JP 2010-505809 A 2010.2.25

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$53%2010-505809
(P2010-5058094)
43 &xAE FR24E2A258(2010.2.25)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 401/14  (2006.01) CO7D 401/14 4C063
CO7D 413/14  (2006.01) CO7D 413/14 CSP 4C086
AB 1K 3174439 (2006.01) A6 1K 31/4439
A6 1K 31/501  (2006.01) A61K 31/501
AB1P 43/00  (2006.01) A61P 43/00 111
SEMR AWK TRESWR AWK (271 B  BEECHRS
el HEES 5 E2000-530956 (P2009-530956) | (71) A 391008951
(86) (22) LEEE SERI92E9A 258 (2007. 9. 25) TANIERS - TIFLET—
@) BIRRCRME  EAE21ESA 298 (2009. 5. 29) ASTRAZENECA AKTIEBO
6) EREHERES  PCT/1B2007/002784 LAG
87 ERAMES  %02008/041075 AW z—F Y ELAL——151 85+t
(7 BEEAHB SERR20£E4H 108 (2008. 4. 10) —F LT A L
(31) ESEIEEES S 60/828, 325 (74) fLIBA 100127926
(32) B5e FERISZE1085H (2008.10.5) #B+ #H X
(33) B BT RE *E (US) (74) {CEE A 100105290
B+ =W BX
(T4) fLIBA 100140132
#B+ TR RlE
(74) LA 100091731
#E+ SR TE
BAEEIZRS
(54) [FEBADEM] mG | uRSHEHAETF
GNOO0D 1
Oooooo0oo: R
0oooo
R R R*
<
R Lo R 0
AR 7N
X" Ng 5 N\ﬂl_z
R2 >\N/R N
7
Nmﬂ—z

@

Ooo0oRORPOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000000000000000
0000000000000 000000000ooon
00000000o0o00000000000oooon
gooooo



I I o B |

Ooo0ooogooQgoao

0o
R1O

R3O
R0
R>0O
0o
0o

(2)

gogoooogodg
Ooo0no
Ooo0no
O

1

R

3
R R
<
R 3 _R®
/i N
N\N ,;\_z
o

O
o000 oouogpoooguooodo
oooooooooooooooooooao;
oooOboc,ocgooooobbonoooooooans;
Oggdooao C1D C3D oooo0ooo0ooooooooao;
0 ClD C3D gooooouoooouogoooogoguoboodo
O
O

[ N -—?Q\N xit —$N_ N

” 1 ~ ~_

0 0 N~

godooooooooognooao

JP 2010-505809 A 2010.2.25

agogoano;

10

20



ogogoano

OooooooQgooo

Ooo0oo0ogoogo

O

O

R®O

R7

O

OO o0oooo

O
O
0
O
4
O
0
4
O
0

ad
00
g
ad
ud
o
od
g

a
O
g
a
u
O

g

0O
50
00
00

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg

(3) JP 2010-505809 A 2010.2.25

o R Q. R o R’
N . M—\\
N N =N Y rx NN
Ny \6> \/
R R R
|

oc,0c,0000000¢C,0C,000000¢C,0Cz000
0000000 ;
Dc,0c,0000000C,0C,000000¢C,0Cs000
000000000

0000000000000 D0000000000000

20

30

40

50



e e e Y Iy

00000000000 O0000d
00000
R®0C,0C,00000000RAMM
00000

R:0C,0C,00000000R*
00000
RFODDODDOO0OODOOOD
00000
RIODDDDODOODODOODOOD
00000
RRODDODDODOOODOOOD
00000
RFODDDDOOODDNDDONOOD
00000
RRODDODDODOODDODODOOD
Doo0000

RO C,0C,00000000000

Oo0o0oaog
R0 0 O
0oo00oao
R’0 C,0O
Oooooao

40 (50 O (AR)O 10 [50 B0 O O
A0 0 0004HD 1,2,40 000 O
40 (50 O (AR)O 10 [50 (B0 O O
0000400000 4HD 1,2,40
oo ;

40 (0 010 [(50 (B0 00D OO

O O o

O OO
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooooan

(@]
)
O

g

oo

C,0

oo
00
o0
o0

g

004HD 1,2,40 0000000300
A0 GOO[0@GBDO0000O000)

04HO 1,2,40 00000 00 30
40 (50 O (1R)O 10 [50 (30 O O
A000004HD 1,2,40 0000
40 (50 O (1R)D 10 [50 (30 O O
0000400000 4HO 1,2,40
40 (50 O (1R)O 10 [20 (30 O O
0400000 4HO 1,2,40 00O
50 (50 O (1R)O 10 [20 (30 O O
0400000 4HD 1,2,40 000
50 (50 O (1R)O 10 [50 (30 O O
0000400000 4HO 1,2,40
50 (50 O (1R)O 10 [50 (30 O O
A000004HD 1,2,40 0000

O

Oooooooooooaoo

Ooooooogogooood

O

4) JP 2010-505809 A 2010.2.25

oooobooogao

ooooOboOoooooooobooao

c;ioooooooooooobooonoooano

goooboooooobbooo

gooboooobboooobDboo

goooboooobboooobboooao

ocoOo)H)oooooDoooosgoOo]jooao

oo

O3 0o0)i10o0Do0o0o0ooooz2@HH)Ho oo

ocoo)H)o11,2,40 00000000030 0O
ocoooos3oo)oi1ooooooooao

Y OOOOOO0OOO30O0]oooooao
0)0DO0O0O0020@HO00 O ;
0000000030 00]1000000 40
YIOOOO2@HI OO ;
00O0)I0DO0O0O00O0O0O03000]1000
3]00)I000020@H0 00 ;
0)D1,2,40 000000000300
0O0O03000)I000O020@HIO 00
O)02H0000000050007]00
3000)0000020AH00 0 ;
O)D2H0000000050007]00
3)00)0000003C@HOOD;
0)01,2,40 00000000030
00D03000)I000003(H)ID
0)DO0O00OO0O0O0DO0OO03000]00
03000)0000003CHOOO0;

O

O

OoOooooooQgoao
O

OoooooogoQgoo

O

0 10
2(1H)

40 0O

O
b
O

50 A0 0000500 CROI0[20 @I 0000000 )I2dH00000000S500
J0000004HD1,2,4000000003000)0000003@HIODO ;00

50 00000500 CROI0[0(@IDO000000) 0000000 DNS3000]
0O00004HD1,2,40 00000003000)0000003@H)IOOO0

gooobooooobobooooban
gogoboad

ooobObOO0O0Do0oooooooObObbooooooocoobbobobooooooano

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

oooDDaOo
oooobODbOOO0OO0ooooooao
ooobODbOO0O00o0oooooao
ooooDDaOo
SOUmdooooOOO0OO0OO0O0On
SOUmboooOoODOO0OO0OO0OO00

O
O

O
O

10 [50 (300000 0000)O
10 [20 (3000000 000)O

00 (IR0 10 [20 (30 00O
00 (IR)D 10 [50 (30 00 O

O
O

(5) JP 2010-505809 A 2010.2.25

ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooooOao

os3qoooob0 ooooooao;
o3qmooooooan;
ooobDDbOoooo3moojoooooag;

b2 o | Y [ A
OCoO0)H)dz2s00D0O0CDOOO0OSO001]1000 ;
ooo)H)oOoooooobpoos3wooDl1ooao;

(IR0 10 [20 (00000000 )I2H000000O0O0S5000]00000 ;
(IR0 10 [0 (B0 0000000 )IO00O0O0O00DONON3W0O0]00000;

2000001000 D0OO0OO
A0 00000 ooobbDooo
e 000010 uooooao
04000000 OOOoOooOao
20000010 OOO0O000
A0 0000000000 ;

e0 000010 uOobDOooaO
40 000o0oOo0000a0,;
40 GOOO0DO0D0ODO0OD040 0000

O

I o o I

O

oooo0ooooOO0oooboOo)o1,200000000000

ocoooooooooo)o,e00oooooOooaO

ooo0obDDbDOO0Ooooo)o1,20000000000O0

ocooooooOoooo)o1,e000000DODOO

4HO 1,2,40 000000030 0 0 )0 10 0O [20 (O

00O0O000)IO0O00]0000O0000020@MO0 00 ;

A0 [40 0000550 @O0O00)>N04H01,2,4000000
oooDoDOoOOoOo) DOOoojooboooooooz2@aHHho oo ;
200000000040 GLOODODOODODODO40O0OD0OO

3vo0O0H)ooDooao;
50@@OO0O00000O0D0OA4O
g ;

200000040 @QDOODOO
ooH)ooDoDoao;
50@ooooos0o0opoooao
gogoobooooooboogado
40 GO O0OO0O0O0OO00DODA40
googoao;

40 GO OO0DO00OO0OO0DODA40
oooOz2000 ;

40 GO OoOoOobOoOboO0oO0ogoan
gooooooooboogodo
50GLOOO0OO0OO0OO0ODOA4O
oooobODbOO0O0O0o0oooooao
200000000040 GO O
30 00H)ooooao;

40 GO 0OO0O0OD0ODO0OD0400000
goobo2000;

O

00300010100 [20 (

0 4HO [1,2,4]0 00000

OH)Oo4D0 0D 0004HO [1,2,4]0 0 000CDOD3000

5000000000004H0 [1,2,4]0 0000003

g
u
O

O Ooogooo

O

O

0004HO [1,2,4]0 000000300 0)0 20 (2
0O)J2H000O00003000 ;
004HO [1,2,410 0000003000 )02000

O O

OO004H0 [1,2,4]0 00000030 00)H01KHODO

0004HDO [1,2,4]0 0000003000 )0 10 (20
0)01HOOOODOD02000 ;

