  -3- -5- )-2-[(4- ) 1- 3 isr ot |
N-2-[3,4-( ) 1 -3- 18t 325 1
N-(4- -3-  -5- )-{2-[3.4-( ) }- -3- | B
N-(4- 8- -5- )-2-[G- ) 1-1- 3" 31.3 1 (147 1
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) ] -3- 0.023 t |15 t
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[ 1K]
ET A(M |[ET g (H
M) * M) *
N-(4- -3-  -5- )-1-[3,4—( )y 1 -2- 529 t [18.6 t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) -3- 122t |97t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) -3- 0.043 T [10.1 1
N-(4- -3-  -5- -3-[(4- ) 1 —2- 1.64 t |228 t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) 1 -3- 1.2t |15t
N-(4- -3-  -5- )-3-(4- - - ) -2- 094 * |0.66 t
N-(4- -3-  -5- )-3-(4- ) -2- 0.347 T |9.4 T
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) ] -3- 0.198 t [9.13 t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(3- ) ] -3- 0.030 T [19.1 t
N-(4- -3-  -5- )-3-(4- )-5-(4- )- 2= 61t 200t
N-(4- -3-  -5- )-3-(4- )-5-(4- ) -2- 469 T 156 T
N-(4- -3- -5- )-3-(4- - - )G ) 2= leot 158t
N_(4_ -3- -5- )_2_[B 1[3 _( )_314_ ( ) 0.128 + 2.09 T
] 4 : :
N 8 s )-2-IB ~( )-34-( - 209 * |~100 *
-3- '
N-(4- -3-  -5- )-2-{a - -[3.4-( - ) 1 25 30
} -3- '
N-(4-  -3-  -5- )-2-[(5-  -3- ) - I ~looss t |92
N :
N-(4-  -3- -5- )-2-[G- -6~ )= T looes t 813
s . .
[ 1L]
ET a(M |ET g(
M) * MM *
N-(4- -3-  -5- )2-{[2- -4.5-( - 1 0010 * laie t
) 4 : :
N-(4- -3- 5= )-3-{[3.4-( ) - 2= o513t |96 T
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- X N -3- 026 t 0413 t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4,5- —2- - )
] . 055 t |-
N-(4- _3-  _5_ -2-[(2-  -1,3,4- -5- ) 013 t |--
-3- '
N-(4- -3-  -5- )-2-{[4,5- —2,45- -2- B
y ) s 3.80 t
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N-(4- -3-  -5- )-2-{[2- -4,5-( - 1 143t |__
}  -3- |
N-(4- -3-  -5- )-3-[3,4~( ) ] - 2- 0.236 1 [18 T
N-(4- -3- -5- )-3-[3,4-( )- 1 -2- 0218 * |10 t
N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) ] -3- 0.106 t [40.1 T
N-(3,4- -5- )-2-{[2- -4,5-( ) 1- Foloos2 t|--
-3- '

N-(4-  -3-  -5- e ) - I 3 o027 t |04t
N-(4- -3-  -5- )-2-[{2- -4,5- )- 1 100039 |55+
-3- : .
N-(3,4- -5- )-2-(4- )- -3- ?'0027 29.2 1
[ 1M]

ET A(u |[ET g(
M) * M)
N=(3,4- _5- )-2-[3,4-( ) ] - 3- 0.0273 1 [12.2 T
N-(4- -3~ 5= )-2-[(2.4- ) - ] 3~ Joass t 631
N-(4-  -3-  -5- -2-[6- -6 ) I- =3~ Joo2s t 4371
N—(4— -3- -5- )_2_[(2_ -4- - ] 006 t __
-3- '

N-(4- -3- -5- )-2-{[2- -4,5-( )- ] 0.0034 t 1404 *t
) > . .
N-(4- -3 -5- )-2-[2- 45 - 1'0.0030 * |355 *

-3- '
N-(4-  -3-  -5- )-2-(2- ~4.5- - 0011 * |61 1
) -3- '
N-(3,4- _5- )-2-(2,4- ) -3- 0.0027 1 {17.4 T
N-(4- -3-  -5- )-2-(2,4- ) -3- 0.0004 T 4.8 T
N-(4- -3-  -5- )-2-(2,4- ) -3~ 00008 Tlap r
N-@-  -3-  -5- )-2-[3:4-( )] - 737 ooo7s t9.2 t
N-(4- -3- -5- )-2-[2- -4,5—( - 1 00032 tlg t
-3- .
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4-( )-6-(2- ) 0.0045 t 257 t
] o . .
N—(4- -3-  -5- )-2-[3,4~( )-6-(2- ) 0.0056 T |16.8 t
] o . .
N—(4— _3-  -5- )-2-(3,5- ) -3- 0.045 t [17.7 T
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[ IN]
ET A(M |ET g(
M) * HM) "
N-(4- -3-  -5- )-2-(2,5- ) - 3- 0.007 * |18 *
N-(4- -3~ -5- )-2-[2- )= 4.5+ ) lo.0068 * |19.8 1
] > . .
N-(4- -3~ -5- )-2-[2- ~45~( - )-6- 0.0038 t |25 t
- -3- '
N-(4- -3~ -5- )-2-[2- 45— ( 0.0073 |83 1
: . . .
N-(4- 3-  -5- )-3-[2-  -4,5( )- ] e I
N-(4- 3-  -5- )-3-[2-  -4,5-( )- ] = I .
N-(4- -3- -5- )-3-{[2- -4,5-( )- }olgp te |15 T

_o_ ) .

N-(4-  -3- -5 y-2-[3,4~( )-6-(2- N |~002 | g
1 -3 :

N-4-  -3-  -5- )-2-[3.4~( )-6-(2- ) |~o01 T+ g ¢
1 -3- :

N-(4- 3-  -5- )-2-[2- ~4,5( )- 1 | g3 |71
3= . :
N-@4-  -3- -5 y-2-{2-[( ) 1- 4.5-( 0008 * lizs 1
) } -3- - '
N-(4- -3-  -5- )-2-[2- -45~( )- 0794 * |6.49 1
] 32 . .
N-(4~ -3- -5 )-2-[2- -45+( )- ] =3~ lo.0619 *|8.90
N-(4- -3- -5- )-3-[2—( )-4.5- ( ] 0.0795 1t 1324
—2_ . :

[ 10]

ET A(MMIET g (1 M)
) - S
N-(4- 3-  -5- )-3-{2-[( “AH- - 2- .

s S 0.0067 * |4.14
N-(4- 3-  -5- )-3-(2,4- ) _2- 0.1006 * [4.30 1
N-(4- -3-  -5- )-3-(2,4- ) —2- 0180 * [2.97 1
N-(4- 3-  -5- )-2-(2,4- ) _3- 0166 * [2.97 1
N-(4- -3- -5- )-3-[(2.4- ) I 2" 0346 T |7.45 1
N-(4- -3- -5- )-2-12.4- ) 1= 3" 0308 T |4.48 T
N-(4- 3-  -5- )-5—( ) —2- 281t [60.6 1
N‘(4‘] -3 -5 )-2-1B - “2- A5 ) loo0s44 374 t

5. . .
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)-2-[(2,3,4- -6- ?.000169 125 t
)-2-[2~( ) 1 bl 6.33 1 8.82 t
)-2-[3:4-( ) 1 “3los50 t 526
)-3-(2- ) -2- 0324 t |55 t
)-3-3- ) -2- 0.832 t 212t
31%@100
—2-(2- Ly I T
)-3-(2 ) 2 0.302 ;
)-3-(3- ) -2- 0.334 t |
)-3-(3- ) -2- 132 t 56.3 t
)-3-(2- ) -2- 171t 59.1 f
[ 1P]
ET o(WM|ET g (U M)
) * *
)-3-(4- ) -2- 0.184 439 t
)-3-(4- ) -2- 0.0873 8.48 t
)-3-(4- - ) 0.218 283 T
)-3-(4- ) -2- 0.160 6.11 *
)-2-[2- -4.5( ) ~10.00328 t |34.3 t
)-2-(2,4,6- - ?.000626 827 t
)-2-[2-  -4,5-( 1 ?.000625 369
)-2-[2- -4.5+( 0.0804 * |3.28 t
)-2-(2,4- ) -3- 0.0555 * |3.48 t
)-2-[(4- -2,6- ?.000266 978 t
31%@100
i, —3- T
)—2—( ) 3 4.41 :
20%@100
_2_ —23- T
)-2-( ) 3 2.71 :
)-2—-{[3.4-( ) 1 =3- 361 1 30%@100
! T
)-2-[C- ) 1 0.684 t 105 *t
)-2-[G- ) 1 1.20 t 111 *
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[ 1Q]
ET A (M) [ET g(U M)
N-(4-  -3-  -5- )-2-[.4- ) I 3 o201t 432t
N-(4- -3- -5- )-2-[(2- ) 1 - 3- 0.761 t 29%@100
’ T
N-(4- -3- -5- )-2-[(3- ) ] - 3- 079 t 90 t
N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) ] - 3- 1.73 t 111 t
N-(3,4- -5- )-2-[(4- ) 1 -3- 588 T 33%@100
N-(3,4- -5- )-2-[(4- ) 1 -3- 251 J3n@io0
N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) ] -3- 32 f 43%@100
’ t
N-(4-  -3-  -5- )-2-12.4- > - 3~ Joeas t  |685 T
N-(3,4- 5- )-2-[(2,4- ) 1 -3- 0274 t 21%@100
! t
N—(4— -3- -5- )—2—{[2— _415_( )_ ] 0.138 t 11.9 1
}  -3-
(o 3. s )-2-(3- -2,4,6- - 0000321 t | ooy
3 0.00092 1 '
N—(4- 3~ -5 )-3-(2,4- ) —2- 0.100 60.3
N-(3.4- 5- )-2—( ) _3- 2.85 31% *
N-(4- 3~ -5 )-3-(4- - ) —2- 00823 T |2.76
N-(4- -3- -5- )-3-(4- - ) -2- 0.155 f 331t
N-(4- -3- -5- )-3-1(2,4,6- ) 1- 2~ lo.0a57 t  |ae8 1
N-(4- -3- 5= )-2-[(24.6- ) I- 3~ loose2 t [3.39 1
[ 1R]
ET a(0 |ET g(U M
M) * ) "
N—(4- 3. 5 )-3-(2,4,6- ) - 2- 0.0490 * |1.86
N-(4- -3- -5 )-3-(2-  -4- ) - 2- 0.0468 T [3.63 1
N-(4~ -3-  -5- )-3-(4- - -2- )= 2= 0.0468 T [1.66 T
N-(4- -3- -5- )-8-(4- - -2- )- 2= 0.107 * |2.40 T
N-(4- -3-  -5- )-2-{[3:4~( ) 1=} Slozoet el t
0.107 * |0.407 *
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N-(4- -3-  -5- )-2-{[4.5-( )-2- }
—3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(2,4,6- } - 3- 0.0417 T |1.23 T
N-(4-  -3-  -5- )-3-(2.4.6- )- 2= 0055 t |1.62 1
N-@4- -5 )-2-[(2.4,6- ) 1= -3 0537 1 [8%@100
N-(4- -3- 5= )-2-1(2,4,6- )- 1 =3~ Jo.0776 1 |30.2 1
N-(4- -3- 5= )-2-[(2.4.6- )= ] =3~ o479 t |245 1
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- 0.0006 1 |~45 t
) -3
N—(‘;‘ o )-2-(3- ~2,4.6- 0.0015 * [->100 1
N—(4-) A )-2-(3- ~2:4.6- 0.0006 * |>>100 *
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- —2:4.6- 0.0004 * |~80 1
) -3
- 2 5 -
t 24 : 4
2 10 —- @100y M %
% @100y M %
4- 4- 4- R1 , )
1 15
2. Ar 2 4- .
Ar 1 N-(5- ) N-@3- ) Ar?2
A B
A
"
o Y
O
SO-N _N
| o=
H
B
R“
.
. so,—rlc \T/o
H
R 26 R 13 H, OH, HONH, NH , , NO ,, , : - :
) ) L) 1 14 1 6
4 16 4 10
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R 13 R 26 H, , JAr 2
R 26 R 13 R 2
R 1
) 4- ,R 13
R 26 2- :
LR 1 (C 9-C 13) .R1 ,CH 5,
C2H5,CF3,C2F5,n—C3H7 —C3H7, CH3
,R2 H,CH3,C2H5,CF3,C2F5,n—C3H7 —C3H7 ,
R 1 CH , ,R2 H,CH;,C,Hg CF ;
,R1 I Br , ET 5 (C ¢C 19

Ci13H») R2 HCH,,C,Hg,CF3,C,Fg,n-C3H -, -C 3H 7,nC ;3 H 5

nC gH 19 ) ,R1 BrCl CoH o C 13H 5
iR2 H,CH;,C,H¢ CF 3 .

ET g ET g « 2
ET A 10 30 ET 5
) . 4- ET g
1 1 4_ 4
, , JET Ao/ ET 5
, ET ( 2
20 ) , N- (3,4- -5- )-2- ET A
IC & 0.008u M , N-(4- -3-  -5- )-2- IC & 0
.0016p M ( 2); (3) N-(3,4- -5- )-3- ET 5 I
C = 3.48y M : N-(4- -3-  -5- )-3- ET 5 IC
50 0.76p M N-(4- -3-  -5- )-3- ET g IC &
0793y M ( 2).
2 , :
N-(3-  -5- )-4'- —-4- , N-(4- -3-  -5- )-4'-
—-4- , N-(4- -3-  -5- )-4'- -4~ ,(3-  -5-
)-4'- -4- . (4- -3-  -5- )-4'- —4-
,(3-  -5- )-4'- —4- , (4- -3-  -5-

)-4'- —-4- , (4- -3-  -5- )-3'- -4- ,
(4- -3-  -5- )-2'- —4- , N-(4- -3-  -5- )-3',
4'- -4- (4- -3-  -5- )-3'- —-4-

4- 4-
. ( )
( 2
[ 2]

ET A(UuM) ™ ET g(u M)~
N-(4- -3-  -5- )-4- 3349 t ~0.171.23
N-(4- -5- -3- )-4- 6.4+ 249 T 0.29+ 0.02 1.78 1
N-(4- -3-  -5- )-4- 4.93+ 3 0.29+ 0.1
N-(3,4- -5- )-4- 99+ 1463 T 0.77+ 0.32 0.15 1
N-(4- -5- -3- )-4- 3.7186 0.23+ 0.01 1.29 t
N-(4- -3- 5= )-4- 19.0 -- 1.7562 t
N-(4- -3- ~5- )-4- 34.0+£ 9330 * 0.99+ 0.2 0.95 1
N-(3,4- -5- )-2- 0.0083+ 0.0014 12.8
N-(4- -3-  -5- )-2- 0.00127 ** 8.54 **
N-(4- -3-  -5- )-2- 0.00123 ** ~14 **
N-(3,4- -5- )-3- >0.03 ** 3.48 **
N-(4- -3-  -5- )-3- ~0.03 ** 0.76 **
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N-(4- -3- -5- )-3- >0.03 ™ 0.793 **
N-(4- -3-  -5- )-4'- -4- 14.53+ 9.6 22.17 |0.046+ 0.044 0.168
+3.77 * + 0.0032 f
N-(4- -3-  -5- )-4'- - 4- 5.4+ 0.3 25.9+ 13. |0.083+ 0.02 0.71%+
71 0.43 T
N-(4- -3-  -5- )-4'- —4- 14.7+ 5.6 121.5+ 2|1.15+ 0.44 3.94+ 0.
12 f 89 f
N-(4- -3-  -5- )-3'- -4 4.97+ 3.4 162.6+ 7|0.66% 0.25 2.08+ 0.
14t 23 T
N-(4- -3~ -5- )-2'- ~4- 3.3 35 0.41% 0.14
N-(4~ -3- -5 )-34'- =4 l3gos 495 1 3.0t 0.78 1
N-(4- -3-  -5- )-3'- -4- . -
* 1,2 3 -
Ar 2 4- R 13
: ET 5
B.
|
|
Ar— SO> N— Ar'
I
H
Ar 1 ;
R’ .
/- \
. o s
R S R
W R
R45 R7
Ar 2 ;
R 3 R 4 ) ( ’ )
L] L] ] C(O)R 41 L]
: ,R3 R4 ;W O, NH CH ,
R5.R6 R7 :
(hR 6 : : , , C(O)R 41, ,
R5 R7 , , , C(O)R 41,
(ih)R 3 R4 ! 2 ’ ®
R 45 ,CO)R 4, (CH ) xOH  CH(OH)(CH ;) , CH 3 ( ,x 0 6 ),S(0) R 4 (
,n 0 2 ) C(=NR 43)R 41 ;R 41 . : :
1 1 ’ ’ 1 7 ( )( ) ’
:  ( X ) ( X 'R 43
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3- -2-
2 )
/ ( 4).
2, 4_ 6_
2,4 6
5 3 i
/
, R5R6 R7 N-(4- -3-  -5-
)-2-(2,4,6- ) -3- , N-(4- -3-  -5- )-2-(2,4
6~ ) -3- , N-(3,4- -5- )-2-[(2,4,6- )
] -3- , N-(4- -3-  -5- )-2-[(2,4,6- ) ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[(2,4,6- ) ] -3-
, ' N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6-
) -3- , N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6-
) -3- , N-(4- -5-  -3- )-2-(3- ~2,4,6-
) -3- N-(3,4- -5- )-2-(3- -2,4,6-
) -3-
R 3 R 4
R5 RE® R 7
()R © : : : , CO)R 41,
R 5 R 7 , , , C(O)R 41|
('R 3 R4 2 0)
; RS5,RE® R 7
X 0 1 'n 2 R 41 , , , , , ,
‘R 43 ., N-(4- -3-  -5-
y-2-(2,4,6- ) -3- , N=(4- -3-  -5- )-2—(
2,4,6- ) -3- , N-(3,4- -5- )-2-[(2,4,6- )
1 -3- , N-(4- -3- -5- )-2-[(2,4,6- ) ] -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[(2,4,6- ) ] -3-
Ar 1 4- -3- -5- iR 3 R 4
RS5,RE®6 R 7
()R 6 R5 R
7 : : , , ;
('R 3 R4 ,R6 R7 ,R 5 (D)
,R5, R 6 R 7 ;
R 45 : , 2- ,1-
_1_ , , , , , ,
SO ,R 4 ., , N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3-
, N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3- , N-(3,4
- -5- )-2-[(2,4,6- ) ] -3- , N-(4- -3-  -5-
)-2-[(2,4,6- ) ] -3- N-(4- -3-  -5- )-2-[(2,
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N-(4-
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3-(2-(((4-
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3-(((4-

>
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-4,6-
-4,6-
-3-
-3-
-3-
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-3-
-3-
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-3-

-3-
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-3-

-3-

-4,6-
-4,6-
-3-
-3-
-3-

-3-

-3-

_5-

_5-
-5-
-5-

-5-
-5-

-5-
-5-

-5-

-5-

-5-

-5-

)—2—(
)-2—(

—5- )

)-3-(((4-
)-3-(((4-

2-(3-
2-(3-

-3-

-3-
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-5- ) ) )2
-5- ) ) )-2- ,
)-N-(2- -4,6- )-2-
)-N-(2,4- -6- )-2-
)-N-(2- -4,6- )-2-
)-N-(2—( )-4,6- )-2-
)-N-(2—( )-4,6- )-2-
)-2- ) ) )-2,4,6-
)-2- ) ) )-2,4,6-
-2,4,6- ) )-3-

-2,4,6- ) )-3- :
)-N-(2-(2- -1- )-4,6- )-2-
)-N-(2-(2- )-4,6- )-2-
)-N-(2-(2,6- )-4- )-2-

)-N-(2-(2- )-4,6- )-2-

2- ) ) )-35- )-3-

)-N-(2- -4,6- )-2-

)-N-(2,4- -6- ) )-2-

)-N-4-  -6-(( ) ) )-2-

)-N-@24-  -6=(( ) ) )-2-

)-N-4-  -6-(( ) ) ) )2

)-N-(2-(2- )-4,6- )-2-

-5- ) ) )5 -2-

-5- ) ) )5 -2-

)-N-(2- )-4,6- )-5- -

)-N-(2,4- -6- )-5-  -2-

)-N-(2- ~4,6- )-5-  -2-

)-N-(2—( )-4,6- )-5-  -2-

)-N-(2—( )-4,6- )-5- -2
)-2-(5- ) ) )-2,4,6-
)-2-(5- ) ) )-2,4,6-
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3-(((4-
oy
3-((@-
3-((@-
3-(((4-
3-(2-(((4-
3-((4-
3-(((4-
3-(((4-
3-((@-
3-(((4-
o
3-((4-
N-(6-
N=(4-
N-(2-
N-(2-
3-(((4
5
3-(((4
3-((4
3-((4
3-(((4-

3-((B-(((4-

3-((3-(((4-
N=(4-
N-(4-
3-(((4-
-
3-((4-

3-((4-

-3-

-3-
-3-
-3-
_3_’

-3-

-3-

-3-
-3-

-3-

-3-

-3-
-3-
—4-

-6-

-5-

-5-

_1,3_

_1,3_

-4,6-

)-2-(2-(3- -2,4,6-
)-2-(2-(3- -2,4,6-
) ) )-N-(2-(2-
) ) )-N-(2-(2-
) ) )-N-(2-(2,6-
) ) )-N-(2-(2-
-5- ) ) )-2-(5-
) ) )-N-(2-
) ) )-N-(2,4-
) ) )-N-(2,4-
) ) )-N-(2,4-
) ) )-N-(2,4-
) ) )-N-(2-(2-
~5- )-3-(((4- -3-
~5- )-3-(((4- -3-
)-3-(((4- -3-  -5-
)-3-(((4- -3-  -5-
) ) )-N-(2-
) ) )-N-(2,4-
) ) )-N-(2-
) ) )-N-(2—(
) ) )-N-(2—(
-5- ) ) )2
-5- ) ) )-2-¢-
)-2-(2-(3- -2,4,6-
)-2-(2-(3- -2,4,6-
) ) )-N-(2-(2-
) ) )-N-(2-(2-
) ) )-N-(2-(2,6-
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) )-5- -3-
) )-5-  -3-
-1- )-4,6- )-5-
)-4,6- )-5-  -2-
)-4- )-5-  -2-
)-4,6- )-5-  -2-
» ) )-35- )-3-
~4,6- )-5-  -2-
-6- ) )-5-  -2-
-6-(( ) ) )-5- -2-
-6-(( ) ) )-5- -2
-6-((( ) ) ) )-5-
)-4,6- )-5-  -2-
-5- ) ) )5 2o
-5- ) ) )5 2o
) ) )4 -2-
D B e
)-4,6- )-4- -
-6- )-4-  -2-
~4,6- )-4-  -2-
)-4,6- )-4-  -2-
)-4,6- )-4- -2
D ) )-246-
D) )-246-
) )-4- -3-
) )-4- -3-
-1- )-4,6- )-4-
)-4,6- )-4-  -2-
)-4- )-4-  -2-



3-(4- -3~ -5 ) ) )N-@-(e-
3-2-(4-  -3- -5 ) ) )2
3-((4- -3 5 ) ) N
3-((4- -3~ -5- ) ) )-N-(24-
3-((4- -3 5 ) ) )N-@a-
3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N-@a-
(@ -3 -5 ) ) N4
@ s ) ) N
N-6-  -4- 13- -5- )-3-(((4-  -3-
N-(4- 6 -1,3- 5= )-3-(((4- _3-
N-(2- 46— )-3-(((4- ~3-  -5-

N-(2-  -4,6- )-3-(((4- ~3-  -5-
-4~ -3 -5 ) ) N
s@ s s ) ) )N-@a-
3-(4- -3 -5 ) ) N
3-(4- -3 5 ) ) N
s@ s s ) ) N2
(G s s ) ) )-2-(a5-
3-(B-(4- -3~ -5 ) ) )2-(s
N-(4- _3-  -5- )-2-(2-(3- ~2,4,6-
N-(4- -3-  -5- )-2-(2-(3- ~2,4,6-
3-((4- -3 5 ) ) N
i@ s s ) ) )N-@(2-
(@ s s ) ) )-N-(2-@6-
3-((4-  -3- -5 ) ) N2
3-2-(4-  -3- -5 ) ) )25
S s s ) ) N
3-((4- -3~ -5- ) ) )-N-(24-
35 ((4- “3- 5o ) ) )-N-(2,4-
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)-4,6- )-4-  -2-
» ) )-35- )-3-
~4,6- )-4-  -2-
-6- ) )-4- -2-
~6-(( ) ) )4 -2-
-6-(( ) ) )-a- -2
-6-((( ) ) ) )4
)-4,6- )-4-  -2-
-5- ) ) )4 -2-
-5- ) ) )-4- -2-
) ) )-45-  -2-
) ) )-45-  -2-
-4,6- )-4,5-
—6- )-4,5- -2~
_4,6- )-4,5- -2-
)-4,6- )-4,5-
)-4,6- )-4,5-
) )-2,4,6-
) )-2,4,6-
) )-4,5- -3-
) )-4,5- -3-
-1- )-4,6- )-4,5-
)-4,6- )-4,5- -
)-4- )-4,5- -2-
)-4,6- )-4,5- -2-
» ) )-35- )
~4,6- )-4,5- -2-
—6- ) )-4,5- -2-
-6-(( ) ) )-4.5-
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3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2,4- -6-(( ) ) )-4,5-
-2- ,
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2,4- -6-((( ) ) ) )45
- —2- ,
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2-(2- )-4,6- )-4,5- -
2- ,
N-(6- -4-  -1,3- -5- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-4,5-
—_2_
N-(4- -6-  -1,3- -5- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-4,5-
—_2_
N-(é- -4,6- )-3-(((4- 3- -5 ) ) )-5- -2-
5- —(N—(,2— -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-2-
N-(2- ' -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2-
N—(2—' -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5-( )-2-
N-(2- '—4,6— )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2-
N-(2- ' -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2-
N-(2- -4,6- )-5- -3-(((4- -3-  -5- ) ) )-4,5,6,7-
-1- -2- .
w O CH , 2- -3-
, 3- -2- , 2- -3- 3- -2-
3
3
3
[ 3]
ET o (|ET A
M)~ /BET
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- )- ) )-2- 0.0005 |3400
5 T 0 I
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2- -4,6- )-2-  |0.0011 |1400
1 T 0 I
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- )- ) )-2- 0.0042 |6000
6 T I
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- )- ) )-5- 0.0029 |9000
—2- 4 1 I
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2,4- -6- )-2- |0.0006 |2100
1t ol
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2—( - )-4,6- 0.0003 |4500
)-2- 6 T ol
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2-( - )-4,6- 0.0149 |1300
)-2- t I
3-(((3-(((4- -3-  -5- ) ) )-2- )- ) )-2,4,6- |0.0007 |
5 f
3-(((3-(((4- -3-  -5- ) ) )-2- )- ) )-2,4,6- |0.0054 |
5 t
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* 2 5 T 24 ,
4 2 10 —_
% @100u M I ET A/ET g
4 1
i - 4 b
( ,PCT W096/31492 ) ,
[ 4]
b b
a P POt d
1/2 [
N-(4- ] '3'_3_ - )-2-[2- 45 ( ) 232 |41 173 ++
N-(4- -3-  -5- )-2-[(2,3,4- -6- ) lo.ss
] -3-
N-(4- -3- )‘5' 3 )-2-(3- N —2/4.6- 1.78 |3.4 402 |++
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- - -246- 110
)  -3-
N-(4- 8- -5 )-2-(3- - —2:4.6- 156 [1.5 3 -/+
) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- - -2,4,6- £o 6
) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- - 2,4,6- 39 20 ey
) -3-
N-(2- e )-3-((4- A ) a0 |86 57 ++ e
) )-2-

3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N-(e-
“46. yo- 5.4 59
3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N- (2

V46 ) _ 55 53
a %10 6 cm/sec b ¢y g/mL d . ++ 5mg/kg - 5mg/kg

+ 15mg/kg e 0.3mg/kg
C.
( , ) 5,464,853 , 5,594,021 , 5,591,7
61 , 5,571,821 , 5,514,691 , 5,464,853 |, 08/721,183
08/847,797 , PCT WO 96/31492 WO 97/27979
PCT

1.

, (THF)

[
, 4,659,369 , 4,861,366 4,753,672 1.
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N-( ) 4~(
) . N-(3,4- -5- ) N-(4,
5- -3- ) , , 5- -3,4-
, N-(3,4- -5- )-2—( ) -3-
2- -3- 5- -3,4-
N-(4- ) -4-
THF , N-(4- -3-  -5- ) -2-
5- -4- -3- -2- THF
N-(4- -3-  -5- )-5-(3- ) -2- 5- -4
- -3- 5-(3- ) -2-
Ar 2 ,
(THF) 3 4 5-
, 5- -4- -3- , THF
/
4-
(DMAP) . , -
(a) N-(4- -3-  -5- )-2-(N- ) -3- N-(4- -3-
-5- )-2- -3- 1-  -3-[3- ] (EDC
) . N-(4- -3-  -5- y-2-[(4- ) ] -3-
4- N,N'- N-(4- -3-  -5- )-2- -3-
. N-(4- -3-  -5- )-2( ) -3- N-
(4- -3-  -5- )-2- -3-
N-(4- -3-  -5- )-2- -3- 5- -4- -3-
2-( ) -3- N-(4- -3-  -5- )-2-(
) -3- .
(b) N-(4- -3-  -5- )-1-(4'- ) -2- N-(4- -3-  -5-
)-1-(4'- ) -3- 5- -4- -3- 1-(4'-
)y  -2- 1-(4'- )  -3-
. 1-(4'- )y  -2- , 1
—(4- )y  -2- 1-(4'- ) . 1-(4'-
) 4- 2,5-
2.
, N,N'-
» N=
, N- , 1- - -2- -1'-
( )
3.
[ :
5,591,761 5,594,021 1. ,N 2 - -N 2 - -3-(4- -3- -5-
)-2- 6- [d]1[1,3] -5-
4- -3-  -5-(2-(2-(6- [d]1[1,3] -5- ) )-5- ) )-3-
) , HPLC .
( 7). (@) 5-
-6- [d]1[1,3]
(D) N 2 - -N 2-  -3-(4- -3-  -5- )-2-
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; (©) (b)
)]
. ’ t- 1
) THF! ) )
.2
: ( : )
: ( 3 % )
(: - )
, . , Na , SO 4 MgSO 4, ,
. , - 1 .
4-  -3- -5-(2-(2-(6- [@iLsr  -5- )  )-3- )
( ) , : 1
, (10% )
, 90% ,
(HCI), (H , S0 ,), (H 2 NO 3) . pH 15 25
. 10 . -
HPLC 95% . ,
4.
L : , Nogrady(1985) _Medicinal Chemistry _A Biochemical Approach ,

Oxford University Press, New York, pages 388-392].

(NMR), ,
, 98%
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3 3 3 ’ 3 3 3 ’

[ : , Ansel, H.C(1985) _Intooduction to P
harmaceutical Dosage Forms , 4th Edition, pp. 126-163].