0004HDO [1,2,4]10 0000003000 )0 20 (20
0)I2H00000003000 ;
0000000400000 4HO [1,2,4]00000 0

4HO [1,2,4]0 00000030 O00H010D00001H

10000040 @I O0O0O0O0OS000D000000004H0 [1,2,4]10 000000 30

OH)O1wHODODOODO2000 ;

A0 GOOO0O0DDODO0DO0ODO0OD0D4D000D00O04H0 1,240 0000003000)H010000

O1HODODDOOOoOo2000 ;

200000000040 GLOI0BO@G@EOOOODODODOODYDY ODODODODDODODODODS
O0Jj0o0o000b04000004H0 11,2400 0000030 00HY00O0000 ;

10

20

30

40

50



(6) JP 2010-505809 A 2010.2.25

200000000040050[0(@000000000)I000000000300
0000]04000004HO[1,2,4]00000003000000000 ;

A0 (00 @R)II0[20 (300000000 )I2HO0000OOODO5000]10000
04000004H01,2,40 00000003000)0100([20QO000000O0)0
00]J00000000020@H)O000;

A0 (00 (@R)OI0 [0 (300000000 )I1,2,40 0000000003000 7]0
0000400000440 1,2,40 00000003000)0100[20Q 000000

oo oooooogoQgog

s e e e e e s e [y o A

e e I |
OoocoOooooooooooooooooboooobonOoad
Oooooooooo oo ooooooooboogood

YIOODO]0OOOOOO0OOO20@H)I 00 ;
200000000040C¢GOORIDII0[BO@EIINIOODDNIDD)IODODDOOON
03000]00000004000004HO0[1,2,4]00000003000)00000

50 (0010 [0 (B000000000)I[1,2,40000000003000]1000
DO0D04000004HO[1,2,4]00000003000)020@I 000000000
0000000 )I2d00000003000 ;
50 (0010 [0 (R0 00000000 ) 00000000030 00]1000000
AD000DO0O4HDO[1,2,4]00000003000)020@I 000000000000
DOO0O0O0)I2dH0 0000003000 ;
50 (0010 [0 (@0 00000000 ) 0000000 O0ON3000]1000000
AD00DD0O0O4HDO[1,2,4]00000003000)020@I 0000000000000
0O00O0)I2dH00000003000 ;
50 (0010 [20 (B0 00000000 )I2H000000005000]1000000
A00DD0O0O4HD[1,2,4]00000003000)020@I 0000000000000
00O0O0)D2dH00000003000 ;00
50 (0010 [20 (B0 00000000)I2H000000005000]1000000
AD00DD0O0O4HDO[1,2,4]00000003000)020@I 0000000000000
D20 00000030000
0Doo0o0oo0o0OoooQ
000000000000 O000O00000 0Doo0O0Ooo0O0o0ooQ
00000000000 0000O00000 Doooooooao
000000000000 O000O00000 0Doo0O0OoOo0o0o0ooQ
0000000000 O00000O00000 Doooooooao
000000000000 O000O00000 0Doo0O0Ooo0o0o0ooao
00000000000 0O000O00000 00O
000000000000 00O000 0Do0O0O0O0O0O0O0O0on
000000000000 O00O0O00000 000

0)
od
ad
ud
0O
od
ud
o0
od
g
o0
0od
ad
ud
0O
od
g
o0
od
g
o0
0O
od

OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
O
O
O

gases)fgoooooooobbooooooooboobboboboooooonn
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao

goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboodo

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
oooobooobooboooooooooobobbooooooboobobboboooo

10

20

30

40

50



e e e ey e s R [
e s e e e ) e s e s e Y I

O

OO0Oo0o0o0ooonOoano
OOo0ooogooogaog

OoOooooooooooo0o oo oDooo0 oo oDooooDoDooogooao
e s e e ) e e e ) e e e s Y Y Y
e e [ e ey e [ I Oy

O

Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao

O

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
O

O Ooooo
O OooOgoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OOoooooggogao
O Ooo0oooao

O Ooogoao

O 0Ooo0goo
O 0Ooo0ooo

g
cAMPO
cGMPO
ogoao
oggao

OO0 DO oogog4QooDoDooggUgooooogogoao

0
gooooao

gooooao
U

gooano
ImGIuRO
gooao
gooao
gooano
gooao

OOoo0ooodg
Oo0oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oo0ood

O
O

O

O

O

O

O

) JP 2010-505809 A 2010.2.25

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
ooooooobooboooooooocoobobobooooooooooao

ggobooooboboboooobbooobbooooboboooboboboo
gboboboooobbooooboooobboooooboooooboobn

gases)fgoooooooboboooooooboobobooboooooono
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao

ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao

ggobooeNnNsogooooggogboboogooboogano
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
oooobOoOO0oO0oDoooooooobboboooooooboao
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
gooobooooboboooooboooooobooboooano

mGluRO O OODODOODODODODODODODOOODODODO0OODOD

oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo

O

O Ooo0oooao

mcluRO O OO ODOOODODDODOODODODODOOODOOOODODOOO

ooooObOOOoPMIDOOOOOODODDOOOOOOOOO
ooooObOoOoOoooooooobbbooooooooao
ooooOboOooooooooooobbooooooooboan
ooooDbOOoOO0ooAO0000C0CODODDODDODO0OOOO0OOGOoOOO
ooooOboboooooooooobobbbooooooooao
oooobDboOooooooooboobDboao

OmGIuR1ID OOmGIuRBO OO0 OO OODOODOOODOOmGIuRO
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
mcluRO O OO OOOODODOODODODODODODOOOOOOODODUODODDODOODODODOODOO
ooocooObObOO0oDooooooobbboooooooooan

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ocooocooo0oooDOoooOobO0oooDoobDO0oboO0OoDODO0ooODbDOoO0DOODO IMGIuRD O
OCOoOOmMmMmGIuROODOOCDOONImGIvROODOODOODOOOOODODODODODODOO ImMGHu
ROOOmGIuRlIO mGIuRSO O OO0 O0DDODOODDODUOOODODDODODODDUOODOODODODDUODOO
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan

ooocooobooboboboooooooooboboooao
oooooDDoDoOOoOoOoooooo0OoD ImGlurRO OO
oooobDDbDOoOooeNSOCoOooooooooDbao
ooOoooOooOoooOOoooOobo0OoDOdmelurO
obDOooo0ODOoO0O0oo0oDODO0oOoO0OOob0OmGuROD OO DO

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

10

30

40

50



o e e s e Y I Y

e s e e == s e s e s Y Y

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao

O

s s e B

Iy ) I I e e Iy
OooooOoooooooogogooogoo

O

e s e e e e s e A

0

O
O
O

Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
O0Oooooogd
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Torsades de
Ooo0ooooano

C))

JP 2010-505809 A 2010.2.25

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
oooooooboao

goboboboooobbogeNnNsoooooooobooooboooano
mGluRO OO ODODOOCDOOOCOODOOODOpotentiationd 00 00O

O

O Ooo0ooo

O

a
u
O
a

O

O Ooogoo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo

O

O

g
u
O
g

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O O0OoOooo

O Ooooo

uoobbooooobobodouoboboooobbooobdfddm

0

mGluR50
oooao
ooono
oooao
oooao
CNSOCOOoDDOoOOooOooooooooDoODoDoDooooooooooao
Oo0OmGluRO OODODODODOOOOOODDDOODOOOODO
ooo0oo0DDoDO0oU0U0O0odoooDooDoDOoDUUoOoUoooDooDooOoao

O

g
u
O
g
a

oooooooboao
mGIuRO O O 0O 0O OO
O00OmGIuRO O OO
oooooooboao
gooooooboao
gooooooboad

CNsSOODoogogonDoano

gboooooobood
oooooooboao
gooooooboao
gbooooooobooad

ooooODbOOO0OO0oDooooooobboooooooooan

ogogoao

ooooObOoOO0oo0ooooooooboboboooooooooooboao
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
goooboooobboooobooboooooobooad

LESOD 00 D0DOoODo0oooooooooboboooooboooobooogano
gbooboboboooobboooobooooobobooooobooooboboboad
gooao

Oo0Ooo0ooodg

O

GERDO

O

g
a
u
O

O

O

g
g
u
O

O

000
0 QTO

oo
oooao
oggoao
oggoao
uggoao
0 GERDO

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

oooooOao

O

O

O

O

000GERDO O O O O

O

O

0

ogad

O

goooooooan
oooobODoOoo0ooao
gooooogooao
gooooooooan
TLESRO O OO OO

ooobODbOo0oo0ooao

TLESRO O OGOoGoOoOoOOao
oooooDoao

(eco)0onpoQrmuobooobooooboobooboboooboooao

ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
oooobDboOO0oooooooobobooooooooobooboboo
PointesO (TdPO OO OO OO0 IOODOOOOOOOODODODODOO
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

10

20

30

40



9) JP 2010-505809 A 2010.2.25

goooooooboboooooboboooobboooobooooooboooogao
OCO0OO00O0O00O00O0D0OOetherdal goOgoll O OO0 ChERG)D O OO O
ooooODbDOoO0ooowroOooooooobboooooooooDbao
gooboboooobobboooobboQrubbhibOouobbbooOobeTh O
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
ocoO0TdPOO0O0DOOOCDOOOOODODOODODOO

OoOoo0ooood
O Oo0oooo

Schoepp , Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993) 10
Schoepp, Neurochem. Int. 24:439 (1994)

Pind , Neuropharmacology 34:1 (1995)

Bordid 0O Ugolini, Prog. Neurobiol. 59:55 (1999)

Nakanishi, Neuron 13:1031 (1994)

Knopfell , J. Med. Chem. 38:1417 (1995)

Pind , PNAS 89:10331 (1992)

Minakami , BBRC 199:1136 (1994)

Jolyd , J. Neurosci. 15:3970 (1995)

OoooooooOoooooooooooooooooooooooOoOoo.o
A
I:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD/\
DDDDDEJDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDX

o
0
0
0
0
0
0
O
0
0
O
0
0
0
0
0
0
O
0
0
0
0
0
0
O
0
0
O
0
0
0
0
0

Y ey s o

aad

a g

a g

00

ad

a g

00

aad

a g

0 O O Baskys, Trends Pharmacol. Sci. 15:92 (1992)

0 O O Watkins et al., Trends Pharmacol. Sci. 15:33 (1994) 20

0 O O Bashird , Nature 363:347 (1993)

0 O O Bortolottod , Nature 368:740 (1994)

O 0O O Aibad , Cell 79:365 (1994)

0 0 0O Aibad , Cell 79:377 (1994)

O O O Mellerd , Neuroreport 4: 879 (1993)

0 0 O Bordil O Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999)

O O 0O PinO , Neuropharmacology 34:1

O O O Cunningham , Life Sci. 54:135 (1994)

0 0 0O HollmanO , Ann. Rev. Neurosci. 17:31 (1994)

0 O O Spoorend , Trends Pharmacol. Sci. 22:331 (2001) 30

0O O O Gasparinill Curr. Opin. Pharmacol. 2:43 (2002)

0 O O Neugebauer Pain 98:1 (2002)

0 0 O Holloway 0O Dent (1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, pp.5
170 535
000000000 Vandenbergdh hERG K+ channels: friend and foe. Trends Pharmaco
I Sci 2001; 22: 2400 246
ooooooad
goooooooboboooobao
gooobono
OoOO0o000oo0o0oDO0Oo0O0DO0OO0hERGOD DO D ODODODODDODDODDOOODODODODODDODOO 40
00000 D0ODO0o0DOobODO0ooDOoOo0DO0OO0OheERGOOOODOODOODODODOODODODODODODOODOGOO
oogon
Oooooo
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooobooooobooooboooooobboo oo oboboooDbbobooobooboooao
Oooooo
oooooo
00000000000 DooooDoDooooDoDOodmGiuROODOOOODODOOOOOGO
0000000 oDoDoOo0Oooo0OmGluRSO OO O0OOODDODOOODODOOODDOmGIuRO O
Ooo0oo0oo0ooDpDoooDooooooooo 50



(10) JP 2010-505809 A 2010.2.25

OCOoOO000O00OD0O00O0O@MGIUR)DDODOmGIuRSO 0 OO0 O0O0DOD
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao

OoooO0o0Oooood
Ooooogoood
OoooO0o0ooood
Oooo0ogoood

Ooo0oooQgogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

uggoao

Ooo0oo0Oo0oo0oobd
Oooo0ogoood

R
R
x—<q .

N}/\N/
s

N

A
[

Ooo0oo0OoOoodoano
O O 00O
Ooo0ooOooao
O O 0o o
Ooo0ooOooao

(@)

iy

O

/ ;%Ej\jr

O,N i

gogoobooooobboogdd:

®

gooboooooboooobboo
gogobooboooooboooobbod
c;oooooooooobooao
c.ocgoooooooboobooan
ogoooooobooooboand

OO g

N

O

;.ﬁ:é(

gooboooooboooobooogao

oogoano;

10

20

30



ogogoano

Oo0oooooo0ooooogoQgogooo

Ooooooo4ooogoogoodg
OoocoOoooooooOooOooOod

]
|

)
o
O

O
|

R7

O

OoOooDoooDoooogooogoodg

OOoooood
(@)
'_\
O

Ooooodgoooogogoodg
O
O
O

Ooooooogoooog

O0ooao
glutamate
Ooooao
ooooao
00

Ooooao

oad
dysfunctionD 0D 000D O00OO0OO0ODODO0DO0ODOOOOOOODODOODO
gooobooooobbooooooboooooboooooboooboboboao
gboboooobbooos; oo0ouobobboooobboodd

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg

oad

O

(11) JP 2010-505809 A 2010.2.25

=N Y By N N
6
R R
O
oc,0c,0000000c¢c,0C,000000¢c,0cC,000
Ooooo0oooao;
0c,0C,0000000¢C,0C,000000C,0Cs000
goooooo0ooaoan
Oo0oooooooooooooobooooooooOooaoOaono

ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooao
OO0

ooooObObOOoo0oDoooooooobbooooooooboao

gooobooooobbooooobooooobboooobooooboboboo

10

20

30

40

50



e . e ey Y Iy

Oo0ooooooooogogoogogoo

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoo4gogooooogd

O

(12)

O
O
O
O
O

oo
oo

O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O
O

JP 2010-505809 A

goooooooao

gooobooooao

goooboooooao

goooooooao
O mGIuRS50 O 0O 0O O
ooooObOoO00aod

O

2010.2.25

gooano

gooano

gooano

gooano
gugooano
gooao

gooboboooobboooobbooobobooobbooobbo0ogbbO Nomenc

ature of Organic Chemistryld , Pergamon Press, Oxford, 19790 0 0O O O O O AO

DOEOFODOOHODODDOOODOOOOOODODDODDODOODOOOOOODODDOOOOO
gooooOao

I s Iy
Oo0oocooooOooooooooooooooooooooOoooOoad
) ey
Oo0oocooooOooohooooooooooooooOoooOod

oooObOO0o0DO0oooooobObOo0oooooan
ooobbooooobooogoboooobanb
ACDO ChemSketchO O 0O O 0O 0O 5.090 O 9.040
O
gooboooooboooobooogao
gbobobooooboboooobooogao
o0

O

ooobooooobobooodad
ugogobobooooobod

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ugogobooooboogooboooagdo
ooooobOoOoooooooooooboao
oot gogooooooobaon

ooocooOboOoooooooooooao
ooooDDbDOoOO0Oooooao

O
O
O
O
O
O

OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O

ooooaon

O

O
O

O

oad

0

O O

O O

O O

OJ

O
O
O
O
O
O

O

O O

O

O

O

O

O

O

gooao

O

O

O

O

BO C
oad
oad
oo

oo
t0

gooooad
goooao

10

20

30

40

50



I e e e ey e e e sy e [y [ |

I Iy e A [ |
oo oooooooooooOooooooooooooooooooooooOooOoa.

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog

200 000000000 p0

e R s e e e A s e Y o A
e s e e B
e R s e s e e A e s A

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O

(13)

JP 2010-505809 A 2010.2.25

gooooooobboooobbooao
oooooboboooooooooooboao
goooobobooooooooobooao
gooobooooobbooobboood
gogbobooooobboooobboooadd
ooooobobooOooooooooooboao
gooobooooobbooobDb2b 0
gogoboobooooobboooobobooodd
oooobobooOooooooocoooao
gooboooooobboooobbooo
gooooooobboooobbooao
gogbobooooobboooobboooadd
gooobobooooooooobooboao
gooooooaob

ooooobobooOooooooooooboao
gooboooooobbooobbogod
gooboooooobooooobobooodd
oooobobooOooooooocoooao
goooobobooooooooobooao

googoboooooboooobobooo
gogbobooooobboooobboooadd
ooocoobooooo

O Oooo
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



(14)
Ooo0ooao
R1
R®
R
X
R? 3 R
N
N, )_Z
N m
0000
ORlDDODODODODODOODDODODONDODOOODDODODODOODOOOO
ORPOD0ODDDOO0OO0OODOODDODOOOOOODODO ;
ORPD O ODODOO c.o0cgoooooooooboooooad;
ORYMOODODDODO c.0cgooooooobobboboooooad;
0O RO O c,ocsioooocooboooobooobobocoooan
Oooao
O00oao

N N—
4 EN :—?—Q?ﬁr i —?!\f\j

ooocoobOoOooooooooooan:

JP 2010-505809 A 2010.2.25

agooano;