, Na +

4,522,811

L : 5,114,918 , Ishikawa et al. ; EP A1 0 436 189, BANYU PHARMACEUT
ICAL CO., LTD(1991 10 7 ); Borges etal. (1989) Eur. J. Pharm 165 : 223-230;: Filep _et al. (1991) _
Biochem. Biophys. Res. Commun. 177 : 171-176] ,

0.1ng/ml 50 100 /mi

kg 0.001mg 2000mg
1mg 1000mg, 10 50
Omg
, , , , N,N'=
) ' ) ' ' » N= )
, N- , 1- - -2- -1'- ,
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, (EDTA); , , , :

, , , (DMSO0) , . , ,

) 3 1 3 )

[ , : Remington's Pharmaceutical Sciences, Ma
ck Publishing Company, Easton, Pa., 15th Edition, 1975].

0.005% 100%

0.01% 100%, 0.1 95%, 75 95%

)s (ECE) ( : ), ' (NEP) , HMGCoA

l 1 ’ 1 ) ’ ’ ’
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, 4,328,245 ; 4,

409,239 4,410,545 , ,
( ) 7
28,819 4,3
58,603
, 10 100 %, 50 95 %,
75 85 %, 80 85 %; , ,
0 25%, 8 15%; , , ,
, , ( NF
FMC AC-DI-SOL )
0 10%, 3 7%); ) ' '
0 2% , , ,
, 80 90
%, 83%j; , , 10 15%,
11%; , . 1 10%,
5%; , , 0.1 5%, 1%
, 83%;
11%j; , , 5%;
1%
2. ,
L) 1 1 pH 1 ’
: (
' 3,710,795 )
1 (PBS)! 1 L]
(Sodium Chloride) , (Ringers) , (Isot
onic Dextrose) , (Sterile Water) , (Dextrose and Lacta

ted Ringers)

p- , , , -
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EDTA . ,
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pH : :
0.1% w/w 90% w/w ., 1% w/w
) . , ,R 8
. BA 5B
4- -3- -5-(2-(2-(6- [d][1,3] -5- ) )-3- )
5A 5B . , LABRASOL
[ 5A]
mg/ml h a (%) b
150 LABRASOL 24 90.1
100 LABRASOL 22.550.5 98.2 97.1
" 50 10% LABRASOL/ 6 87.0
25 6 89.4
100 DMSO 25 98.6
" 10 0.01M NaPO , :PEG:EtOH(6:3:1)(pH 7.7) 24.5 48 98.6 100
2.4 17.5 96.5
25 0.1% BSA 92 46.6
" 25 6 94.5
10 :PEG 400:EtOH(6:3:1) 6 100
10 0.01M NaPO , :PEG 400:EtOH(6:3:1)(pH 7.5) |67.57 19 100 98.8 95.6
" 5 24 48 72 9385 77
5 24 38 72 91 84 76
0.51 24 96.9
" " 5% 24 99.4
: 0.57 0.75% PVP + 1.5% PG 24 74.4
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[ 5B]
mg/ml h a (%) P
0.49 1.5% PVP + 3.0% PG 24 90.0
" 100 5% 6 93.0
100 30% 24 93.2
30 5% 24 92.2
" 30 20% 24 93.2
20 5% 24 92.4
20 10% 24 93.4
" 20 10% + 10% PG 24 95.6
" 20 5% 24 (13 ) 93.7
20 5% 24 90.1
20 5% + K- , 2.5% w/v(pH 7) 20 92.6
" |20 "(pH 6.5) 24 89.4
"(PH 6) 24 84.6
"(pH 7.5) " 93.4
L & 5% + , 0.3% w/v(pH 8) 21 92.9
10% + 10% PG + Na- , 0.3% w/v(pH 7.5) 24 90.7
" 24(4 ) |97.4
L K "(pH 8) "4 ) 96.4
10% + 10% PG + , 0.3% w/v(pH 7.4) 24 (4 ) 97.6
10% + 10% PG 24(4 ) |97.6
" |30 10% + 10% PG + , 0.3% w/v(pH 7.5) 24(4 ) |98.0
20 5% + 5% PG + , 0.3% w/v(pH 7.5) 26(4 ) |97.2
100 10% + 10% PG + , 0.3% w/v(pH 7.5) 24 94.2
" |20 5% + , 0.3% w/v(pH 7.5) 27(4 ) |96.6
" 100 30% 24 93.2
30 5% 24 92.2
30 20% 24 93.2
" 20 5% 24 92.4
20 10% 24 93.4
20 10% + 10% PG 24 95.6
" 20 5% 24 90.2
20 5% 254 ) |93.7
20 5% + 5% (pH 7.0) 24 92.6
a b , 4- -3-  -5-(2-
(2-(6- [d1[1,3] -5- ) )-3- )-
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L k) l
H , : :
100g, 19/309)
10 50%, 15 25%
250mg)
4
, 1 50mg, 5
ml
, , LABRASOL, DMSO, ( )
(PVP);
4.
044,126 , 4,414,209 4,364,923 1.
50 , 10
1 pH
5.
- ET
6.
( )! - ’
2 3gm
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5 15% p
( lg/ 10-
30 35
(
(100 500mg,
9 30mg
1 1 (PG)
[
4
7 0.01% 10%
10u M IC 59
1 ( )
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-1 .
[ : 5,114,918 , Ishikawa _et al.
EP Al 0 436 189, BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD.(1991 10 7 ); Borges _et al. (1989) _Eur. J. Ph
arm. 165 : 223-230; Fllep _et al. (1991) Biochem. Biophys. Res. Commun. 177 : 171-176].
L 5,114,918 |, Ishikawa et al.; EP A1 0 436 189, BANYU PHARM
ACEUTICAL CO., LTD.(1991 10 7 )]

ET , ET g
ET o ET g
[ :
, Borges, R., Von Grafenstein, H.  Knight, D.E., "Tissue selectivity of endothelin,” _Eur. J. Pharmacol. _
165 : 223-230(1989)]. , ddy
[ : Kaltenbronn _et al. (1990) _J. Med. Chem. _33 : 838-845;

5,114,918 , Ishikawa _et al. (1990); EP A1 0 436 189, BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD.(1991
10 7 ); Bolger et al.(1983) _J. Pharmacol. Exp. Ther. 225 : 291-309].

[
: Borges _et al. , "Tissue selectivity of endothelin," _Eur. J. Pharmacol. 165 : 223-230].
[ : Takayanagi _et al. (1991) _Req. Pep. 32 : 23-37, Panek _et al. (1992) Biochem.
Biophys. Res. Commun. 183 : 566-571]. ,ET 5 -
[ : De Nucci _et al. (1988) Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 85 :9797]. ET , ET
ET g
, 6- PGF 14 -1-
[ : Filep _et al. (1991) Biochem. and Biophys Res. Commun. 177 : 171-1
76]. ,
,ET o ET g ,
-1
[ : 5,248,807 ; 5,240,910 ; 5,198,548 ;
5,187,195 ; 5,082,838 ; 5,230,999 ; 2,067,288
2071193 ; 2,259,450 ; PCT WO 93/08799 ; Benigi et al. (199