10

20



(15) JP 2010-505809 A 2010.2.25

ogogoano

O R’ 0. R’ 0 R 0, R

: __Nj \> ; —E—N. I\{> RO :NMN
\ : : \:}——g/

N R° RJ\I R® R

=
Jou

]
|

ugooano

)
o
O

c,0 C50
0ooo
C,0 C50
0ooo
0ooo

O
O
O
O
(@)
iy
O
(@)
W
O
O

0oooc,0C,000

O
|

OoOooDoooDoooogooogoodg
OoooOooooooooooboogooood
OoOooDoooDoooogooogoodg

O

O

O

O

O

O

O

oooo
50
oooo
oooo

R7

O

Dooc,0C,000000¢C,0C,000

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O oOoooo
O 0Ooooao
O OO«

OJ

ooobOboOO0oooooooooboao

OOoooood
(@)
'_\
O

RIOODODODOODODODOOOOOOOOOOOOOOOOOQOaO
0000000O0OR0O0OO0OOOO
000000 D0DDORMWODODODODOOO

0000000O0R30 c,0cooooooooooao RAODOODODOD

Oo0oooooo0ooooogoQgogooo

Ooooooo4ooogoogoodg
OoocoOoooooooOooOooOod

0000O0D0D0O0OR3MC,0C,0000000D0000R*MC,0C,000000



oo o0ooDooooooooogoQgg
OO0 o0DoDooQoooooggog

Oooo0O0o0oooo0oogoao
Oooogogoogao

Ooooooogogoo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooooo
O O0Oogoo

mGIuR50

ggono
ogogoao
mGluR50

|
|

OoooooooooooOoooao
Oooooooogooogoo
OooooooooooOooOooao
Ooooooooooooogoo

OoOoooood
O0Ooo0ooood

O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

O
O

Ooooooo0ooooogoQgoooao
OO0 oDooo4ogooooogdQgoooao

O O0Oogoao

O
OJ
O
O
O
O

aod

0 O RO

0 O R®O

0 O R®O

00 R’O

Xt

mGIuR50
O0gao

O
O
O
O

O
O
O
O

(16)

oooao

C,0 C50

ggoao

ggoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 2010-505809 A 2010.2.25

goobboooooboboooooboooooan

000000000000 OODOOR®OOO

0000000000000 O0O0R’0C,0C,

O
O

od

od

oad

goooan

oooOD0O0ao
ooDDoO0Oa0

O mGRIuR50 O O
goobooaoao

ooobooo

ogd

ogd

O

gooboooooobbooooboboooadd

HIDOOoODOoOoODOooOoooOooDOoo

10

20

30

40

50



OO0 oo ooooooooogogogooo
OO0 0D Oo0oooo4gooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogogooo
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg

O o0Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

an

JP 2010-505809 A 2010.2.25

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
goooooboobooooooooooboboboboooooooobooao
oobooooooooODO0oooODOooOOo0o@obDoboboooOooDO
oopoooDooo@ooUoooDooooooo)yopuooooao
oooocoooOoooOoooOoboooooo@obpooooooDOo
O0o0oo00o0)H)ooooooDOoo

Y0 OOO0OO0DO0DODO0OO0O0 (@
0oo0o0oO0O0OO0O0O0O0000
ooooo

goooooobbogd
goooooobboood
goobooooobboodad

ooooooboboooooao
ooooobobooooao

O
O

O O
O

O

O O

O

gogao

gogao
gogao
ugao

36.10
ooao

gooboooobbogod

gooboooobbogd
gbobobooooboboogodd
Upbdobooogoban

38,70 000000000
gooooboooao:

10



(18) JP 2010-505809 A 2010.2.25

Ooo0ooao
EhepES & TR
4-(6-{(IR)-1-[6-@-rau T =) 1 Y
1 ) /QYYLO I8 I s e T R S e
- AL L R YT )1 A F
AT —2(IH) ~F
R aee—
s ] /©YN ,)/Lo /g:q‘ o | MLAEARTVT g V]
o—N N F A AF N1, 2,4- B U TV — L
AN 1=-AFNEY D21 A
4-5-{1-[5-(3-Zumrx=L) 4 ViHx
37.1 CI/QY)/LME:\J ~o |7 ST AT R R A AT
b L -40-1,2,4- P Y T —N-3-A4 ) Y D
~2 (1) -4 20
4-G-1{[-B-runr7o=L) AL VFEd
- c./©\/yo/@ o | T AIA R AT
o L ~4H-1, 2,4~ F U T Y34 ) B Y D
-2(IH) A
4-(6-{(IR-1-[6-@-7mua T ==} A V
- ) Q\(/}io ) O XY S IG A BT R F AR T
b1 I R —44-1,2,4- N TV —-3-A ) U 30
-2(1H) A
4-G5-{(R-1-[5-(3- 7 @ v 7 = =
. ) /@\(/N %o /E;g\@&() 11/)~—1, 2, & AFH DTV~ -3—1 w}: R
0-N [ N F )4~ AFN-4H-1,2,4- R U T -
3~ W) Y Pr2(H) A
4~ {(IR-1-[2-(3-7 m 1 7 = = /1) 24
O YL Y | TR E bR AT
38. 2 P T T R . : 40
N=N (I N -4H-1,2,4- R Y TS —N-3-A L)Y I
~2(1H) A

gooooao



(19)

ogogoano

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo40o0U0oooDooUgooooooglgg
Ooooooooooooooooog|igg
Oo0o0ooo4-0do0oooDooUogooooogl|lgg
Ooooooooooooooooog|jgg
OO0 oOooo40o0o0oooDoo4gogooooogl|lgg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

® ()

JP 2010-505809 A 2010.2.25

Q5
38.3 cl N\'N\7J\0/Q b A

5-(6-{(IR)-1-[2-(3-7 1 &t 7 = =) 24
T D7 A V] b F A R

N=N I N —4H-1,2,4- R U 7/ —A-3-A ) Y FU
=3(2H) A
G-{(R-1-[-3- 7 @ 7 7 = =
] NN W)-1, 2, 4-F %P T S — -3 1
38.4 01/©\(/N7}/L0/QN\ A0 ) A Am= R
o-N | S AH ¥ 4= AFN-H-1,2,4- Y TS —
AU F-3 @A
5-(6-{(IR-1-[6-G-Z a7 ==A) o
N A S —n-3- A ] bR} -4 %
%85 CI/QW/LO/QN\ o /f‘] b -4-RA 5
0-N (I e -4H-1, 2,4~ D TV —-3-A )Y K

-3 -4

Gt
38.6 N\’N%OAN A

5-(4-AFNS5-{(AR-1-[2-(3-AF N7 =
=)0 F P — 5] b F
}-4i-1,2,4- R D T — A3 ) Y

N=N | \N,NH
FI -3 -A
54~ AFN-b5-{(IR-1-[6-3-AF N7 =
N =) A FEFF =3~ A V] b
38.7 D N)\(\fo
b NG V-1, 2,4- P U T3 A A Y

=3 () A

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o [
O Oooo
O O ogo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O

10

20

30

40

50



OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOoo
) Iy

Py}

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDooogodgoooao

50

O O

mG

e . [ e O e e e e e = [ e e s e e s s i [

c

OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo
OoooooocoooooooooooooooooooOoao

[N
O

Oooooooogogood
OooOo0o0oooOooOoobod

p.)
a
|

Oooocoooooogog
OooocoooooooO

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo
O

O O
O g

O
OJ

e s s e e ) e e s
O
O

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

0

ooooobOobooooooan

O O
O g

O O
O O

(20) JP 2010-505809 A 2010.2.25

ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
goooao
oooooboooooooooobobbooooooooooboboo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O

O

O

OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

o

Oo50wh0o0ooooocoooboooeouwnhn O

woOogogsoowd oooooobbooooooooobbooooboboooooaob

go

O

O
O

[ |
O d

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

od

OO0 oDoDoo4dgooooogog|gooooao

O O

00
ooan

O
O

[ |
O d

0od

mGluR50

o0
oo

ooobODboOO0oo0ooao
00
oooao

O
O

goocobobooooooooobooboao
oooobboooooooooboboao

O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

mGluRSO OO0 0000000 D0OOCOOO0CO0O0D0ODO0OD0DODCOmGHu
ooooobooao goocooboooooooooooooao
OO0OOmGuRSO 0 OO O0OCDODODDODOOO

O
O
O
O

mcluRO OO OODOOODOOODODODOODODOOOOODODOO
ooocooobooboobooooooooobboboooooooboao
oooooDoDoOoO0oO0OOmeluRrRSOODODDOOOOOOOODOO

O Oooo
O 0Oooo

goobooooboboboogooboogobobbooobDboo

ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao

oooooOoOooooAIDSOocoobobooooooooooooan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

10

20

30

40

50



(21) JP 2010-505809 A 2010.2.25

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooboooobboooooboboao
ugogboboodooobobboooobooobbooooboboooobobDboodd

OCoOOmeclvROODODOOCODOODODOOODODDODODOODODODODODODDOODOO
ugogboboooobobbooooboooobboooooboboooobobboodd

gooboobooooboboboooobobooobboooboboogobobDboog

oooobODOO0O0DOoooooooObObOOoOoogoceebREOODODOOOOO
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
IBSOOODODO0ODODODDODODODO0oDOoooormODDOOODOOOOODDDGO
ooooODbOOoO0O0ooooan

e s s e e ) e e s
O 0Oooo
O Oooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo
OoocoOoooooooooooooooooo0ooOooOoabo

gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao

Iy [y
[

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg

000

OTLESRO O 0O OO0ODDDODO0ODO0DODOOODODODDDODODODOOOODODODDOMittal, R.K.,
Holloway, R.H., Penagini, R., Blackshaw, L.A_., Dent, J., 1995; Transient lower
esophageal sphincter relaxation. Gastroenterology 109, p
p. 60106100 00 D00 O0OO0OO

OoDoooao
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
0OoOo0o0o0Do0oo00oDU0oooDOooo0Do0ooDoooDUOooDoDOooDOoooOoo

OoDoooao

OOGERDOD OO D ODDODODODODDODODODDODDODOODOODOD van Heerwarden, M_A., Sm
out ALJ.P_M., 2000; Diagnosis of reflux disease. Bailliere®s Clin. Gastroenterol
14, pp- 7590 7740 0 O OO OOOOO

Oo0oooao
00oo0o0ooDooo0Doo0ooDoooDoooDo0ooDoDooD@UooODOooDoDoOooDooaOo
oo ooopoo(@OOooOoooDUoooDoooDooDUoooDUOooDoDOooH)Y OOoooDooao
0000000000000 ooD@UOoODO0DO0O0O0DOoODU0OoOD0DODO0DO0DO0OO0DO0O0ODOD)O
(ooooDoooODO0oDo0DOooDU0DoDODoDO0DO0oo0D0DOooDoDoODUOoODODOoOOo0DOoDOooODoOoOaOn
Yo ooooooooooao

OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg

Ooooooogog:.

goooano
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
mGluRSO O OO0 O0OODO0OO0DO0ODDOODODODOOCODOOO0DODODODDODOOODOODODDODODODOO
ooocooObooooooooooboobooooo
gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobObooOoooooooooobobbooooooooooboao

10

30

40

50



(22) JP 2010-505809 A 2010.2.25

ooooOoOoooao
oo
ooobDoooogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooObooOooooooooobooao
ooobObooOooooooooboao

O
O
O
O
O
O
O
O O
[ |
O d
[ |
O
O
O
O
O

ooobOboOoOoO0ooao
og
gooooooooan

O
(]
O
O
O
O
O
O
O

ooooOboOoOoooooooobooao
oooDobDboOooooooooboao

O
O
O
O
O
O
O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O

gooboooooobbooooobao

ogd
g
o0
od

O
O

gooboooobboooobooooan
gogobooooobO oboooobobooad
mGluROC OO 0D O0ODOOOCOOO0OO0O0ODOD
gooboooobbooooboooonob

O 0o oo
O Oooo
O Ooogoo
O O0ooo
O d

[ |

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

OO0 o0Doog|DooDoocgog4gogooooggg
O
O
O Oooo O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg
OO0 o0ooog|ooooDooUUd|booogg oo oDooogoogg
e s ey e s [y [ |
e e . s e e ey e e e e e s e I B
s ey s e ey s [y [ |

goooooDoDooooooooooDoDoDOoDooooooDoooDoooood
gooocoDoDbOOoOoOoOouooooopoooOoo
O
goooooDoDooooooooooDoDoDoDoo0ooooDooDoDoDooood
goooooDooOoooooooooDoDoOoooooooooooooood
goooooooOoooooooQooDbbbOooUoUoUouoooobbboboooo
O 00D0DD0O0O00DDO0OO0OO00D0O0O0OODDODOProtective Groups in Organic S
ynthesisl , T.W. Green, P.G.M. Wuts, Wileyd Interscience, New York, (1999)0 0O O
oono oooooOOOoO0ooooooooDoDDbOooUoUoUoooooDbbobOooOoooooboao
ooo oooobobooOooooooooobbOoOooooooobDbboboooooooboao
Oooo 0o0o0oDoD0oDo0o0o0o0ooooDoDoDoDoDo0Do0Do0oUooooDoDoDOoDo0Do0Doooooao
oono ooooOoOoOO0O0oO0ooooooOoDoDDbOOoooUoUoooooDbOobOoooooooboao
ooo ooooOoboboOoOooooooooDbbOoOoOooUooboopbDbpboboooooooboao
Oooo 0o0ooDoDoDo0o0o0oo0o0ooooDoDoDo0Do0Do0oo0oooDoDoDoDo0Do0Doo0oooao
ooo gooooOoOOoO0oOoooooooDoDbOOoooOooooooDoDooDooooooao
ooo ooocoObOoOOO0oOoooooOoobDDbOoOoUoUoUoooOobDbbobOoooUooooboao
ooao OO0O0OD0ODDOOO0OO0OO0O0OO0D0OAODDComprehensive Organic Transformationsd A

Guide to Functional Group Preparationsd , R. C. Larock, VHCO O O (1989) O O O
0 o o o A o A A A N A Y R A A A A e A AR Yo |
vanced Organic Chemistryd , March, O 40 , McGraw Hill (1992)0 O O O Organic Synt
hesisl , Smith, McGraw Hill, (1994)0 0 0 00 000O0OO0OOODDODOOOODDODODOOO

goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
le0 0250000000000 0000000O00

goooooao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
gogobobooooobooooboooooob

gooocooao



(23) JP 2010-505809 A 2010.2.25

oo
atm
ag-
BINAP

0 O O O Atmospherel

000

02,2°000@QO0000DO0O000O)01,1"0000000

Boc Otert0 000000000

cDl ON,N"ODD0O0O0O0O0O0O0D0DO00O0

DCC ONNODODOODODOODODODDODDOOOOOO

DCM 00000000

DBU O000O0(,3)0000([5.4.0100000

DEA ONNODODOODOODOODODOOOO 10

DIBALOHO O ODOOOooOooOoOooobboood

pDICOO N,N"ODODDOOOOOOOOODODODOO

DMAPO ON,NOOOOOO4O0000CO0CODODO

DMF ooooooooobobao

pMsou oo oooOOO0oOoooan

DPPFO OO OOODOOOOOOOOOGO

EDCIDONDO [BO (OO O0OO0O0OH)OoOoOoOo]lJoNOOOooooobbboboooo
EDC 01000003 @Uuooooooooooo)ooooood

Et,0 ooooOoboo0oao

EtOAc gooooOao 20
EtOHO O O O DO DO O

Etl gogoboooad

Et0 0 0o0Q0an

FmocD OOOD OOODODDODOOOO0ODODOOODODODOAO

h O 00O

HetAr ooooooao

HOBtO ONOD O OO D DOOOoDDoDOoOOooOao

HBTUD D o0 (DO O0OO0O0O0O0DO0O0O01000)INN,N NOOODODDDOOOODDODOOOO
oooooDoooood

HPLCO OO OODODDOoODOOoOoooooao 30
LAH 0o0o0oo0DDoDO0o0o0oOoooooao

LCMSO O HPLCO O O O O

MCPBA mdOOooOoOoOooao

MeCNOD O OO DODOOGO

MeOHO O O OO OO

min Oad

Mel ooooooaod

MeMgCIO OO ODODOOOOOOO

MeO OO QOO

nOBuLiD 010 0000000 40

NaOAc gooooboogao

NMR gooooad

NMP OoNOOOooooooano
nBuLi iogooooogao

o.n.00g0on

RTO O OOO

TEA ooooODDbOO0O00a0g

THF oooDbDDbOoooogo

nBu oooobooood

OMs ooo0ObODbOO0O0DOoooooobObO0ooogao 50



(24) JP 2010-505809 A 2010.2.25

OTs goooboboooooboboooobboooobo40bboooobobbooooboooogann
PCC oooobODoOOoooooooooan

PPTSUOOOCODDOpOODODODOOOOOOO

TBAFD D OO0 O0O0oobooooobboond

TLC gogobobooooobod

pTsOH pO 000000000

SPE Oo0o0oDoD(@bODOoOoobDoDooo0obOoDo0ooDbDoODoOoooDoDoooOoDo)
sat.J O 0O O
Ooo0o0oooao
oooo0d1,2, 40000 00000000000000
Oo0oao
OH '
Low I — 1T — A
R"ONH, R7 LG © RTW R
M R NH,
[} []] \") \"J
LG= ik EE
R= i ORiEREA b D
R=AXTICB\WI{EHRIhEE
AF—h 1
Oo0ad

l,2,4000000000¢@)HYoO0O0O0O0OO0O0O0ODODOODMIKIVODODODODDODODODOO

gogoobooooobowooobboooooooooboommooooooorngao
gogooooaoooan
0O
gooboooooboogoooboooooobooomMooobooooboogoao
cooocooooo)OooooooooooooooOooooooooDoooOd
cooooooOoooOooooobO)ooooooooooboooboooobooao
ooooDboO0oooooooobDoooOos)0oooooooboobooooo
Ooo0ooDDDOO0O000O0oo0oo0ooOD0ODbDDbOO0OO0EDCIOHOBLD O HBTUOD 0 O OOODOAO

vOOoDODDoDOoODOooOooooooDODOtertOO0ODODODODOOODODODOODODO

- 0 O0000oo0od

OO0 OoDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooog
e s e e e e sy e R [
OO0 oDoooooooooo0oooDoDooQ0=-o0O0o0o0oo0god

O0o0oo0OD0ooOO0ooo0oooO00ooDo0oob0O0obO0O0O0oDOD0O0ODbDODbDOag(eson 1100 )0
gogoobobooooobboooobboooobboo

udd
omnoomnmooobooboooooooocoooboooowooooobbooooo
gogooboooooobooooobboooobobooobbooooboooobobDbDo
uogoboboooooooooobobboooooooowboboooobooooboao
ooobODbOO0O0DO0oooooooobobbOoooooNNoOOOOGOoOooobbobonog
goobooooobobooooobbooooboobobooobbooobobooobobDboo
gooboboooooooooobboooobooobobbooooobooooboboboao
uogobbooooooboooobobbooooobowoobboouobobooooboboao
ooobOoOO0o0oDooooobvMvFOOooooODOObOOOOoDOoooooobboooo
gooobobooooooboooobbooooboboooobobboooobooobobDboo
OooooooOooooobOoobDOooboOobooooDO0ooDbDO0OOaood as8ond HOo
ooobODoOO0O0DOoooooooOoONNDODODDDODOOOOGOGoOGoooDbDDbOoooo
gogooboooooobooooobboooobobobooobboogooboogoobobDboo



(25) JP 2010-505809 A 2010.2.25

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao

00000000 DOOPoulaindl , Tetrahedron Lett.,
, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 14410 430 0O MathvinkO , Bioorg. Med. Chem

1999, 9, 180U 740 DO DO DO OO OOOOODOODODDODODOODOOOOODODODGO

Oooao

00

oooooo

Ooogao

nglottO

- Lett.