3) Kidney International 44 : 440-444; Nirei _et al. (1993) _Life Sciences 52 : 1869-1874].
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, ET
, , Affi-
L : Schvartz _et al. (1990) _Endocrinology 126 : 3
218-3222] ET A ET 5
pH(7 8) -
[ : Schvartz et al. (1990) _Endocrinology 126 : 3218-3222].
ET A ET g
JET 4 ET g
yET B
1
N-(4- -3- -5- )-2—-( ) -3-
(485mg, 2.99mmol) THF(10ml) N-(4- -3- -5- )-2- -
3- (1g, 2.72mmol) . 15 . , NH 3 (5ml)
30 . EtOAc 1N HCI .
(MgsoO ). , . EtOAC 1
68 170 N-(4- -3- -5- )-2—( ) -3- (946mg, 95%
)
2
N-(4- -3- -5- )-2-[(3,4- ) ] -3-
A. N-(4- -3- -5- )-2-[(N- -N- ) ] -3-
N,O- 1
N-(4- -3- -5- )-2-[(N- -N- ) 1 -3-
90%
B. N-(4- -3- -5- )-2-[(3,4- ) 1 -3-
(3,4- ) ((3,4- ) 1.28g Mg 172mg)
THF(10ml) N-(4- -3- -5- )-2-[(N- -N- ) ] -3-
(A)(652mg, 1.59mmol) . 30 . ,
, IN HCI(10ml) , THF . AN HCI  EtO
Ac - , HPLC 47 49  N-(4- _3- -5
- )-2-[(3,4- ) ] -3- (90mg, 12% )
3
N-(4- -3- -5- )-2-[(2- ) ] -3-
3- 1 N-(4-
-3- -5- )-2-[(2- ) ] -3- .
HPLC 42 44 N-(4- -3- -5- )-2-[(2- )
] -3- (50mg, 18% )
4
N-(4- -3- -5- )-2-[(3,4- ) 1 -3-
(3.,4- ) , 30
2 N-(4-
-3- -5- )-2-[(3,4- ) 1 -3- .
HPLC N-(4- -3- -5- )-2-[(3,4- ) 1 -3-
(20mg, 40% )
5
N-(4- -3- -5- )-2-[(3,4- ) 1 -3-
N-(4- -3- -5- )-2- -3- N-(4- -3- -5-
)-2- -3- 4 N-(4-
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-3- -5- )-2-[(3,4- ) ] -3- . N-(4- -3
- -5- )-2-[(3,4- ) 1 -3- (39, 50% ) HPLC
35 38
6
4- -3- -5-(2-(2-(6- [d1[1.3] -5- ) )-3- ) N-(4-
-3- -5- )-2-[2- -4,5—-( ) 1 -3- N
-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6- ] -3-
A. (3,4- )-6-
(100ml) HCl(200ml) 1:1 (3,4- ) (1oml) O .
(20ml, 37%) . 0 2 , 10
. (100ml) . . (Mg
SO 4), , . , (200ml) ,
. 3,4- )-6- (9.4g, 63% ) [(3,4-
)>-6- 1 (3.69)
B. N-(4- -3- -5- )-2-[3,4-( )-6- ] -3-
(3.,4- ) (3,4- )-6-
5 N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6-
1 -3- . HPLC N-(4- -3- -5-
)-2-[3,4—( )-6- ] -3- (71% . 42 45
) .
7
4- -3- -5-(2-(2-(6- [d]111,3] -5- ) )-3- )
A. (4- -3- -5-(2-(2-(6- [d111,3] -5- ) )-3- )
1. 5- -6- [d111,3]
(130L), HCI(130L) (1.61Kg) 5- [d1[1
3] (10Kag) , (14L, 37 %) . .
(180L) ,
. , 5- -6- L
d][1,3] . (50L) 5- -6- [d1[21,3]
( 80% ) .
2.4- -3- -5-(2-(2-(6- [d][1,3] -5- ) )-3- )
(THF)(120mL) 5- -6- [d]1[1,3] (16.8g, 0.09mol)
THF(120mL) (3.3g, 0.1369g- , - (Johnson-Matthey), -20+100 )
. 40 45 2 3
8
, 5- [d111,3] 8
1.5 : 8
(Wurtz)
Mg 8
-20 8
5 0 , THF(90mL) N 2- -N 2 - -3-(4- -
3- -5- )-2- (6.6g, 0.018mol) .
2 N 2 - -N 2 - -3-(4- -3- -5- )-2-
0] 5 . TLC( , 12% MeOH/CH , CI )
N 2- -N 2 - -3-(4- -3- -5- )-2-
1IN HCI(400mL, 0.4mol HCI, ) , 2 4
(300mL)
(150mL) ,
THF , 39 .
B. 4- -3- -5-(2-(2-(6- [d1[2,3] -5- ) )-3- )
A , NaHCO 5 (5x50mL)
. ,Na , SO 4, ,
CH , Cl , 100mL , 5 10
(150mL) , ( , 10 )
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,CH ,Cl 5/ (1:2)(30mL) , (30mL) ,
7.39 85% (HPLC, RP, 40%
/ pH 2.5 0.1% TFA, , ImL/ ) .
(600mL) 10 , ( 3 ) ,
( , 3 ) . , (10% )
90% ,
v , 4N HCI pH 2
pH 2 , 4N HCI
, HPLC
95%
( 100mL) , (30mL) .
NaHCO 5 (2%30mL) ,Na , SO 4
. (40 ) :
,CH 5, Cl , (100mL) , 5
10 (150mL) 10 .
,CH ,Cl 5/ (1:2)(30mL) , (30mL) , .
, 4= -3-  -5-(2-(2-(6- [d][1,3] -5- ) )-3- )
, (5.79, 68%) (HPLC 98.2% ) .
, , EtOH/ t- (MTBE)
C. 4- -3- -5-(2-(2-(6- [d1[1,3] -5- ) )-3- ) ,
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6- ] -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6- ] -3- (1.1492g,
2.5263mmol) (0.3468g, 2.5263mmol) (25mL) (
25mL) . , 50 ,
-78 , ( ® 1.5009)
8
4- -3- -5-(2-(2-(6- [d1[1,3] -5- ) )-3- )
, USP 3200mL 4L 7
, USP(21.449) , 5
, USP(11.049) , ) 4.0L
, 3000g 8L , USP(200.09) ,
30 35 . 4- -3- -5-(2-(2-(6- [d1[1,3
1 -5- ) )-3- ) , (100.09)
10 .
) , 40009 , 5
0.22 - (pre-size Durapore Millipak) 200
9.4mL 19.4mL , 25mg/mL 12.5mg/mL
9
N-(4- -3-  -5- ) -2-
(THF, 2mL) 5- -4- -3- (177mg, 1.0mmol) THF(1
mL) ( 60% , 90mg, 2.2mmol) O 5 .0 5
5 , 10 . 0
, THF(2mL) -2- (200mg, 1.1mmol) .1
; . THF (10ml)
, BN pH 10 11 , (3=10ml)
HCI(pH 2 3) , (83x10ml)
. , N-(4- -3- -5-
) -2- / 125 127
(110mg, 34% )
10
N-(4- -3- -5- )-5-(3- ) -2-
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THF(2mL) 5- -4- -3- (177mg, 1.0mmol) THF(1mL)
( 60% , 90mg, 2.2mmol) 0 5 .0 5 5
. 10 . 0 , T
HF(2mL) 5-(3- ) -2- (273mg, 1.1mmol) 21
: . THF : (10
ml) , HCI pH 2 3 , (3x10ml) .
, N-(4- -3- -5- )-5-
3- ) -2- / 120
123 (160mg, 41% )
11
N-(4- -3- -5- )-2—( ) -3-
5- -4- -3- 2—( ) -3- 10
N-(4- -3- -5- )-2—( ) -3- 73%
/ 198 200
12
N-(4- -3- -5- )-2—( ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2—( ) -3- ( 11)(1.5g, 3.95mmol)
(10ml) (1g, 25mmol) . 16
. , (2%<10mL)
(pH=2) , (2%<60mL) .
, . 188 194 N-(4- -3- -5
- )-2—( -3- (1.2g, 82% ) ,
13
N-(3,4- -5- )-5- -2-
A. N-(3,4- -5- )-5- -2-
4- (DMAP, 10mg) 5- -2-
(2.75g, 10mmol)  5- -3,4- (1.07g, 9.57mmol) 3
15 50 TLC . ,
, IN HCI(2>x<25mL), (1%25), (1><25mL) ,
. . 3%
246mg(10%)
B. N-( )-N-(3,4- -5- )-5- -2-
THF(2mL) N-(3,4- -5- )-5- -2- (680mg, 2mmol) TH
F(1mL) (60% 121mg, 3mmol) . 0 ,
(334mg, 2.68mmol) . ,
, . 10 15% /
480mg(56%) .
C. N—( )-N-(3,4- -5- )-5- -2-
2™ 2mL), 95% 2mL (86mg, 0.71mmol) (4ml)
N-( )-N-(3,4- -5- )-5- -2- (200mg, 0.47mmol)
( ) (0)(23mg, 0.02mmol) . 12
, bmL , (3x%25mL) . (1%<25
mL) , , . 25% /
123mg(62%)
D. N-(3,4- -5- )-5- -2-
HCI(3N 3ml) 95% 3mL N-( )-N-(3,4- -5- )-5-
-2- (100mg, 0.24mmol) , 6 ,
, 5mL , , pH 4
(2%25mL) , (1=5mL) ,
, 2% MeOH/CHCI 5 , HPLC
176 178 33.4mg(42%)
14
N-(4- -3- -5- )-5-(4- ) -2-
A. N-(5- -2- )-
(60% , 191mg, 4.78mmol) (2mL) ,
0 (2mL) (385mg, 5.75mmol) 10
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. , (15 ),
(4.0mL) 5- -2- (1.0g, 3.82mmol)
1 :
, , (821mg, 74%
)
B. 4-
(5mL) 1- -4- (2.0g, 11mmol) (3119
, 13mmol) . , 15 ,
, (5mL) -78 (1.12g, 11mmol) ,
, 90 . 10% HCI(2mL) ,
. 1M NaOH(2 x 20ml) , HClI pH?2 ,
(2%25mL) . (1omL) 1 , , 138
140 (676mg, 38% )
C. N-[5-(4- ) -2- 1
N-[5-(4- ) -2- ] 4- N-(5- )
13C . 10% /
81%
D. 5- -2-(4- )
(1.5mL) N-[5-(4- ) -2- ] (100mg, 0.32mmol) 6N (ImL)
6 . . . (258ml, 2.52
mmol) (131mg, 0.63mmol) , 50 3
20mL (3%25mL)
(2x5mL) , (MgSo ,), . 2%
/ (53mg, 59%)
E. N-(4- -3- -5- )-5-(4- ) -2-
N-(4- -3- -5- )-5-(4- ) -2- 10
. 5- -2-(4- ) (47.1mg, 11.16mmol) 5- -4- -3-
(29mg, 0.16mmol) , 10% MeOH/CHCI 4 172
175 (46mg, 66% )
15
N-(4- -3- -5- )-4- -2-
N-(4- -3- -5- )-4- -2- -4- -3-
4- -2- 10 32%
HPLC(30 5% CH 3 CN 100% CH 5 CN)
16
N-(4- -3- -5- )-2-[N-(3- -3-
Et 5 N(2.27ml, 16.mmol), 3- (836ml, 5.44mmol) (1.8
9g, 5.44mmol) THF(20mL) N-(4- -3- -5- )-2—( ) -3- (
12)(1g, 2.27mmol) . 1 , .
(5ml) EtOAC , 2N H
Cl(2x<150mL) . (MgSO ,). , IN Na
OH(200mL) , 0 15 . HCI pH 1
CH ;CN/H , 0O 183 185 N-(4- -3- -5-
)-2-[N-(3- 1 -3- (153mg, 11.6%)
17
N-(4- -5- -3- )-5-(4- ) -2-
A. N-[5-(4- ) -2- 1
N-[5-(4- ) -2- ] 4- - N-(5- )
13C . 2%
N-[5-(4- ) -2- 1 77%
B. 2- -5-(4- )
2- -5-(4- ) N-[5-(4- ) -2- 1 14D
. 2% / 2-
-5-(4- ) 61%
C. N-(4- -3- -5- )-5-(4- ) -2-
N-(4- -3- -5- )-5-(4- ) -2- 10
. 2= -5-(4- ) (100mg, 0.37mmol) 5- -4- -3-
(65mg, 0.37mmol) , 10% MeOH/CHCI 5 175
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18
N-(4- -3- -5- )-5-( ) -2-
A 2—( )
(0.41mg, 20mmol) THF(20mL) 2- (2.0g, 0.18mmol) -40 .
-40 25 (3.6g, 20mmol) -4
0 0.5 , 1 . THF , (=5
oml) (1>=<10mL), (1<10mL) , MgSo , .
1% - (2.69, 78%
) .
B. 2- -5-( )
2- -5—( ) 2-( ) (1.0g, 5.25mmol) 17A
2.5% /
(520mg, 32% ) .
C. N-(4- -3- -5- )-5—( ) -2-
N-(4- -3- -5- )-5-( ) -2- 2- -5-(
) (520mg, 1.72mmol)  5- -4- -3- (319mg, 1.8mmol) 10
. 10% MeOH/CHCI 4 N-(4-
-3- -5- )-5-( ) -2- 238mg (31% 92 )
19
N-(4- -3- -5- )-3-[3,4—( ) 1 -2-
A. 3- -2-
(20ml, 300mmol) (50ml) 3- (8.15g, 50mmol) -78
20 . 1
(100g9) (2%100mL) M
gSO 4 .
3- -2- (49, 30% )  4- -2- (200
mg, £ 1%) .
B. N-(3- -2- )
N-(3- -2- ) 3- -2- 16
14A . N-(3- -2- ) 54%
C. N-{[3-(3,4- ) ] -2- }
N-{[3-(3.,4- ) 1 -2- } 3,4- N-(3- -2
- ) 13C .
2% EtOAC N-{[3-(3.,4- ) 1 -2-
} 90%
D. 2- -3-[3.,4-( ) ]
2- -3-[3.4-( ) 1 N-{[3-(3,4- ) 1 -2- }
18B ,
(100% ) 34%
E. N-(4- -3- -5- )-3-[3,4—( ) 1 -2-
N-(4- -3- -5- )-3-[3,4-( ) 1 -2- 2- -3-[3
A-( ) ] 5- -4- -3- 9
60% ( 183 186 )
20
N-(4- -3- -5- )-2-[(2- -3,4- ) ] -3-
A. N-{2-[(3,4- ) ] -3- }
(100mg, 5mmol) DMF( , 5ml) 3,4- (0.607g, 4.5mmol)
0 . , 1
0 , N-[(2- ) -3- 1 16
. (100ml) , (2>%<50mL) ,
1IN NaOH(2x25mL) MgSO , N-{2-[(3,4- )
1 -3- } /EtOAC (1.0g, 92% ).
B. 3- -2-[(2- -3,4- ) ]
3- -2-[(2- -3,4- ) 1 N-{2-[(3,4- ) 1
-3- } ( - )
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15E 50%
C. N-(4- -3- -5- )-2-[(2- -3,4- ) 1 -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[(2- -3,4- ] -3- 3-
-2-[(2- -3,4- ) 1 5- -4- -3-
9 47% ( 152 154 ).
21
N-(4- -3- -5- )-2-[ -3,4-( ) ] -3-
A. 2-{3-[(N- ) 1 }
N-[2- ) -3- ] (0.915g, 3mmol) (5ml)
1 140 .
2-{3-[(N- ) 1 } (0.99, 83% )
B. N-{2-[ -3,4-( ) 1 -3- }
(200mg, 60% ) THF(10ml) 2-{3-[(N- ) 1 }
(900mg, 2.48mmol) 0 2 . 1
(600mg) .12 (100ml)
(2%50mL) MgSO 4, , ,
0.5% N-{2-[ -3,4-(
) 1 -3- } (750mg, 84% )
C. 3- -2-[ -3,4-( ) 1
3- -2-[ -3,4-( ) 1 N-{2-[ -3,4-( ) 1
-3- } (100%) ( )
, 15E 31%
D. N-(4- -3- -5- )-2-[ -3,4-( ) 1 -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[ -3,4—( ) ] -3- 3-
-2-[ -3,4—( ) 1 5- -4- -3-
9 HPLC 33% ( 147
149 ).
22
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( ) ] -3-
A. N-{2-[3,4—( ) ] -3- }
N-{2-[ -3,4-( ) 1 -3- } ( 21B, 0.6g, 1.67mmol)
(15ml) 10% Pd-C(100mg) 55psi 14 .
, N-{2-[3,4-( ) 1 -3- } (0.55q, 91% )
B. 3- -2-[3,4-( ) 1
3- -2-[3,4-( ) 1 N-{2-[3,4-( ) | -3- }
(93% ) ( ) :
15E 42%
C. N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( ) ] -3- 10
. 3- -2-[3,4-( ] 5- -4- -3-
HPLC N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—(
) ] -3- 30% ( 180° ( ).
23
N-(4- -3- -5- -2-[(4- X )] -3-
A. N-[2-(4- - - )-3- 1
N-[2-(4- - - )-3- 1 {3-[(N- ) -2-[ 1
4- 30% 21B
B. 2-(4- - - ) -3-
2-(4- - - ) -3- N-[2-(4- - - )-3- }
( )
, 15E 13%
C. N-(4- -3- -5- )-2-(4- - - ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(4- - - )- -3- 2-(4- - -
) -3- 5- -4- -3- 10
HPLC , 34% ( 101 10
5 ).
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24
N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) 1 -3-
A N-{2-[(4- ) 1 -3- }
N-{2-[(4- ) 1 -3- } 22A N-[2-(4- -
- )-3- } 80%
B.2-[(4- ) 1 -3-
2-[(4- ) 1 -3- N-{2-[(4- ) 1 -3- }
(KOH/ )
15E 51%
C. N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) ] -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) 1 -3- 2-[(4- ) | -3-
5- -4~ -3- 10
52%
25
N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) ] -3-
A. N-{2-[(4- ) 1 -3- }
N-{2-[(4- ) ] -3- } 20A N-[2-
) -3- 1 4- 81%
B. 2-[(4- ) 1 -3-
2-[(4- ) 1 -3- N-{2-[(4- 1 -3- }
(NaOH/EtOH) , 15E
46% .
C. N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) 1 -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) 1 -3- 10
3- -2-[(4- ) 1 5- -4~ -3- 64%
( 128 130 ).
26
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6- ] -3-
A. (3,4- )-6-
(20ml) (3,4- ) (5ml) (70%, 5ml)
45 . , (100ml) , )
. EtOAc(250ml) , (MgSo ,),
12 (10% Pd/C, 1atm)
3,4- )-6- (5.49q, 87% )
B. N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6- 1 -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6- ] -3-
3 3,4- )-6- .
HPLC N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6- 1 -3-
(45% , 60 62 )
27
N-(4- -3- -5- )-2-(3- -2,4,6- ) -3-
A 3- -2,4,6-
3- -2,4,6- (3,4- )-6- (
26 ).
B. N-(4- -3- -5- )-2-(3- -2,4,6- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(3- -2,4,6- ) -3-
THF DMF , 80 5 3
. HPLC N-(4- -3- -5- )-2-(3-
-2,4,6- ) -3- (48mg, 1% , 66
70 )
28
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3- 2,4,6-
N-(4- -3- -5- )-2-(N- -N'- ) -3-
5 . ( CH ,C
5 1% ) N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3-
(B31% , 42 46 )
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29
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3- 3
. HPLC N-(4- -3- -5- )-2
-(2,4,6- ) -3- (410mg, 30% , 45 48 )
30
N-(3,4- -5- )-2-(2,4- ) -3-
N-(3,4- -5- )-2-(2,4- ) -3- 2,4-
N-(3,4- -5- )-2-(N- -N'- ) -3- 5
. ( CH ,Cl, 1% )
HPLC N-(3,4- -5- )-2-(2,4- ) -3-
(34% ) .
31
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4- ) -3- 2,4-
N-(4- -3- -5- )-2-(N- -N'- ) -3-
5 ( CH ,Cl ,
1% ) N-(4- -3- -5- )-2-(2,4- ) -3-
(52% 48 54 ) .
32
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4- ) -3- 2,4-
N-(4- -3- -5- )-2-(N- -N'- ) -3-
5 . ( CH ,Cl ,
1% ) , HPLC N-(4- -3- -5- )-2-(2,4- )
-3- (28% , 58 63 )
33
N-(4- -3- -5- )-2-(3,5- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(3,5- ) -3- 3,5-
N-(4- -3- -5- )-2-(N- -N'- ) -3-
5 . ( CH ,Cl ,
2% ) N-(4- -3- -5- )-2-(3,5- ) -3-
(57% , 45 50 ) .
34
N-(4- -3- -5- )-2-(2,5- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-(2,5- ) -3- 2,5-
N-(4- -3- -5- )-2-(N- -N'- ) -3-
5 . ( CH ,Cl ,
2% ) N-(4- -3- -5- )-2-(2,5- ) -3-
(33% , 72 76 ) .
35
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6-(2- ) -3-
A. 2-(3,4- ) -1-
THF(20ml) 2-(3,4- ) (59, 25.75mmol) BH 3 - THF(40ml, THF
i1.0M) O . 1 . , THF
. (100ml) , , (2=<100ml) . 2-(3,
4- ) -1- (4.79, 98% ) .
B. 1- -2-[(3,4- ) 1
2-(3,4- ) -1- (1.68g, 10mmol)
80 1 . , (2%75ml)
(2x50ml), 5% HCI(2=x50ml) 5% NaHCO 5 (2x50ml) .
1- -2-[(3,4- ) ] (1.79, 8
1% ) .
C. 1- -2-[(3,4- )-6- 1
(10ml) 1- -2-[(3,4- ) ] (1.7g, 8.09mmol) HNO
3 (4.5ml) . 30 . (100ml) .
1- -2-[(3,4- )-6- ] (1.8g, 88%
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) .
D. 1- -2-[(3,4- )-6- 1
(25ml) 1- -2-[(3,4- )-6- ] (0.8g, 3.13mmol)
10% (100mgQ) 50psi 30 .
1- -2-[(3,4- )-6- ] (0.69¢g, 98% )
E. N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6-(2- ) -3-
N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( )-6-(2- ) -3-
16 . HPLC N-(4- -
3- -5- )-2-[3,4—( )-6-(2- ) -3-
(12% , 78 82%)
36
N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) ] -3- , N-(4- -3- -
5- )-2-[(4- ) ] -3- , N-(4- -3- -5- )-3-[(4-
) 1 -2- N-(4-  -3-  -5- )-2-[(4- ) 1 -3-
, N-(4- -3- -5- )-3-(4- - - ) -2- , N-(4-
-3- -5- )-3-(4- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-2-[(4-
) 1 -3 N-(4-  -3-  -5- )-2-[(3- ) 1 -
3- , N-(4- -3- -5- )-3-(4- )-5-(4- ) -2- , N-(4-
-3- -5- )-3-(4- )-5-(4- ) -2- , N-(4- -3- -5-
)-3-(4- - - )-5-(4- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-2-[
3,4-( ) 1 -3- , N-(4- -3- -5- )-2-[(5- -3- )
1 -3- , N-(4- -3- -5- )-2-[(3- -6- )
1 -3 N-(4- -3-  -5- )-3-{I3,4~( ) 1}
-2- , N-(4- -3- -5- )-2-[(4- ) )] -3- , N-(4-
-3- -5- )-3-[3,4—( ) ] -2- , N-(4- -3- -5-
)-3-[3,4—( )- - ] -2- , N-(4- -3- -5- )-2-[(4
- ) 1 -3- , N-(3,4- -5- )-2-(4- ) -3- ,
N-(3,4- -5- )-2-[3,4—( ) ] -3- , N-(4- -3- -
5- )-2-[2- -4- ) ] -3-
1A 1R .
, N-(4- -3- -5- )-3-[2- -4,5—( ) ] -2- , N
-(4- -3- -5- )-3-[2—( )-4,5-( ) 1 -2- , N
-(4- -3- -5- )-3-{2-[( -4H- -2- ) 1-4,5-( )
} -2- N-(4- -3- -5- )-3-(2,4- ) -2-
N-(4- -3- -5- )-3-[3,4—( )- - ] -2-
. N-(4- -3- -5- )-3-[2- -4,5-( ) ] -2-
N-(4- -3- -5- )-2-(2,4,6- ) -3- N-(4- -3
- -5- )-2-[(4- ) ] -3- ( 24 ). N-
4- -3- -5- )-3-{[2- -4,5—-( ) 1 } -2- N-(4
- -3- -5- )-3-[(4- ) ] -2- N-(4- -3- -5-
)-3-{[3,4~( ) 1 3} -2- . N-(4- -3
- -5- )-2-[2- -4,5—-( ) 1 -3- N-(4- -3- -5-
)-2-[(3.4- ) 1 -3- : : ,
N-(4- -3- -5- )-3-(2- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-3
-(3- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-3-(2- ) -2- , N-(4-
-3- -5- )-3-(3- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-3
-(3- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-3-(2- ) -2-
, N-(4- -3- -5- )-3-(4- ) -2- , N-(4- -3- -5-
)-3-(4- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-3-(4- )
-2- , N-(4- -3-  -5- )-3-(4- ) -2- , N=(4- -3
- -5- )-3-(2,4- ) -2- , N-(4- -3- -5- )-3-(4-
) -2- , N-(4- -3- -5- )-3-(4- ) -2-

, N-(4- -3- -5- )-3-(2- -4- ) -2- , N-(4- -3- -
5- )-3-(4- -2- ) -2- N-(4- -3- -5- )-3-(4
- -2- ) -2- N-(4- -3- -5- )-3-[(3,4- )

1 -2- ( WO 96/31492 125 ).
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N-(4- -3-  -5- )-2-[2-  -4,5-( ) | -3- N-(4-
-3-  -5- )-2-[3,4-( ) | -3- (
22). N-(4- -3-  -5- )-2-[2-  -4,5-( ) 1 -3- N-(

4- -3-  -5- -2-[(4- X )l -3- (

23).

N-(4- -3-  -5- )-2-{[3.4—( ) 1 1} -3- , N-(4- -

3-  -5- )-2-[(2,4,6- y 1] -3- , N=(4- -3-  -5-
)-2-{[4,5-( )-2- 1 3 -3- N-(4- -3- -5- )

-2-[(4- ) 1 -3- ( 25).

N-(4- -3-  -5- ), N

-(4- -5-  -3- ), N-(3,4- -5- ), N-(4- -5-  -3- ), N-(4-
-3-  -5- ), N-(4,5- -3- )

37

N—-(4— -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6- ) -3-

N-(zi- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6- ) -3-

N—'(4— -3-  -5- )-2-[2,3,4- -6—( ) ] -3-

N-(zi- -3-  -5- )-2-[2,3,4- -6-(2- ) ] -3-

N-(4- 3. 5 )-2-[3,4-( )-2- -6- ] -3-

N-(4- 3 5o )-2-[3,4—( )-2- -6- ] -3-

N-(4- 3 -B- )-2-[3,4—( )-2- -6- 1
-3- ,

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4-( )-2- -6- | -3-

N-(4- L 3- -B- )-2-[3,4—( )-2- -6- ]

-3- ,

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6- ] -3-

N-(4- 3. 5 )-2-[3,4-( )-2- -6- ]

-3- ,

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6-(2- )

] -3- :

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2,6- ] -3-

N—,(4— -3-  -5- )-2-[3,4-( )-6- -2- ] -3-

N-(4- 3~ 5o )-2-[3,4—( )-6- -2- ]

-3- ,

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6- -2- ] -3-

N-(4- 3 5o )-2-[3,4-( )-6- -2- ] -3-

-(4- | 3~ _s- )-2-[3,4—( )-6- -2- ] -3-

N-(4- 3 -B- )-2-[3,4—( )-6- -2- ] -3-

N-(4- R )-2-[3,4-( )-6-( )-2- | -

3-
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N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4~( )-6-(2- )-2- ]
-3- ,

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4~( )-2- -6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6- —2- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3.,4—( )-6- —2- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3-(2- )-2,4,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3~( )-2,4,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(4- ~2,6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(4- -2,6- ) -3- ,

N-(4- -3-  -5- )-2-[4—( )-2,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[4-(2- )-2,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[4~( )-2,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[4—( )-2,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(4- -2,6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- —6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6- ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6 ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-(2,3,4- -6 ) -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[2,3,4- -6—( ) ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[2,3,4- -6-(2- ) ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3.,4~( )-2- -6- ] -3-

N—(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6- ] -3-

N=(4- -3-  -5- )-2-[3,4-( )-2- —6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6- -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3.,4~( )-2- -6—( ) ] -3-

N=(4— -3-  -5- )-2-[3.,4~( )-2- -6-( ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6-(2- ) ]
-3- ,

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4-( )-2,6- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6- —2- ] -3-

N-(4- -3-  -5- )-2-[3.,4—( )-6- —2- -3-
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N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6- —2- ] -3-
N—(4- -3-  -5- )-2-[3,4( )-6- —2- ] -3-
N—(4- -3-  -5- )-2-[3,4( )-6- -2- ] -3-
N-(4— -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6- —2- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6—( )-2- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6-(2- )-2- 1
-3- ,
N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-2- -6- ] -3-
N—(4- -3-  -5- )-2-[3,4( )-6- —2- ] -3-
N=(4- -3-  -5- )-2-[3,4( )-2- -6- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[3,4—( )-6- —2- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- —2,4,6- ) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- ~2,4,6- ) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- ) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(3- -2,4,6- ) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[3-( )-2,4,6- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[3-(2- )-2,4,6- ] -3-
N—(4- -3-  -5- )-2-[3-( )-2,4,6- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(4- ~2,6- ) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(4- ~2,6- ) _3-
N-(4- -3-  -5- )-2-(4- -2,6- ) -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[4-(2- )-2,6—( ) ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[4- -2,6- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[4-( )-2,6- ] -3-
N-(4- -3-  -5- )-2-[4- -2,6- ] -3-
38
ET 4 ET & 10p M IC & ,Ar 2
i i i ( 1A 1R ).
N-(4- -3-  -5- )-2- ~1-
-3- , N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) ] _3-
. 2-[3,4~( ) ] -3- , N-(4- -3-  -5- )-{2-[3,4—(
) 1y -3 N-(4-  -3-  -5- )-2- [b]
, N=(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) 1-1- -3- , N-(4-
-3-  -5- )-2-[(4- ) 1 -3- , N-(4- -3-  -5-
)-1-[3,4—( )y 1 -2- , N-(4- -3-  -5- )-2-[(4-
) 1 - N-(4-  -3-  -5- )-2-[(4- ) 1 -
, N-(4- -3-  -5- )-6- -2-[3,4—( ) 1 [b] -3-
, N-(4- -3-  -5- )-3-[(4- y 1 —2- , N-(4- -3-
-5- )-2-[(4- ) 1 -3- , N-(4- -3-  -5- )-3-(4-
- - ) -2- , N-(4- -3-  -5- )-3-(4- ) —2-
, N-(4- -3-  -5- )-2-[(4- ) ] -3- , N-(4- -3-
-5- )-2-[(3- ) ] -3- , N—(4- -3-  -5- )-2-{1-
~1-[3,4—( )y 1 %} -3- , N-(4- -3-  -5- )-3-(4-
Ya- ) —2- , N—-(4- -3-  -5- )-3-(4- )-5-(4- )
—2- , N-(4- -3-  -5- )-3-(4- - - )-5-(4- ) —2-
N-(4-  -3- -5 )-2-[B B ~( )3,4( ) 1 -s-
N-(4- 3= -5 )-2-[B ~( )-34-( ) 1 -s-
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, N-(4- -3-

» N=(4-

-3-
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-3-
; N=-(4-

)-2-

; N-(4-

-5-

-2

)-5-(
)-2-(

J1-N-
-3-
J-N-
1 -3-
; N-(4-
-5-
; N-(4-

-3-
; N-(4-
-3- -5-
)-2-[3,4-( )
-3- -5-
-3- : N-(4- -3-
[b] -3- ; N-(4-
; N-(4- -3- -5-
-5- )-2-[3,4-( )
)-7-( ) bl -3-
; N-(4- -3-  -5-
)-3-(4- )
; N-(4-
-5- )—-3—(
-3- )

: N-(4- -3-
-3-  -5- )-3-[3,4—(
; N-(4- )-2-[(3,4- )

-3-  -5- )-2-[(3,5- ) 1 -3-
)-2-[(3,4,5- ) 1 -3- ; N-(4-
- )-2-[3,4-( ) 1 ; N-(4- -3-  -5-
[3,4—( ) ] -3- -3-  -5- )-2-[3,4-(
; N-(4- )-2-{1-( )-2-[3,4-(
; N-(4- )-2-{1-( )-2-[3,4-(
; N-(4- )-2-{1-( )-2-[3
; N-(4- )-2-{1—( )-2-[3.,4
; N-(4- )-2-{2—( )-1-[3,4-(
; N-(4- )-2-{3-[3,4-( )
)-2-{3-[3.4-(

1-7-( )

; N-(4-
)-3-(2- )
-2- : N-(4-

- -3- -5-

)-3-[(4- )
) 1 -2-
; N-(4-
-5-

-3-
)-3-(
1 -2-
] -
;s N=-(4-
-3- -5
)-2-

3-
-3-

-3-
N-(4- -5
-5- )-2-{[2~(

)-2-{[3.,4

)—2-{[4

-5-

-5
-5-
-3-
-5-
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)-2-[(2- -4- ) 1 -3- ; N-(4- -3- -5- )-2
-[(2- -4- ) 1 -3- i N-(4-  -3-  -5- )-2-I(
2- -4- ) 1 -3- ; N-(4- -3- -5- )-2-{[2—(

)-4- ] } -3- i N-(4- -3- -5- )-2-[(3,4-
-6- ) 1 -3 iN-(4- -3 -5- )-2-{[2-(
)-4,5- 1 } -3- s N-(4- -3- -5- )-2-[(4,5-
-2- ) 1 -3- i N-(4- -3- -5- )-2-[(4,5-
-2- ) ) ] -3- i N-(4- -3- -5- )-2-[2- 4
,5- ) ] -3- i N-(4- -3- )-2-(4,5- -2-
) -3- ; N-(4- -3- -5- )-2-{[2- -4,5
~( ) 1.y -3 N-(4- -3- )-2-{[2~( )-4
5( ) 1y -3- i N-(4-  -3- -2—{[  -45-(
-2- 1}y -3- iN-(4- -3 -5- )-2~{[4.5~(
)-2- ] } -3- i N-(4- -3- )-2-{2- [4,5-(
I D T ;N-(4-  -3-  -5- )-2-{2- [4,
5-( ) 1y -3 iN-(4-  -3- )-2-[(2:4- )
1 y -3 i N-(4-  -3-  -5- -2-[(4- -2- )

1 -3- ; N-(4- -3- -5- )-2-[(2,3- ) ] -3
- i N-(4- -3- -5- )-2-[(2,4- ) 1 -3- i N-
4- -3- -5- )-2-[(2,5- ) ] -3- i N-(4- -3-

-5- )-2-[(2,6- ) ] -3- i N-(4- -3- -5-
)-2-[(3,4- ) ] -3- ; N-(4- -3- -5- )-2-[(2,5-

) ] -3- ; N-(4- -3- -5- )-2-(3,5- )

-3- ; N-(4- -3- -5- )-2-[(2- -6- ) 1 -
3- ; N-(4- -3- -5- )-2-[(2,4,6- ] -3-
i N-(4- -3- -5- )-2-[(4- -2- ) ] -3- i N-(4-

-3- -5- )-2-[(2- -4- ) ] -3- i N-(4- -3-

-5- )-2-[(2- -4- ) ] -3- i N-(4- -3-
-5- )-2-[(2- -4- ) 1 -3- ; N-(4- -3- -5-
-2-[(4-  -2- 1 -3 i N-(4-  -3-  -5- )-2-{[
3.4-( )-6- ] } -3- i N-(4- -3- -5- )-2-{[3,4—-(
)-6- 1 } -3- ; N-(4- -3- -5- )-2-{[3.4-(
)-6- ) } -3-
39
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) )-2-
A. 2'- -3'5'-
(1.0M, 25ml) BCI , 1,2- (25ml) 2,4- (3.03g, 25mmol
) O . , @5ml) 0 100 2
. 0
, 2N HCI(~25ml) (=20 ) 80
, 2
(—30ml) .
(50ml) , IN NaOH(40ml) . (MgSO ,),
. (—=5ml) 24
2'- -3'5'- (1.3g, 30% .
B. N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
(20ml) 2'- -3'5'- (1.9g, 11.66mmol) N-(4- -3- -5
- )-N- -3- -2- ( 51)(1g, 2.86mmol)
10 . , ;
(50ml) , IN HCI(50ml) . (30ml)
HCI(15ml) . 2
(200ml) (2%200ml) . , (MgSoO ,),
, . HPLC N-(2- -4,6- )-3-(((4-
-3- -5- ) ) )-2- (580mg, 43% ) .
40
3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2,4- -6- )-2-
A. 2'- -3'.5"-
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2'- -3'5'- ( 39)
2'- -3'5'- .
B. 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2,4- -6- )-2-
2'- -3'5'- 2'- -3'5'- N-
(2-  -46- )-3-((4-  -3-  -5- ) ) )2 (
39) 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2,4- -6- )
-2- .
41
3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2- -4,6- )-2-
A 2'- -3'5'- -2-
2'- -3'5'- ( 3
9) 2'- -3'5'- -2- .
B. 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2- -4,6- )-2-
2'- -3'5'- 2'- -3'5'- -2-
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
( 39) 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2- -4,6-
)-2- .
42
3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N=2( )-4,6- )-2-
A. 2- -3,5-
2'- -3'5'- (
39) 2- -3,5- .
B. 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2—-( )-4,6- )-2-
2'- -3'5'- 2- -3,5-
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
( 39) 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2—( )
-4,6- )-2-
43
3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N=2( )-4,6- )-2-
A. 2- -3,5-
2'- -3'5'-
( 39) 2- -3,5- .
B. 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2—-( )-4,6- )-2-
2'- -3'5'- 2- -3,5-
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
( 39) 3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2—(
)-4,6- )-2-
44
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
A 2- -3,5-
2'- -3'5'- ( 39)
2- -3,5- .
B. N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
2'- -3'5'- 2- -3,5- N-(
2- 46~ )-3-((4-  -3-  -5- ) ) )2 (
39) N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
45
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-5- -2-
A. N-(4- -3- -5- )-3- -5- -2-
(240ml) N-(4- -3- -5- )-3- -2- (69,
18.60mmol) nBuLi( 2.5M, 30ml, 74.4mmol) -78
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2 , (6.69, 74.4mmol)
HCl  pH~1 , (2200ml) _
, (MgSO ), : N-(4-  -3- -5 )-3-
-5- -2- 2:1 ( 8.50).

B. N-(4- -3- -5- )-3- -5- -2-

THF(150ml) 45A (8.50) (9.62g, 74.4mmol)

(90%, 7.75¢g, 55.80mmol) 10 ,

30 , (150

ml) , IN HCI(200ml) . (MgSO ,), ,

. ( 10% ) N-(4- -3- -5-
)-3- -5- -2- 1N NaOH
(3.59) .

C. N-(4- -3- -5- )-N- -3- -5- -2-

N-(4- -3- -5- )-N- -3- -2- N-(4- -3-
-5- )-N- -3- -5- -2- N-(4-
-3- -5- )-N- -3- -2- ( 51)

N-(4- -3- -5- )-N- -3- -5- -2-

D. N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-5- -2-

N-(4- -3- -5- )-N- -3- -2- N-(4-

-3- -5- )-N- -3- -5- -2-
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-2-
( 39) N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- )
) )-5- -2- .
46

3-(((4- -3- -5- ) ) )-N-(2- )-4.6- )-2-

2N NaOH(40ml) (4ml) N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3- -5- )

) )-2- ( 39)(50mg, 0.11mmol) (49

, 57.6mmol) . 60 3 , 0 , HCI pH1 2

. 3-(((4- -3- -

5- ) ) )-N-(2- )-4,6- )-2- (45mg, 87

%) .