00

Oooooo
OoDOoooDooooDooooo
OoOoooDoooooDooooao
Oo0DO0o00Do0ooDo0DoDooooo
OoDOooo0DooooDooooao
OoOoooDooooDooooo
Oo00o00DooooDoDooooao
Ooooo0Doo0ooDooooaon
OoOoooDooooDpDooooo
OoDoooao
OoDo0oo0DooDoooDooooaon
OoDOoooDooooDooooo
OoOoooDoo0ooDpDooooo
O0DO0o00Do0oo0oDo0DoDoDooooao
OoDOooo0DooooDooooao
OoOoooDooooDpDooooo
Oo00o00DooooDoDooooao
Ooo0oo0DooooDooooaon
OoDoooDooooDpDooooo
O

OoDoooo
Ooooo0DooooDooooao
0000040 000000020
Oo00o00DooooDoDooooao
Ooooo0DoooDoDooooao
OoOoooDooooDpDooooo
OoDoooao

Oooooo

Oooooo

01,30 00 0o0o@o0ai1,3,500000
Oo0DO0o00Do0ooDo0DoDooooo
OoDOooo0DooooDooooao
oooooDooooDpDooooo
Oo00o00DooooDoDooooao
Ooo0oo0DooooDooooaon
OoOooo0DooooDooooao
Oo0O0oo0oo0DoooooDooooao
Oo0Do0o0o0DooD0ooDoooOoo
OoDOoooDooooDooooo
OoOoooDoo0ooDpDooooo
00000000 ooDooooao
OoDOooo0DooooDooooao
OoOoooDooooDpDooooo

Ooooogogaog

O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

OoooooooooogoQgoao

ooooOboOoO0oooooooobooao
goooboooobobooogoobooooobobooo
N.NOOOoOOoooobooooooobooooobbooad

O

OoooooooooooQgoao

O

OoooooooooogogQgoao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

u
O
g
g
O

Ooooooooooooogooao

O0OcyanationD 0D OO0 O0O0O0DOO
ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooo
co,oooboooooooooooooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OoOoo0ooodgdg
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O
BocD O OOOOOOODODDOOOOOOAO

ooocoobOboobooooooboboeononn
eo0ooOoODDbOOO0OO0O4000000000000
gooooooobboooobobooooboDboo
gogobobooooobboooooboogooboobod
ooocoobOO0OO0OONNDDOOOOOOoGoOGonGn

g(@got1zo0)oooobooooooooobobooooooooooboDbao
gobobooooobobooooboooooban

OoooooooooogQgoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooOooao
OoooooooooogQgoao
OO0 oOooo4goooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgoao

2001, 42, 14950 98, Ga

10

20

30

40

50



(26)

gooooooooooooooooooboooon0ooaooan
ooooooooooooooooooooooooooao
gooooooooooooooooooooooooooao
goooo0o0oooooo0oo0oooooo0oo0oooboooon0oo0oooano
gooooooooootbouooooooooboooooooaon
ogooooooooooooooooooooooooooao
gooo0O0O0oo
gooooooooooooooooo0ooaooao
Ooo0o0ao
NOH X
1 + Q§§\\G¥
G Cl
Vi Vil
PhNCO
X
G1/\N02 4 \\Gz Et;N )
G
Vi Vil
R1
R* R*
1= 2
G . X «L 3 G*= -L 3 XL
NG .
RZ
Ax—h 2
ooooaod

O 0Ooo0oooo

JP 2010-505809 A 2010.2.25

ooobobooooboboooao
ocooocooooooooao
ocoooooooooooao
gooboooobobogao
ugogoboboooooboogadd
ocoooooooaon
N—Q
2
IX
R1
~.  G3=Cl, Br XixOH
RZ

clooooD0eG 000000 DNONO0NDO0DNO0ONDNO0ODO0ODNO0ODOOoOOIXOOO0OOaOo
0o0odoDoDoo0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoo0o0ooDoDoDo0o0oDoDoDooooDoDooooDoDoOoag
oo(d@ooiloooHhooooooooooooooooooooviooooooviigag
0o0o0ooDiL,30 000000000 o0Do0DO00o0oDovIDO0DDOoOO0Oo0DDDOoOOoODaOD

O00D0DDO0O00D0OD0OO0OKIm, Jae Nyoung; Ryu, Eung K; J. Org. Chem. 1992, 57, 66

490500 viIIoO D ODoOoooooo1,3goooooooooovIinioooobobbooongoo
ocooocoooOO0ooDOoo@OooPhNCcOODDOODODODODODDOODODOODDODGO
oo¢Gotiloo0)OOoDbOooooooobOooboooOooDLE, COS.; Lacasse, E.; T
etrahedron Lett. 2002 43; 35650 35680 VIl 0 00 0D0DUO0O0DDODOOODOOOODOO

ugogbobooooobooooobboooooooooobbooao
ooocooao

10

20

30

40



ad

OooooooooooOoogoao
OooDooooogooogano

HFD

O 0o 0o
OooOood

gd
ad
o0
gd

27) JP 2010-505809 A 2010.2.25

ggao

OR
R O R’ 0 O R

X Xl Xl

AFx—A 3

oogbobooooobobbooooboebboooooboboooobooooooban
OO0 (cO0ooOO0oooDOoooOo)H)oOooDOoobOOoO0O0OOO0aOdClaisend O
ooobOobOoOO0oooooocoobObooXimoooooboboboooooooboao
ooo0oo0ODDbDbOO0O0oOoooooooDbeob 1200)0000ooooboooDDbDaO
Xtrigooaodg

gomIxXxocoxinoooooooooobooooobooooboooao
goXxnmgooooooooooooboooooobooooobooooao
Oo0DOo0o0O0OO0000D0OD0D0D0OO0O000DaIO0DDODOOOTHFO O OO
LAHODOODODOODODOODOObL)YOODOODOODOOODODODDIBALD
oopoooDOoo0oooUoooDOdoO0Udce0opobooooopooooT
gboboboboooobboooooboooobboooooboooooboboboad
gooocooboobooooooao

Oooo0oood

Oooooooooooogoooogoo
OoOooo0oogoao
Ooo0oo0Oo0oooano

uoogobobooooobboooodo

Oooooooooooogoooao
OO0 OoDooo4o0oooDooogogdgoooao
Oooooooooooogoooao

NaNO,, EtOH XV NOM CH,Cl,

- N H— _— _N M
o wae i N H
N, HCl CQ% 2 hed N\, MesS

Xt 1. Oy, CH,CL
2. NaBH4, -78°C

M=H X iiMe

AF—Ah4

oggono

ocoOXxviqmbHO OMe)OOOOODODODOODOOODODODOODODODDODODOOODOO
oooooooXxwwvoooOoooXxmnmoooooooooooooooobooooo
ooooDbD@ooooHhoXnmoooooooooobbboooooooboobeoao

10

30

40



(28) JP 2010-505809 A 2010.2.25

OooocooooWoHDODOMe)ODOODODOODODOOODODDUODODDOXYoODODODOODODGO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ocoboooooooobDOoooobOoooDoobooooooD@QvyboooooooDbooao
oCoOooo0oo0ooDUoooooWMOHBHOODDOD (MOMeXVO ODOOODO [J-Med.Chem.
2000, 43, 9530 970]0

gooocooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
oCoo0ocoOooO0oDoDOoooOooO0oooO0ooDUOooODODO0OOO0DOoODOoOoODOn0OOgXvMa B
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooDDbOO0OO0DO0O0oO0oOoOOoOOTHFEOODVMFO D OO Os8OODDODOOOOOODODOXVIE (MOH

yoooooooooooooooDUoooDOooOooooooDOoooDOooOooDoDOoDoOXxvIu

O

O
O
O
O

8DI:II:|I:|I:II:IDI:I
<
0
0]
(%]

O Ooo0ooooaog
O O oO0gooo

TUO O O HOBtO O DMAPO O

O
g
g

HO EtOHO O DMFO O O O O

O

HOODODOODODO0OO0DO0O0ODO0O0ODODOO0OO0ODOO0O0OGrignardD OO0 O0OMeMgXD)O OO ODOO
THFO O Ov78O O 8o Do ooboooObODODO0OO0DOooooooobObobob0ooooooan
goooboooooboo

gogobooand

oooOao

HO

:/‘/0 Ny
Br Br
1
NH, O N7 o 1
R} éH 0 J o
R NH Br HOJH\T,JL HCYEIOH N
— N e
2 Nz ‘_ﬂ
R 2 N"'N
R "