47
3-((3-(4-  -3-  -5- ) -2- ) ) )-246-
DMF N 2 -(4- -3- -5- )-N-(3- -2,4,6- )-3- -2-
( 52)(238mg, 0.524mmol) 3 - (177mg, 1.57mmol) O
30 , (99.2mg, 1.05mmol) .
, HPLC 3-(((3-(((4- -3- -5-
) ) )-2- ) ) )-2,4,6- (186mg, 70%)
48
3-(((3-(((4- -3- -5- ) )-2- ) ) )-2,4,6-
DMF N 2 -(4- -3- -5- )-N-(3- -2,4,6- )-3- -2-
( 52)(500mg, 1.05mmol) 3 - (295mg, 2.61mmol) 0
10 . p- (317mg, 1.57mmol)
1 (8ml) . 2 .
HPLC 3-(((3-(((4- -3- -5-
) ) )-2- ) ) )-2,4,6- (213mg, 42%)
49

N-(4- -3- -5- )-2-(2-(3- -2,4,6- ) )-3-

A. N-(4- -3- -5- )-3- -2-

POCI 5 (50ml) N-(4- -3- -5- )-3- -2- (59, 15.6mmol)

60 3 . (—25009)
-2 ) :
(MgSO 4 ), , N-(4- -3- -5- )

-3- -2- (4.8g, ~100%)
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B. 3- -2,4,6-
5- [d1[1,3] 1- -2,4,6- 5- -6-
[d][1,3] ( 7) 3- -2,4,6-
C. N-(4- -3- -5- )-2-(2-(3- -2,4,6- ) )-3-
N 2 - -N 2-  -3-(4- -3-  -5- )-2- N-(4-
-3- -5- )-3- -2- ( 49A) 4- -
3-  -5-(2-(2-(6- [d][1.3] -5- ) )-3- ) ( 7)
N-(4- -3- -5- ) ) )-2-(2-(3- -2,4,6- ) )-3-
50
N-(4- -3- -5- )-2-(2-(3- -2,4,6- ) )-3-
(20ml) N-(4- -3- -5- )-2-(2-(3- -2,4,6- ) )-3-
( 49)(50mg, 0.107mmol) BBr 3 ( 1M, 3ml, 3.0mmol) O
0] 1 , 8 , (—100
9) , (2%100ml) .
, , HPLC N-(4- -3- -5- )-2-(2-(3- -2,4,6-
) )-3- (47mg, 85%)
51
N-(4- -3- -5- )-N- -3- -2-
A. 5- -4- -3-
(200ml) 5- -3- (9.8g, 100mmol) N- (14.7q,
110mmol) 20 0 2 .
, IN NaOH(150ml)/ (400ml) 1IN NaOH, ,
» MgSO 4 , . /
, / 5- -4- -3- (5.
59, 41%) .
B. 2- -3-[N-(4- -3- -5- )]
THF(100ml) NaH(8.5g, 0.21mol) 60% THF(65mI) 5- -4- -3-
(12.49, 92.4mmol) -20 20 .10 ,
THF(65mI) 2- -3- (22.2g, 92.4mmol) -20 15
. 10 , H >, O(5ml)
4N HCI , , - NaHCO
3 , 0 , 4N HCI
, , 2- -3-[N-(4- -3- -5- )]
(23.4g, 75%)
C. 2- -3-[N-(4- -3- -5- )-N- 1
THF(50mL) 2- -3-[N-(4- -3- -5- )] (3.3g, 10.0mmol)
(1.99, 15.0mmol) O (1.5g9, 12.0mmol)
, , MgSO 4 , 2- -3-[N-(4-
-3- - -5- )-N- 1 (3.59, 90%) .
D. 2- -3-[N-(4- -3- -5- )-N- ]
THF(@EOmI) 1N NaOH(30ml) 2- -3-[N-(4- -3- -5- )-N-
] (3.0g, 7.8mmol) 3 (20ml) ,
(5ml) IN HCI , . ,
, Mgso , , 2- -3-[N-(4- -3- -5- )-N-
] ( )-
E. N-(4- -3- -5- )-N- -3- -2-
THF(10ml) (Gml) 2- -3-[N-(4- -3- -5- )-N- 1
(1.5g, 4.1mmol) (1 ) O 2M “4
.5ml, 9.0mmol) .
52
N 2 -(4- -3- -5- )-N-(3- -2,4,6- )-3- -2-
A. 3- -2,4,6-
(200ml) 2,4,6- (10g, 73.5mmol) (11.1g, 110.3mmol)
(7.5g, 95.6mmol) 0 . . ,
1IN HCI , . 70% HNO 3 H
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SO 4, . 1 , -
, MgSO 4
: 1N NaOH MgSO , : 3-
-2,4,6-
B.N 2-(4- -3- -5- )-N-(3- -2,4,6- )-3- -2-
( 52A) 51 THF 0 N 2 -(4- -3- -5-
)-N-(3- -2,4,6- )-3- -2-
, 2 . 0.05N HCI ,
0.05N HCI, , - NaHCO 5, , , MgSo , ,
. ( , 40% / ) N 2 -(4- -3- -5-
)-N-(3- -2,4,6- )-N- -3- -2- THF
HCI 3.5 65 72 .
, . , NaHCO ;,
, MgSO , , . MOM ,
.N 2 -(4- -3- -5- )-N-(3- -2,4,6-
)-3- -2- ( 75 78 , 54%)
53
/
ET A ET 5
125 |- ET-1
CET 3
-1
A. - #1:ET ,
TE 671 (ATCC HTB 139) ET 4 T-175
, 190xg 10
. (Tenbroeck) 10mM EDTA (PBS
) . 57,800x%g 15 4 . A( (100KIU/
ml) pH 7.4 5mM HEPES ) 5ml , 1 B(10m
M MnCl , 0.001% 1 pH 7.4 5mM HEPES ) 5mi ,
, 37 30 57,800x%g
, A 2 , C( (100KIU/ml) pH 7.4 30mM HEPES
) 2mg/ml , -70 .
(150mM NaCl, 5mM MgCI , , 0.5% pH 7.4 30mM HEPES
) 8 /50 L 125 - -1(3,000cpm, 50mL) 50up L (A), (B) ©
2 (A) -1( X 80nM ); (B) ( )i
© ( 1nM 100y M). 8 (50u L) (A), (B)
© , 4 16 18 , 2,500%g 25 4
. 24 .24 , IC 59 4
2 10 IC 5 , .
(Genesys multiwell ga
mma counter) (D)
%DZIOO-M %100
(B)-(4)
3 .
B. - #2: ET g
C0os7 ET 5 DNA ET g
T-150 1/
50
JET g DNA ET g :
COS7 T-150
, 190x%g 10 . 10m
M EDTA (PBS) . 57,800x%g 15 4 ,
A( (100KIU/ml) pH 7.4 5mM HEPES ) 5ml 1
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B(10mM MnCl , 0.001% 1 pH 7.4 5mM
HEPES ) 5ml , , 37 30 .
57,800%g , A 2 , C( (100KIU/ml)
pH 7.4 30mM HEPES ) 2mg/ml
1 /50
C. -
[ : , Borges _et al. (1989) _Eur. J. Phar
macol. 165 : 223-230] .
100p M . , DMSO
, 150mM NacCl . DMSO , DM
SO
' , 3mm .
95% 0 , 5%CO, (118mM NacCl, 4.7mM KCI, 1.2m
MgSO ,,1.2mM KH , PO 4, 25mM NaHCO 5, 2.5mM CaCl ,, 10mM D- ) 10ml
29 .
.PA , IC g
D.ET g /
1.
-1 ,
[ : Filep _et al .(1991) Biochem. Biophys. Res. Commun. 177 : 171-1
76] 6- PGF 44 -1-
15% ,  L- (2mMm), , Medium 199
4 - . ,
6- . 8 , , . , a)
, b) -1(10nM) , C) , d) + -1(10nM)
15 , 6- PGF 14
-1 6- PGF 14
. 6- PGF 14
-16- PGF 14
2. 6¢C
6¢c ET g .
6¢c- ET .2
10p M (D-Asp-Pro-D-Val-Leu-D-Trp)(BQ-123; : 5,114,918 , Ishika
wa etal. ), 5u M - 10ml 19
95% O , 5%CO , .
(Grass Polygraph) . 6¢c 1
, 2 6Cc 15
. 6¢c - .
E. (DOCA)-
(DOCA)-
. , 47mg(DOCA) MDX4-4210
[ : Ornmsbee _et al. (1973) the _J. Pharm. Sci. 62 : 255-257] . , DOCA
, DOCA
(7 8 ) DOCA-
. 3 . , 0.9%
NaCl . 3 .
21 30 . 165 200mmHg
60 . ,
60
10 .
F. , ET-1-
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(250 4509) ( 50mg/kg, IP)
30 ( 3mg/kg, IV,
(0.5ml) , 30 ,ET-1(
. , (0.5ml)
-1 . ET-1
ET-1- , 3ET-1
G.
1.
ET » ET g IC 5o
B 10p M IC 59 .
, 1y M IC g 0.1y M
ET 5 (10 100 ) IC 59 ET A
ET g
2.
a. , , N-(4- -3- -5- )-2-(N-(4-
, N-(4- -3- -5- )-2-[3,4—( ) 1
- -3-  -5- )-2-(3,4- ) ) [b] -3-
5- )-2-[B - (3.4- ) 1 -3
- )-2-(3,4- ) 8-
, , N-(4- -3- -5- )-2-{[3,4—(
- , N-(4- -3- -5- -2-{[2- -4,5—(
-3- , N-(4- -3- -5- )-2-[(4- -2-
, N-(4- -3- -5- )-2-[ -4,5- )
N-(4- -3-  -5- )>-2-[2-  -4,5-( )
, , 30mg/kg
60mg/kg 50%
40 60%
(57)
1.
Ar— SOy N— Ar'
I
H
Arl1 5 6
Ar 2 1 1 1 1 1 1 1 1
2.
1 , Ar 2 ,
3.
1 1
4.
1
5.
1 4 ,Ar 1 : :
6.
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1 4 ,Ar 2 A B
A

R|°

73

A\

RIS

X

B

R" R

73
R

X
X S,0 NR I R 11 30 ., ,C.Cy, ,C,
-C 10 ,C 2-C 1o ,C 3-C 15 ,C1-C 1 C3-C 46 : ,C 3-C 55

C.1-C o ,C 3-C 45 C.1-C o : C3-C o : C3-C 1o :

C 3-C 1o , C(OR 15 S©O) ,R 15 ( ,h 0O 2 ) R 15 ,C 1
-C 1 ,C 2 -C 1o ,C 2 -C 1o ,C 3-C 15 ,C1-C 1 C3-C 16 ,

,C 3-C 15 C1-C 12 ,C 3-C 15 C1-C 1 , C3-C 1o , Cs3-
C 10 C3-C o ;R 1L R 15 , ; ,C1-C 1 :
C,1-Cyp ,C 2-C g9 ,C 2-C g ,C 3-C 15 : ,C 3-C 15 C .-
C 1w ,C 3-C 15 C1-C 1o : Cs3-Cqp : C3-C ) C3
C 5 JOH, CN, C(O)R 16, CO ,R 16, SH, S(O) , R 16 ( ,n 0 2 ) NHOH,NR 12R 16
,NO ,,N 5,0R 16 R 12NCOR 16 ~CONR 12R 16 z

;R 16 ,C1-C C2-C o C2-C o , C
3-C 16 ,C1-C 1 C3-C 6 , ,C 3-C 15 C.-Cqp ,C 3-C 15 C
1-C 1 : C3-C g : C3-C g C3-C g ;R 12

A : ,C1-C o ,C 2-C 1o ,C 2-C 1o ,C 3
-C 16 ,C1-C 1 C3-C 16 , ,C 3-C 45 C.1-C o ,C 3-C 45 C
1-C 12 , C3-Cqp , C3-C : C3-C g , CO)R 17 5(
O)nR17( ,nh 0O 2 ) R 17 ,C 1-C 1o ,C 5 -C 10 ,C ,-C
10 ,C 3-C 15 ,C1-C o C3-C g6 ; ,C 3-C 15 C1-C 1 , C 3
-C 16 C.1-Cqp ) C3-Cqp : C3-C C3-Cq

"R 11 R12 R15 R 16 Z ] :

R8 R9 R 10
(i) 50 , , , ,C
1-C 1 ,C1-C o ,C 2-C 19 ,C 2-C 1o ,C 3-C 45 ,C 3-C 15 ,
,C 3-C 15 C.-Cqp ,C 3-C 15 C.1-Cqp : C3-C g ;
C 3-C 1o , C 3-C 1o , OH, CN, C(O)R 18, -(CH=CH)-, CO 2R18,SH,(

CH 2) rC(O)(CH 2) nR le(CH 2) r(CH:CH) s(CH 2) nR 18!(CH 2) rC(O)(CH:CH) s(CH 2) nR
18, (CH ;) ; (CH=CH) sC(O)(CH ;) R 18 ,(CH ;)  NH(CH=CH) ¢ (CH ,) R 18, (CH ;)  (CH=CH)
s NH(CH ;) R 18 ,(CH ;) [ C(ONH(CH ;) ,R 18, C(O)(CH ;) NH(CH ;) R 18,(CH ;) , NH(CH
2) R (CH,) R 18 ,50) ,R 18 HNOH,NR 18R 19 NO ,,N ;,0R 18 R 19 NCOR 18 CONR

1R 18T ,m O 2 ,S,n r 0 6 ,R 19 ,C 1-C 1 ,C 5
-C 10 ,C 2-C g9 ,C 3-C 15 ,C1-C g C3-C 6 ,C1-C o ,C 3-C 15
, ,C 3-C 46 C1-C o ,C 3-C 16 C1-C oo , C3-Cqp
, C 3-C 19 , C 3-C 1o , C(O)R 20 S(O) R 20¢( ,n O 2
) ;R 18 R 20 ,C1-C o ,C 2-C g9 ,C 2-C 19 ,C 3
-C 16 , C3-C 55 ,C1-C o C3-C s : ,C1-C g ,C3-C
16 ,C 3-C 15 C1-Cqp ,C 3-C 15 C1-C o , C3-C ,
C 3-C 1o C 3-C 1o :R8 RS9 R 10
, : ,C1-C 1 ,C1-C 1o ,C 2-C 10 ,C 2-C 10 ,C 3-C
16 ,C 3-C 16 : ,C 3-C 45 C.:1-Cqp ,C 3-C 45 Ci.1-Cq :
C 3-C » , C 3-C 1o , C 3-C 1o ,OH,CN, C(O)R 21,CO ,R 21
, SH, S(O) R 21( ,h 0O 2 ), NHOH, NR 22R 21 'NO ,, N 3, OR 21 R 22 NCOR 21 CON
R 22R 21 z ‘R 22 ,C,-C1y ,C,-C,
0 ,C 2-C 19 ,C 3-C 45 ,C1-C o C3-C g5 - ,C 3-C 16 c
1-C 1 ,C1-C o ,C 3-C 15 Ci1-Cqp , C3-C , C3-C g
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, C 3-C oo ,COR 28 S(0O) ,R 23¢( ,h 0 2 ) iR 21
R 23 ,C1-C o C2-C g »C2-C g C 3-C g5 ,C1-C o
C3-C s , C 3-C g5 Ci1-Cqp C 3-C g5 C1-Cyp ,
C3-Cyp ; C3-C o C3-C o 1 ;
(iR 8,R O R 10 2 C 3-C 45 ) )
l y y Z
3 16 ‘R8,R9 R 10 1 G
; NR 11,0 S
7.
6 ,Ar 1 , ; ,
8.
1 4 , VA, VB, VC VD
A

2

RI
Rlﬂ
| I
SO;-N N
4 3 2 -
DI Lo
R® X R’
B

)ls ISO N

C
R‘u 1 2
RH R R
s 3
|
}:[5 « 21' SO,—I;I‘I _N
R' H 0
D
3‘“ ) R R?
: R
i —
W — SO~ N x O
R X | N
H
Rl RZ’
() H,NH ,,NO ,, , ,C1-C g ,C 2-C g0 v C 2-C o
v C 3-C g6 C3-C e C1-C o ; C3-C e ,C1-C 1 ,C1-C 5
,C1-C o ,C1-C o , Ci1-Cyp ,C1-Cpp ,C1-C g
,C 3-C g6 ,C 3-C 56 ,C 3-C g6 ,C 3-C 6 ,C 3-C g6
) C1-Cyp , C3-C g6 C1-C g2 C1-C 2 )
,C 3-C g6 ; ;
’ ’ ’ 1 14 ’
’ 4 16 ’ 1R2 ;
() -(CH 2) » ( ,n 3 6 ) ;
() 113_
9.
6 JR8,R9 R10 (i) JR8 NRI8R 19 O

R 18 R 19 NCOR 18, CONR 19R 18, CO ,R 18, (CH ,) ; NH(CH=CH) . (CH ,) ,R 18 (CHz)r(CH—
CH) s NH(CH ;) nR 18, (CH 3) rC(O)NH(CH 2) nR 1¥®,CO)CH ) NH(CH ;) 4R 18 v (CH 2)
H(CH ,) ,R 18 (CH ) R 18 ,R 18 5 6 C 3-C 45 , C 3—C
16 2 tR8 R9 R 10 ()

, JAr2 5-  -3-C,-Cg4 [b] ,5-  -3-C ;-C ¢ [b]
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5- -3-C,-Cg [b]

10.

8 R 8
11.

10 LR9 R10
12.

8 ,R1 HC,-Cg , 'R2 C,-Cg ,C,-Cg

,C,-Cg ., C,-Cg

13.

12 ,R1 BrCcCl C,-Cg ,R2 C,-Cg , C,-Cg
14.

8 /R 8 (CH ,) (C(O)CH 5) nR 18, (CH ) (NH(CH ,) yR 18, (CH ) ,NH(CH ,) ,

R 18,(CH 3) ((CH=CH) s (CH ;) nR 18, (CH ;)  C(O)(CH=CH) s (CH ;) R 18, (CH ;) [ (CH=CH)
sC(O)(CH ;) R 18, (CH ;)  (CH=CH) s NH(CH ;) , R 18, C=N(OH)(CH ;) (R 18, (CH ;)  C(O)NH(
CH ;) R 8, C(O)CH ) NH(CH ;) nR 18, (CH ;)  NH(CH=CH) s (CH ;) ,R 8, (CH ;)  C(O)N

H(CH ;) R 18,(CH ;) NH(CH ;) ,R 18 (CH ;) R 18 ;R 9 RO
’ ' ’Cl_ClZ 'Cl_Clz 'CZ_Clo 'CZ_Clo ’CS_C
16 , C 3 -C 16 ' , C 3 -C 16 C 1 -C 12 , C 3 -C 16 C 1 -C 12 '
C 3 -C 12 y C 3 -C 10 y C 3 -C 10 y OH, CN, C(O)R 18 y (OAC)CH:

CHR 18 CO ,R 18, SH,(CH ,) ,C(O)(CH ») ,R 18, (CH ,) ,(CH=CH) ¢ (CH ,) ,R 18, (CH ,) , C(
0)(CH=CH) ¢ (CH ,) ,R 18, (CH ,) , (CH=CH) ¢ C(O)CH ) ,R 18, (CH ,) , NH(CH=CH) ¢ (CH ,) ,
R 18 C=N(OH)(CH ,) R 18, (CH ,) , (CH=CH) (NH(CH ,) ,R 18, (CH ,) ,C(ONH(CH ,) ,R 18,
C(O)(CH ,) ,NH(CH ,) ,R 18 (CH ,) ,NH(CH ,) ,R 1, (CH ,) ;R 18,S(0) ,,R 18, HNOH, NR 18

R19,N02,N3,OR18,R19NCOR18 CONR 19R 18 'm O 2 1S, n r
0 6 ;R 19 ,C1-C 1 ,C 2-C g9 ,C 2-C g9 ,C 3-C 15
,C1-C o C3-C 45 ,C1-C o ,C 3-C 16 , ,C 3-C 15 C
-C 1» ,C 3-C 16 C1-C oo , C3-C o , C3-C o , C 3
-C 19 , C(O)R 20 S(O) R 20¢( ,n O 2 ) iR 18 R 20
,C1-C o ,C 2-C 19 ,C 2-C 19 ,C 3-C 15 , C 3-C 46 , € 1-C
12 C3-C 55 , ,C 1-C ,C 3-C 15 ,C 3-C 15 C1-C o ,
C 3-C 15 C1-C o , Cs3-Cqp , C3-C o C3-C qo
15.
14 ,R& (CH ) (C(O)NH(CH ,) R 18 ,(CH ;) C(ONH(CH ;) ,R 18 (CH ,) (R
18 R 18 , 2 R 8
16.
14 JR9 R 10 , ,C ,-C 4 C,-Cq
17.
1 4 16 Ar 2
18.
17 ,Ar 2 , ,
, ; ,C1-C o ,C1-C o ,C 2-C g9 ,C 2-C 1o
,C 3-C 16 ,C 3-C 15 ' ,C 3-C 15 C1-C o2 ,C 3-C 15 C .
-C 1o , C3-C , C 3-C 1o , C 3-C o , OH, CN, C(O)R
21, CO ,R 21, SH, S(O) 4R 21 ( ,n 0 2 ) NHOH,NR 2R 21 NO ,,N 5,0R 21 R 22N
COR 21 CONR 2R 21 7 2 ‘R 22 ,C,-C;, ,C
2 -C 10 ,C 2-C 19 ,C 3-C 16 ,C1-C o C3-C g5 , ,C 3-C 15
Ci1-Cqp ,C1-C o ,C 3-C 15 Ci1-Cqp , C3-Cpp , C 3
-C 10 , C3-C g ,C(O)R 2 S(0) , R 2 ( ,n 0 2 )
,R21 R 23 ,C1-C o ,C 2-C 19 ,C 2-C 19 ,C 3-C 15 ,C 1
-C 1 C3-C s , ,C 3-C 15 C1-C o ,C 3-C 15 Ci.1-Cqp ,

C3-C g : C3-C g C3-C g Ar 2
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19.

14 ,R 11 ,C 1-Cs C.-Cg , C 3
_C16 1R1 ) ) ycl_C6 Cl_CG ,RZ ,
C.1-Cgs C.1-Cg

20.
8 , Ar 2
3
L, T .«
X MI xR
RI{\/ Raa
R™

M (CH 21) m C(O)(CH 3) ., (CH 2) » C(O)NH(CH ;) , CH(OH)(CH ;) ., (CH ;) n (CH=CH)(CH ;)
ro (CH 2) m C(O)(CH 2) S NH(CH 2) ro (CH 2) m (CH_CH)(CH 2) ro C_N(OH)(CH 2) ro (CH 2) m C(O
)(CH=CH) ¢ NH(CH 2) r, CH(CH 3)C(O)(CH 2) ¢, CH(CH 3)C(O)(CH ) i (CH=CH)(CH ) . (CH )

rn(CH2) O C(O)O( ,m;s r 0 6 )
R3 R3 R3 R34 R35
() H, OH, NHR 38 , CONR 38 R 39 ( JR3 R 3 ,C,-C 1

»C 2-C g ,C 2-C 10 C 3-C g6 ; C1-Cqp C1-C C3-C e
, ,C 3-C 56 Ci1-Cyp ,C 3-C 56 C1-Cp ,C1-Cp ,C3-
C 6 , Cs3-Cyp , C3-C o C3-C o
). NO » C1-Cop C2-C o C2-Cypo C3-C s
,C 3-C g6 ; C3-C s ,C1-Cypp ,C1-Cypp C1-Cpp )

C1-Cop ,C1-C o C1-C ,C1-C o ,C1-C o

C2-C g C2-C g C2-C g C2-C g C,-C
10 C1-C o C 3-C g5 C1-C o )

(C 1-C g )C 1-C 15 , , C1-Cop ; C2-Cypo , C
1-C 12 Ci1-Cup : C1-Cyop , , C1-Cop ) C
1-C 12 ,C1-C pp ; C1-Cyp ( )C 1-C 15  ( )C
1-C 1 ;

() R3 R332 R3 R34 R3 2 ,
,C,-Cg ,C,-Cq C,-Cg ,
R31 R3 R33 R34 R 35 (i)
M (CH ,) ,, C(ONH(CH ») , JR3 ,R3 R3 R34 R35 2
21.

20 M (CH 3) n CO)CH ) ,(CH 2) K CONH(CH 3) , (CH ;)  (CH=CH)(CH ) ,,
(CH ) m C(O)(CH 2)sNH(CH 2) r»(CH 2) 5 (CH= CH)(CH 2) r» C=N(OH)(CH ;) , CH(OH)(CH ;)
,(CH ;) ,(CH ;) O C(0)0

22.

20 R3 R32 R3 R34 R3B
() C1-Cgs , ; C1-Cs C1-Cs
()R 31, R32 R33 R34 R3B 2 ()

23.
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(o]
\\/0\\ﬂ/\ \/\ . -
) N ' (o} R‘“‘;’%R"’KOH
A
20 M o ( ,R 40 ,C,-C,, .,C
1_012 ’Cl_CIZ Cl_ClZ )
24,
20 1 R3 R332 R3 R3 RB3 2 ,
,C,-Cs ,C,;-Cg C,-Cg
25.
20 ,R3l R35
26.
20 ,Ar 2
l l R31
X w AL R*
|
ORJE TR“
R‘

W CH , NH

27.
i
N o
\ﬂ/\ \"/\ \n/\

20 .M °o ' o0 L

28.
23 ,R 40 ,

29.
20 R3 R32 R3 R34 R35
) C,1-Cs : Ci.1-Cs , ,C1-C 1 ,C1-Cs c
1_C6 1 Cl_CG ] lCl_C6 y ,OH, Cl_C6 ,
C.1-Cs : C.1-Cs C.1-Cs ;
( YR32 R R33 R 34 'R3 R32 R33 R34 R 3 (i
)

30.
20 R3 R32 R33 R34 R35
( )R 33 R 35 C.1-Cg C.1-Cg ;
( )R3 R 3 'R32 R 33 R33 R 34

31.
8 JR9 R 10 Ar 2 [b] o]

32.
31 ,5- 3-C ,-C ¢ J,R8 R9 R 10
C 3-C 5 ,(CH2)rRls,C(O)R18,C02R18,NR18R19,SH,S(O)nR18( ,nh O
2 ), HNOH, NO ,, N 3, OR 18 R 19 NCOR 18 CONR 19 R 18 R 9 R 10

33.
1 » ( )

34.
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33 , N-(4-
-3-

35.
1 2 :

36.
1 4

37.
35 , N-(4-
-3-

38.
36 , N-(4-
-3-

39.

1 , 4 -3-

: ;N 2 -(3-

: ;N 2 -
)-2- :
—5- )-2-
40.
39 , 4- -3-
41.
39 ,N 2-(3-
42,
39 LN 2-(3-
2- ,
43.
39 , N 2-(3-
2- ,
44,
Ar— SO; N— Ar'
h
Ar 1 ,
RB
)\
R S
W
R45
Ar 2
R3 R*4 ,

: C3-C C
W O, NH CH , ;
R5,R6 R
()R 6 , c,-C
C1-Cyp
O)R 41, Cc,-C
()RS3 R4

,R 5, R 6 R
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-3-  _5- )-2-[2-  -4,5-( ) 1
-3-  -5- )-2-[2-  -4,5-( ) ]
-3-  -5- )-2-[2-  -4,5-( ) 1
~5-(2-(6- [d1[1.3] _5- )-3- )
~2,4,6- )-3-(4-  -3-  -5- )-2-
@3- _2,4,6- )-3-(4- 3- -5
. N 2-(3- _2,4,6- )-3-(4- _3-
-5-(2-(6- [d]1[1,3] -5- ) )-3- )
24,6~ )-3-(4- 3-  -5- )-2-
_2,4,6- )-3—-(4- _3-  _5- )-
2,46~ )-3—(4- ~3-  -5- )-
0
R
RG
R7
, , c,.-C iz ,CO)R 41,C 1 -C 1, ,C 2-C 19
3-C 16 , ;
o , C1-C,  ,COR %,
JR5 R7 , C,Cqyp , C(
12
. 2 : (@
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R4 C,-C, ,C(OR 4,(CH ) , OH, CH(OH)(CH ,) . CH 4 ( x 0 6 )S0O),
R 41 ( 'n 0 2 ) C(=NR 43)R 41 :
R4 C,;-Cyp ,C 3-C 15 , C3-C 46 ,C 3-C 15 C1-C oo , C3-C
16 Ci1-Cqp , C3-C ,C1-C o : ,C 3-C 15 ;
C3-C g6 ,C1-C o ,C 3-C 15 ,C1-C g
,C1-C o C 3-C 46 ,C 3-C 15 C3-C g6
R 43 ,C1-C o ,C 1-C o C3-C g ,
R4 R4 C;-C g , ) ) ,C1-C g ,C 3-C 15
Y ,
, N=(4- 3- 5= )-2-(2,4,6- )- 3= , N=(4-
_3-  -5- )-2-(2,4,6- ) _3- N=(3,4- _5- )
~2-[(2,4,6- ) 1 _3- . N—(4- _3-  -5- )-2-[(2,4,6-
) 1 -3- N-(4-  -3- -5- )-2-[(2,4,6- )-
1 -s- .
45,
44 JAr 13- 5-
46.