2
8 CR

N

XVIE 33 X

AF¥—AhSH

OXxvigMvOuH)OODODOOoOoODOooOOoooOooobOooboooboooooDbOo
oogooooobooan ocooooo@ooooH)yooood
0o 2,4,600 0000 gogboobooooobboooobboooadd
ooocooOoOoOoooao 0 0 BH3O O O O NaBH,O BF5.Et,00 O
ooooooogoobao NaBH,O O O 0O O OO XVII(MO H)O O
00000 DbibalO HO gooboobooooobooboooobobooodd
0 XVII(MO HO O Me)O O O [J-Med.Chem. 1978, 21, 1254; Heter
1995, 40, 58310
g
ugugobobobooooboodad
0[1,2,40 00000030 0000000 OXXNMoooooooooboooao
ooob0 DMFODCMO THFO OO OO OOODbOOO0OO0oz20001000 00000000
gooxvinigooogooooogbbooXixXxgu4ooogooooooobooooobao
NOODDODOOOooooooooObooooooooooobbobooooooobooooboao
oooo0oDbDbOOO0DOooooooobDbbOO0DOoOooOoooOoDD:DDbech biIch EDCIO O HB
obbOO0O0Ocolreagentsl DO O OODODOO0OOO0ODODOOOO
ooobODbOO0O0DO0O0ooooooOoObOb0ooDOooooocoooDboOooooXxXXnoooooao
g
a
u

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
O0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O Oo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0ooooo
O0Ooo0Oo0ooa.o

O |
O

O 0ood
O o0ood

goooooooobobao gosooisobcogoooooobbooooboooobao
O 0 0O O NaOHO NaHCO5O Ne,CooU DO ODOOODOOOODODOODOOODOAOTHFD MeO
gbobboooobboooobboooobbooxXXnooooadd
ooooDoOoOXXooooooooooooxXXiooooooooobobbooooooao

10

20

30

40

50



(29) JP 2010-505809 A 2010.2.25

oooboobD20o00O0ODb0DDbDOODCMDO THFO O DD OO 200120000 0000000DCO0OO
ooocobODbOO0O0ooooan

000000
oo0o0on
s
R J-LN,NH,
0 N B
Jk Xix
LG z
XVHI RS .
RU Z \N
NH \;;0 . \
/N
H H
N e RE-NCS
2 \N i, XXI XXl XX
H
XX
AF%—5h B

gooao
0 O MeOHO EtOHO

OoooooXXivd
DCMO O MCPBAO O
ooooDDbDOoO0oao

Oo0Oo0oo0oo0oo0oood
Ooo0Oooooogodg

THFO O OOooDbOOoOOogosooDioooguooboooobobooo

OCOMelOUDEEI(OCODODODOOODODOMeDDEtO O ODODODOODODODOODODDODDO

oooo0ODDbDO0OO0O0DO0O0o0oooooObODbObOO0O00oo0Oo0obOaoOaDnKMno,b
2001200 0 0 000000XXIVD O OOOOOOQDOOXONED OO O
O0o0DDOoOO0O0D0O0o0oo0oo0oooDDO0O0OXXInooooaoaoXxxv

goooo0oO0oooaoao

Ooo0oao

Oooao

Ry z R z R, z
N—\< N— N——\<
Tl Tl &L
;;i\ N ~ ,,L§ N ~ » N
S E/ S N O,/S\\ N
[¢]
XXil XXIv XXV
Ax—nhT

gooo0O0oao
gooooooooooboooooono0onoano
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
oooobODbOO0o0oooooooooXXvoooobooooooooooboboooaoso,oo
gooooooooooooooooobooooooooooooboooooooon0onoano
oooooooooooooboo0ootooooboobooboobooooooooobvMFO OO 0O
Oo0ooO0ooo0ooO0ooOoosob0boboo0oooboobooboooooooNaHOOOGOGOGOOOoaGo
obOOoboO0gcs,Cozpoobonoobonooooooooooooobooooobooooboooboao
goooooooooboood

20

30

40

50



(30) JP 2010-505809 A 2010.2.25

Ooo0o0o0ogad
Ooo000ao
1
R T
3
4
R? R
,kR4 xJ<o
5
X"y ——/—— RZ _R
z N,
Tikn-0,8" N N z
5
R
XXV '
XXV
AF%—A 8
0Do0O0O0O0o0
gfodoooQoooogoggoooooyggooUooygyoowuogggpiboyUoygpoooogggpopooog
goooooooogogooouoggpooooogoopobotooyo b ooy Doyt oooo0oDoboao
0000000000000 000COUOHBMOOOODO0DD0000000000n0aon
O0no MeZAICI)D 0o0oo0ooDoo@oao EtzNCHZCHZSH-HCID NaOtBuO DMFO O 0O )0 O O O
Of0doo0oog0oooouoooogoaono
0oooo0ao
0000000000000 O0OO0O0O000O0OO0O0O0O0O00000O00000O
Ooo0o0o0ogad
Ooo0o0o0ogag
0000000000000 O0O0O00000O0O0O0O0O0O00000000O0 IO *SBcoN
MRO O OO 0O O O 300 MHzO Bruker 3000 400 MHzO Brukerd DPX4000 0O 100 MHzO Varian

g4go00 D0 O0O0DOOOCDODOOOTWMSODODOODODOOODODODUODODDOODODODOODODO
ONMRO ODODOODODODODOCG)H ODODDODODODODOODOAQTOF Global Micromassl
O Alliance 2795 (LO)U 0 zZ2QU OO0 ODDOQODOOODODDOODODODAO Waters LCMSO O
ocooocooooooDOooooobooooDoooDgoooooDUooDOoooDooOooDooo
ocooocoooOo0oooDOoooobO0ooDoooooo0D@kvbooOoDOoOO0OOoODOODOM
0Oz 1000 7000 0.8 sUDODO0DODOO0OOODDODODOOODOGO : XO Terra MSO WatersO C80 2.
Ix 50mmd 3.5y mD 00 000CO00400000000000D0ODDODOODODODODODODO
coOglooc0oooOoDbOOoO0OoOoOoOoOBMOmMmMDOO0OOODDOD:-OO0CDODOOOODO
ocoboooooO0oooDOoootdomMobOoboboOooOOoOooODO0ooODbDOoODODOobODOoOoODODbDO
OO0O0O0ODDOO0OO0O0O00O0GilsonD OO0 0 0O autopreparativeO HPLCO D O O OO OO = X
Terra MS C80 19x 300mmO Oy MmO OO OO OOOODOODOOOOO OOOODODOO
o.amMiIDODOODOOODODOOODODODODDOOOOBOOD20006600000000000
00 O0oooO0:-2omO00MSOODOOOCDOOLCOO0ODODODODOOODODOZQD OOO
OO0OwatersO DO O LCOMSODDODODOOOOOOODODO : XTerra MS C80 19x 100mm
mbOooooooooooOooo4oo0 ooooboopooooAaMIDOODOD
I I e A 0 N A R By N A R W O N A W R B R W 20 11| MM AR
O00D0DO0oDoDOoOoO0oOooO0OchromatotronD OO0 0O ODOOCOmmOOODOODOO
O000D0Oo0DoDO0O0CO0O0OO0OWerckDODODOODOODODOB0 PRO254)0 00 O0DOO
O TC Research 7924T0 0 0 0O 0O O 0O O chromatotronD0 0 00 O0O0O0OO0O0ODOODO
Chem Elut Extraction Column (VarianO O 0O 0O O O O 12190 8002)0 O Mega BEO S1 (B
ond Elut Silica) SPED O 0O (VarianO 0O 0O 0O O O O 12256018; 12256026; 12256034)0 O
ooDoooDoo0O0ooo0Oono

O Ooo0ooooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo= oo

10

20

30

40

50



(31) JP 2010-505809 A 2010.2.25

gooooao

OD0DO000O00D00D0D2450 MHZOO O DO ODOOSmithO ODODODODODOOODODODOODOO
0000 0O 0 Synthesizer Singled mode microwave cavityd (Personal Chemistry ABO U
ppsalall Sweden)d O O O O

gooobono

ooooDbD:N,20000C00O0O0O0O0O000OC0O0OGDO
ooooDao

NH,
~\-OH

OH
00000000000 O00O0440 (0.64mol)0 O 25.50 (0.64mo)0 0000 D000
00000 (@GoOMIDOIDODCODONONDCODONODCOODODDOOODDOS.10 (0.11mol)O 20
000000000000 00O000000000O0000O0000O0000O000O0O
000000000000 000O0000O0000000000
14 NMR (300 MHzO DMSOO d6) & 8.88 (s 1 H)O 5.15 (sO 1 H)O 5.02 (sO 1 H)O 4.00
(g0 1 H)O 1.19 (dO 3 H)O
0oodO

O
oo0o0D:- 100 @ooooooo)ol,24000000000D0D3COD]1IO00O0
O
O

OooOooo

OOO0O0OO0O000O0DOOD0AO(e.450 )0 THF(200mML)O 23.5mL DEADO D DO DO OD OO O
ooooobbboz2r.o4003000D0000000OCODODDODODODODOOOOOODODOOGO
OO0000000000C000D00EL,0 OOML)OC OO O OONH,CIDOO0O0O0CODODGDO
ooooobObOOb0oDooooooboOobobobooooooooboDbbOoboboooOo2r.24000000
ocoooo0ooo0ooDbDOoooOobOO0ooDbDOooDbDOobOOoOooDEGsOML)OOoOoODOoDOooODOooDO
ooooDDbDO0Oaomb)d 14.00 Qrommo) D O OoooobbobOOOoOoooboboboDbOO
cooocoooOoooDOoooE@omL)oogooooooooooobooooooooDOd
OoOO0000000DO0D0OO0D0D0O00DODO0O0OECACODDODDODODOODDOODODG®SL.450 (2
50)000O0O0OoooDao

TH NMR (300 MHzO CDCI3)3 8.14 (sO 1 H)O 8.02 (dO 1 H)O 7.57 (dO 1 H)O 7.47 (0 1
H)O 5.040 5.14 (mO 1 H)O 2.51 (dO0 1 H)O 1.67 (dO 3 H)O

0Do0O0O00oo

00D003.1: 40@B000000000)12,400000000 0000000
Doooo

o}

o~
o 0

ooooDbDDboOooOoeon 000001240031 1mmo)D O30 0D0D0OO0O0O00O00O0C
4. 0002emmo)0 00 O0D0OOCDOODO (4.540 0 31.1mmol)O DMF(32mL)O0 O OO0 OO O O
ooocoobOoOOooooooooobobbOobOooooooosoobo30oooooooooOoao
oooossMHCIDOOOOOOODDOOODOOOOODODDDODOODO@OHYDODDDOO
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ooooobobboboooooobi1lob boooobobbobobooooooobbbooooooao
OoODO0O0O0O00O00DO0OD0ODD0ODO0O00O0D0DE@.430067000000).