()R 6 : C1-C 1o , ; C1-C 1o , CO)R 41,
C,-C ,R5 R7 : C1-Cyop ; ,

()R3 R4 , 2 , 0]

3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2- ~4,6- )-2-
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(24- -6- )-2-
3-(((4- -3-  -5- ) ) )-N-(2- ~4,6- )-2-

3-((4-  -3- -5 ) ) )-N-( )-4.6- )-2-
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3-(4- -3~ -5 ) )
3-(B-(4- -3 -5 ) )
3-(B-(4- -3 -5 ) )
N-(4-  -3= -5- )-2-(2-(3-
N=(4- 3- 5= )-2-(2-(3-
3-(4- -3 -5 ) )
3-(4- -3~ -5 ) )
3-((4-  -3- -5 ) )
3-(4- -3 -5 ) )
3-2-((4-  -3- -5 )
3-((4- -3 5 ) )
3-(4- -3 -5 ) )
3-((4- -3 5 ) )
3-(4- -3~ -5 ) )
3-((4-  -3- -5 ) )
3-((4- -3 5 ) )
N-@-  -46- -3-(((4-  -3-
N-(2- —4,6- )-3-(((4- _3-
3-((4- -3 5 ) )
2- ;
3-(4- -3~ -5 ) )
3-((4-  -3- -5 ) )
3-((4- -3 5 ) )
3-((4- -3 5 ) )
-(G-(@- -3 -5- ) )
(B4 -3 -5 ) )
N-(4- _3- 5o )-2-(2-(3-
N-(4- 3-  -5- )-2-(2-(3-
3-((4- -3 5 ) )
bl |
3-(4- -3 5 ) )
3-((4- -3 5 ) )
3-((4- -3 5 ) )

)-N-(2—(

)-N-(2-
)-N-(2,4-
)-N-(2-
)-N-(2-(
)-N-(2—(
)-2-(5-
)-2-(5-
-2,4,6-
-2,4,6-
)-N-(2-(2-
)-N-(2-(2-
)-N-(2-(2,6-

)-N-(2-(2-
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)-4,6- )-2-
) )-2,4,6-
) )-2,4,6-
) )-3-
) )-3- :
-1- )-4,6- )-2-
)-4,6- )-2-
)-4- )-2-
)-4,6- )-2-
) )-35- )-3-
-4,6- )-2-
) )-2-
) ) )-2-
) ) )-2-
-6-((( ) ) ) )2
)-4,6- )-2-
) )-5- -2-
) )-5-  -2-
)-4,6- )-5- -
)-5-  -2-
~4,6- )-5-  -2-
)-4,6- )-5-  -2-
)-4,6- )-5- -2
D ) )-246-
D ) )-246-
)  )-5-  -3-
) )-5- -3-
-1- )-4,6- )-5-
)-4,6- )-5-  -2-
)-4- )-5-  -2-
)-4,6- )-5-  -2-



3-(2-(((4-  -3-  -5- ) ) )26
3-((4- -3 5 ) ) N
3-((4- -3 5 ) ) N-@a-
3-(4- 3 5 ) ) )N-@a-
3-((4- -3 5 ) ) )N-@a-
(@ -3 -5 ) ) )N-@a-
i@ s s ) ) )N-@-(e-
N-6-  -4- 13- -5- )-3-((4-  -3-
N-@4-  -6- 13- -5- )-3-(((4-  -3-
N-(2- 46— )-3—(((4- 3- -5
N=(2- ~4,6- )-3-(((4- ~3-  -5-
3-((4- -3~ -5 ) ) N
@ s s ) ) N4
3-(4- -3 -5 ) ) N
-4 -3 -5 ) ) N
3-(4- -3 5 ) ) N
-(G-(@- -3 -5- ) ) )24
3-((3-((4-  -3-  -5- ) ) )2
N=(4- 3-  -5- )-2-(2-(3- —2.4,6-
N-(4- -3-  -5- )-2-(2-(3- -2,4,6-
3-((4- -3 5 ) ) N
i@ - s ) ) N
3-((4- -3 5 ) ) N6
3-(4- -3~ -5 ) ) )N-@-(e-
3-2-((4- -3 5 ) ) )2
3-(4- -3 -5 ) ) N
3-((4- -3 5 ) ) N-@a-
3-(4- 3 5 ) ) )N-@a-
~3-  -5- ) ) )-N-(2,4-

3-((4-
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) ) )-3,5- )-3-
~4,6- )-5-  -2-
-6- ) )-5-  -2-
-6-(( ) ) )-5- -2-
-6-(( ) ) )-5- -2
-6-((( ) ) ) )5
)-4,6- )-5-  -2-
-5- ) ) )5 2o
-5- ) ) )5 2o
) ) )4 -2-
D B e
)-4,6- -4- -
-6- )-4-  -2-
-4,6- )-4-  -2-
)-4,6- )-4-  -2-
)-4,6- )-4- -2
D ) )-246-
D ) )-246-
) )-4- -3-
) )-4- -3-
-1- )-4,6- )-4-
)-4,6- )-4-  -2-
)-4- )-4-  -2-
)-4,6- )-4-  -2-
» ) )-35- )-3-
~4,6- )-4-  -2-
-6- ) )4 -2-
~6-(( ) ) )-4- -2-
~6-(( ) ) )4 -2



3-(4- -3~ -5 ) ) N-@a- -6(( ) ) ) A
3—(((_42—_ 3- -5 ) ) )-N-(2-(2- )-4,6- )-4-  -2-
N-6-  -4- 13- -5- )-3-((4-  -3- -5- ) ) )4 -2-
N-(4- 6 -1,3- 5= )-3-(((4- 3- -5 ) ) )-4-  —2-
N-(2- 46— )-3-(((4- ~3-  -5- ) ) )-4,5- —2-

N-(2-  -4,6- )-3-(((4- ~3-  -5- ) ) )-4,5- —2-

3-(((4- 3-  _5- ) ) )-N=(2- _4,6- )-4,5-
3—_((2(;1— -3-  -5- ) ) )-N-(24-  -6- )-45-  -2-
3-(((4-  -3-  -5- ) ) )-N-(2- ~4,6- )-45-  -2-
3-(4- -3 5 ) ) N )-4,6- )-4.5-
@ - ) ) N )-4.6- )-4.5-
(G s s ) ) )-2-(a5- D) )-246-
3-((3-((4-  -3-  -5- ) ) )-2-(a5- D) )-246

N-(4- _3-  -5- )-2-(2-(3- _2,4,6- ) )=4,5- _3-

N-(4- _3-  _5- )-2-(2-(3- _2,4,6- ) )-4,5- _3-
3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N-(2-(2- _1- )-4,6- )-4,5-
3—(((4:2_ _3- 5= ) ) )-N-(2-(2- )-4,6- )-4,5- -
g:(((4— 3= 5o ) ) )-N=-(2-(2,6- )-4- )-4,5- —2-
3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N=(2-(2- )-4,6- )-4,5- -
3-2-(4-  -3- -5 ) ) )25 D) )35

:_((4- 3= -5- ) ) )-N-(2- ~4,6- )-45-  -2-
3-((4-  -3-  -5- ) ) )-N-(2,4- _6- ) )-4,5- 2=
3-((4- -3 5 ) ) N-@a- -6( ) ) )-as-
@ s s ) ) N-@a- -6 ) ) )-45-
i@ s s ) ) N4 -6 ) ) ) )-4s
é—(((4—_2_ 3. S5- ) ) )-N--(2- )-4,6- )-45- -
il_—(6— _a- 13- 5 )-3—(((4- ~3-  -5- ) ) )-4,5-
IZJZ-_(4- 6 -1,3- 5= )-3-(((4- 3- -5 ) ) )-4,5-
IZJZ—_(z— _46-  )-3-(((a- -3-  -5- ) ) )-5- —2-

- 81 -

10-0400795



10-0400795

5- -(N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-2-
N—(2—' -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2-
N—(2—’ -4,6- )-3-(((4- -3- -5- ) ) )-5-( )-2-
N-(2- ’—4,6— )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2-
N—(2—, -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2-
N-(2- -4,6- )-5- -3-(((4- -3-  -5- ) ) )-4,5,6,7-
-1- —2-
49.
48
50.
49 , N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-2-
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2
51. .
44 , N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-2-
N-(2- -4,6- )-3-(((4- -3-  -5- ) ) )-5- -2
52. -
44 45 ,R3 R4
53.
44 45 ,R3 R4
54,
44 45 ,R 3 R 4
55.
44 45 ,R 4 R 3
56.
1
57.
44
58.
56 57
59.
56 57
60.
56
61.
1
62.
44
63.
61 62
64.

- 82 -



61 62
65.

64 ,
66.

64
67.

64 ,

-3-

68.

64
69.

68 ,
70.

64
71.

70 ,
72.

70
73.

72 ,
74.

73 ,
75.

60 , 50
; 0 5
76.

75 ,
77.

75 ,

-3-

78.
79.

56 , 57 75

2-[2- -4,5—(
80.

56 , 57 75
- _3- —5-
4- -3- -5-

81.
82.
83.
84.
85.
86.

N-(4- -3- -5-
Img/ml
100 % ;0 25
%
N-(4- -3- -5-
77
) 1 -3-
77
) ) )-2-

) ) )5 -2-

- 83 -

)-2-[2-

-4,5-(

500mg/ml

12.5mg/ml

%

)-2-[2-

-4,5—(

N-(4-

N-(2-
N-2-

10-0400795

) ]
(combination).
25mg/ml
;0 10 %
) 1
-3- -5- )-
~4,6~ )-3-(((4

-4,6- )-3-(((



87.

88.

89.

90.

91.

-2
92.

—2-

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

, Ar 2

)-3-((4-
)-3-((4-

)-3-(((4-
)-3-(((4-

-84 -

10-0400795



10-0400795

X S,0 NRIL[ R 11 30 ., ,C,C1 .C,
-C 10 ,C 2-C g9 ,C 3-C 15 ,C1-C o C3-C 46 , ,C 3-C 15
Ci1-Cqp ,C 3-C 15 Ci1-Cqp , C3-Cpp , C3-C g ,
Cs-C 1o "C(O)R 15 S(0) R 15( n o 2 ) ‘R 15 C .
-C 1» ,C 2-C 19 ,C 2-C 19 ,C 3-C 156 ,C1-C o C3-C g5 :
,C 3-C 15 C1-C o ,C 3-C 15 C1-C oo : C3-Cqp : Cs-
C 10 C3-C o ;R R : ; ,C1-C g :
C.1-Cyp ,C 2-C g9 ,C 2-C g9 ,C 3-C 15 , ,C 3-C 15 C .-
C 1w ,C 3-C 15 C1-C oo : C3-C . C3-C o , C 3
-C 1 ,OH, CN, C(O)R 16, CO ,R 16, SH, S(O) R 16 ( ,n 0 2 ) NHOH,NR 12R 16
,NO ,, N 3,0R 16 R 12 NCOR 16 CONR 12 R 16 Z
;R 16 ,C1-C o ,C 2-C g9 ,C 2-C g9 , C
3-C 16 ,C1-C 1 C3-C g6 , ,C 3-C 15 C:1-Cyp ,C 3-C 15 c
1-C 1 ; C3-C o ; C3-C g C3-C o ;R 12
R11 27 ' ,C1-C 15 ,C 2-C 1o ,C 2-C g9 ,C 3
-C 16 ,C1-C o C 3-C 46 , ,C 3-C 15 Ci1-Cqp ,C 3-C 45 c
1-C 1 , C3-C , C3-C g ; C3-C g , COR 7 ¢(
O) ,R 17¢( ,n O 2 ) R 17 ,C 1-C 1, ,C 5-C 10 ,C ,-C
10 ,C 3-C 15 ,C 1-C 1 C3-C g6 ; ,C 3-C 15 C1-Cqp ,C 3
-C 16 C.1-Cyp ) C3-Cqp : C3-C C3-C o
R 11 R 12 R 15 R 16 Z ] ;
R8 R9 R10
(i) 50 , , , C
1-C 1 C1-C 2 v C 2-C o »C 2-C o »C3-C g6 C 3-C g6 ;
,C 3-C 15 Ci1-Cqp ,C 3-C 15 C1-Cyp , C3-C o ,
C5-C 1o , C5-C 1o " OH, CN, C(O)R 18, _(CH=CH)-, CO , R 18, SH, (

CH ,) ,C(O)CH ,) R 18, (CH ,) ,(CH=CH) ¢ (CH ,) ,R 18, (CH ,) , C(O)(CH=CH) ( (CH ,) ,R
18 (CH ,) , (CH=CH) ¢ C(O)(CH ,) ,R 18, (CH ,) , NH(CH=CH) ¢ (CH ,) ,R 18 (CH ,) , (CH=CH)
s NH(CH ,) R 18, (CH ;) C(O)NH(CH ;) R 18,C(O)(CH ;) NH(CH ;) ,R 18, (CH ,) , NH(CH
») nR 18 (CH ,) ,R 18 S(0) ,R 18, HNOH,NR 18R 19 NO ,,N 5, OR 18 R 19 NCOR 18 CONR

19R 18] ,m 0 2 ,S,nr 0 6 ,R 19 ,C 1-C o ,C 5
-C 10 ,C 2-C 10 ,C 3-C 15 ,C1-C o C3-C g6 ,C1-C o ,C 3-C 15
: ,C 3-C 46 C1-Cqo ,C 3-C 15 C1-Cqo , C3-Cqp

, C 3-C 9 , C 3-C 1o , C(O)R 20 S(O) ,R 20¢( ,nh 0O 2
) ;R 18 R 20 ,C1-C 1 ,C 2-C g9 ,C 2-C 19 ,C 3
-C 16 ) ,C1-C 1 C3-C ) ,C1-C o ,C 3-C 15
,C 3-C 15 C:1-Cqp ,C 3-C 15 C1-Cyp ; C3-Cpp ; Cs3-C,
0 C 5-C 10 .R8,R9 R 10 ,

, ,C1-C g ,C1-C o ,C 2-C g9 ,C 2-C g9 ,C 3-C 15 , C
3-C 16 , ,C 3-C 15 C1-C ,C 3-C 15 Ci1-Cqp , c
5Co Cs-C 1o , C5-C 1o . OH, CN, C(O)R 21, CO ,R 21, SH, S(O)
TR 21 ( 'n 0 2 ), NHOH,NR 22R 21 NO ,,N 5,O0R 21 R 22NCOR 21 CONR 22R 21

z 'R 22 ,C,-Ciy, ,C,-C o C
2-C 10 ,C 3-C 15 ,C1-C g C3-C g6 : ,C 3-C 45 C.:1-Cqp
,C1-C 1 ,C 3-C 15 C.1-Cqp : C3-Cq : C3-Cqo :
C 3-C 1o , CO)R 23 S(O) ,R 23( ,nh 0O 2 ) TR 21 R 23
,C 1-C ,C 2-C g9 ,C 2-C g9 ,C 3-C 15 ,C1-C 1 c3;-C
16 , ,C 3-C 15 C.:1-Cqp ,C 3-C 15 C1-Cqo , C3-C 1o
, C3-C g C3-C g ] ;
()R 8,R9 R 10 2 Cs-Ci ,
, , , Z
3 16 'R8 RY9 RI0 1 ()
: NR 11 O S
107.
5 ) VA, VB, VC VD
A

-85 -



R' R’
Rlﬂ
| |
” 3 SO;-N _N
) ! o
2 H
Ro X R'
B

R' R’
R)D /
- SO—NJ:\ 0
}!; I
P , H
X R

Rfl
C

R . ] R
4 3
!
t « 2:[] SOZ—I;IiI _N
RQ O
H

R1 R 2
() H,NH 5, ,NO ,, ,
,C 3-C 15 ,C 3-C 15 C1-C 1 ,
,C1-C 1o ,C1-C o ,
,C 3-C 15 ,C 3-C 45 ,C 3-C 15
, C.1-Cqp , C3-C 46 ,C1-C 1
,C 3-C 15 ) ;
, , , 1 14
,C 3-C 16 4 16
() -(CH 3) ,—( ,n 3 6 )
() 1,3-
108.
6 , VA, VB, VC VD
A
R‘ RZ
Rlﬂ
T
" SO;-N _N
L3 Lo
Rv X R'
B
RI R?

- 86 -

10-0400795



R . R R?
4 3 [
(M sor L
R M [¢]
D
iR"’ . Rl Rz
: R
A —
s — SO~ N x O
R | N
H
R1 R 2
() H,NH ,,NO ,, , ,C1-C 1
’CS_ClG 1C3_C 16 ' CS_C 16 icl_C12
Cl_c 12 !Cl_CIZ ’ Cl_CIZ ’Cl_C 12
3_Cl6 ’CS_C16 !C3_Cl6 ’C3_C16
Cl_ClZ ' CS_C 16 'Cl_ClZ 'Cl_ClZ
16 ’ ’
, 1 14 ,
4 16 , ,R?Z2
() -(CH ;) —( ,n 3 6 )
() 1!3_
109.
6 , Ar 2 , ,
110.
8 , Ar 2 , :
111.
6 L L b L L 1
112.
8 1 1 b 1 1 1
113.
14 b b 1 b 1 7
114.
20 , , , ) ) )
115.
26 , ) ) ) ) )
116.
34 1 b 1 b b 1
117.
6 ’
118.
8 )
119.
14 ,
120.
20

- 87 -

10-0400795

,C 2-C 1o ,C 2-C 1o
,C 1-C 1 :
,C1-C 1, , C
,C 3-C 15 :

, ,C 4-C



26

34

33

33

46

46

46

46

47

47

47

47

44

a4

134

136

136

57

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

)
135

136.

, N-(2-
N-(4,5-

, N-(2-

-4,6-
N-(4-
-3-

-4,6-

-3-

)

)-3-(((4-
-5-

)-3-(((3,4-

- 88 -

-3-
)1 N_(4_

-5-

10-0400795



	문서
	서지사항
	요약
	명세서
	기술분야
	배경기술
	발명의 상세한 설명

	청구의 범위