TH NMR (300 MHzO CDCI3)8 15.12 (br sO 1H)O 7.98 (sO 1H)O 7.88 (dO 1H)O 7.58 (dO



(32) JP 2010-505809 A 2010.2.25

1H)O 7.47 (t0 1H)O 7.05 (sO 1H)O 4.39 (mO 2H)O 1.41 (mO 3H)O
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'HNMR | (300 MHz, CDC1,) 68.18 (m, IH}, 7.82 (t, 2H), 7.26 (t. IH),
6.97 (s, 1H}, 4.03 (s, 3H).
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ooocooao
gooos.3:s5sO0mi0b00goboooooboos3soooobon

gooooao

O
=

0~£ H
OCH,Cl,LO0 0O DO05.20000000000000 (960mgd O mmol)d PCC(L.60 O 7.6mm
ol0 0 0000000000000 D0D0000000000D0N0N0O0OO0D0D0O000000
0000000000000 00000000000000C@@O00 EtoAcO 00 00)
00000000000 000000000C0OO0 (739mgd 770 )0
TH NMR (300 MHzO CDCl3)d 10.20 (sO 1H)O 7.84 (sO 1H)D 7.83 (dO 1H)O 7.41 (O 1H
YO 7.32 (dO 1H)O 6.89 (sO 1H)O 2.45 (sO 3H).

Do0o0000
0000000000000 00000000:
0Do0oon
it & Z2 ) =R
5.4 c 5-@-rmu-Tx==N)~A JF | 49%;
FP V= N-3- AT R | 0.80g
H
= HeE

o/ o

'H NMR (300 MHz, CDC1y §10.21 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.73 {d. 1H).
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goooooaon



(35) JP 2010-505809 A 2010.2.25

OoOO0C0Oe6.1: 10O @@OOO0OO0DOoDOoO)YODODOoOoOOoooDOooDoD3gmoolJooood
goooano

ct a—

gcoooobobooooooooooboboooooooooobDbooo@booooooEos

M) (0.79mLO 2.38mmol)0 0000 (O mL)0O0O0O0O000O0OO0 (0.39mLO

0 (35mL)0 0 O O
0000 (30mL)0
0 (O mL)O O 200
ooooo0o0OooO
0000 (50mL)0
oooo00O0O0O0

-77mmo)0O O

4
00000000 @mO7.145mmol)0 0000000000000 O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O
41000000 (300mgd 1.19mmo)0 0000 (@m0 000000 OD0OO0OODODOOO
000000000000 000IMOOO0@O06.5mO06.5mmo)0 00 0CO000C00O
Do(@GomMODOIODO0ODODDO0DO0O0O0(@ODD030on)0d0 (GonL)d o0
000000000000 000O0000O0000O000000000
0000000 @OO0O0O0OmM)0DOD0OO0ODODDODO0DA4500 3000
000000000000 000O0000O0000O000O0 (60mL)O O
00000000000 @OO0O0sm)0000GoML)IO0OD000O
000000000000 000O000O0O0O0DOO0ONOoOoOoDOoOoooaO
00000000000 O000O0DO (156mgd 600 )0

gooooooan

TH NMR (300 MHzO CDCl3)3 7.77 (mO 1H)O 7.66 (mO 1H)O 7.42 (mO 2H)O 6.90 (sO 1H)
0 2.69 (sO 3H)O

0Ooo0o00oo

DO0O007.1: 10[0(@I 00000000 )I00O0000O0003000]000000

O
O

O o0ooOon0oaod
OoOooo0od

O 0Oooo

O

oo

Ct -\

O0oo0O0oooOOoo0O0O0obOO0oO0oDbDO0ob0b0e.10D000O0DOO (100mgh 0.45mmol)O O O
O00oD0DO0O0@G4mgd o.oommoDO D OO OOOD@mUODODOOODODODODODODOO
Ooooooooooo@omp)booooo@GomL)ooooooooooDooao
Oo0@o somb) DOOOOOOODOOOD@ODODOODOHYyYIOODOODOODO
O0o0oo0O0o0DOO0oo0O0O0ob00@omg)00Dooooao

1TH NMR (300 MHzO CDCI3)3 (ppm) 7.69 (mO 1H)O 7.59 (mO 1H)O 7.37 (mO 2H)O 6.59 (
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1H NMR (300 MHzO CDCl3)3 8.28 (dO 1H)O 7.54 (bsO 1H)O 7.15 (ddO 1H)O 7.05 (sO 1H

)0 3.99 (sO 3H)O
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oooos3woooao
goooano

000023.1000000(18.3500109.8mmol)0 0 000000000 0OCO (8.83001
20mmol)J 0006000300 00000000000000 (4.830 0 120mmol)d (32mL)0
00000000000 0006000120000000000000000000000
O000C0OO0OO0OpHOOOOSMHCIOOOOOOOOOODOOODODDODOOOOOOOOO
00000000000 00000000000000000(21.200870)0

1H NMR (300 MHzO CDCl5)d 8.37 (ddO 1H)O 7.12 (ddd 1H)D 6.99 (sO 1H)D 4.01 (sO 3H
)d 3.71

O

O
O
O

O o0OooOoo0oaod
OoOooo0od

OO0 oo

O

O
O
O

O 0o O
OoOooo0od

O

O

O
O
O

(sO 3H)O

00

25.1: 200000040 @I00005000000000004HD [1,2,4]0
003000)I0000

2410 0 0000 1.30009%.sammoDHO 00000 IMOOOCDOODOODODO
ooooDO0O (3mb) DO ODO0OO0OO0O0OC1.760 0 153.3mmo) DO DD DOOOO
ooooobobooOooooooooobbboooooooooboDbbobobi12000000
gugobooooboouooboouooobooooboboouoouobooooboOoad
OoOO00O0O0oO00O0oDO0OO0oDbOO0O00O02o0970)H0

1TH NMR (300 MHzO CDCl3)3 8.32 (ddO 1H)O 7.20 (ddd 1H)O 7.01 (sO 1H)O 3.99 (sO 3H
)0 3.64 (sO 3H)O 2.80 (sO 3H)O

ooooon
ooo0ooooooboooooobaOe:
ooooao
SEHil) s 2 =
Ny 54 AFNB-AFNRAN | 9%
f/{}q/u\[;h], 77 =n-d-(1,2,4] U | 1.15¢
. i "vO\/\é\i\ TS 8- 1) 2-(2- b
DAFN T -z b F
VAT EY
37
T (300 MHz. CDCls) 68.43 (d. 1H), 7.09 (d. IH), 5.49 (s, 2H),
3.74 (m, 5H). 2.82 (s, 3H), 0.98 (m. 2H). 0.01 (s, 9H)
Ooo00o0ooOoao
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OH)o22co0ooooopooao
goooano

000025.1000000(21.970092.97mmoD0 0000 O (00ML)D 0000000
DO0O0O0O0@GoOML)OOOODOXONED OO ODDODO(OIODDODODODDODODDDOOOo114
.300186.0Mmo)0 000 0C0O0O0DOCOODONDOCOODONOOONONONODOOOOOODODOOO
0000000000000 0O00O0O0O0O0O0DO0O0ONONDO0OOONONODOoODONOoOoOoOooooaO
000000000000 (200930)00000000000

1H NMR (300 MHzO CDCl3)3 8.38 (ddO 1H)O 7.17 (ddd 1H)O 7.02 (sO 1H)O 4.04 (sO 3H
)0 4.02 (sO 3H)O 3.61 (sO 3H)O

0Ooo0o00oo

000027.1: 40GO 0000000004000 004H0[1,2,4]0 000000300

OH)o1wHoooooDo2000
gooooao

N

-é"or!l I/
Y
N—N
000026.1000000(6.40023.9mmol)0 00 (190m)0 000000000000
(190mL)0 200300 0000000000000 000008003.5000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000(.7700850)0 0000000000
14 NMR (300 MHzD CDCI5)8 3.59 (sO 3H); 3.90 (sO 3H); 6.45 (dO 1H); 6.71 (sO 1H);
7.59 (d0 1H)0
000000
000028.1: 40000000000 04000 00 4HO [1,2,410 000000300

OH)yoi1iouooooooooooooooogoo)h)owHoooooo2o00O
goooano

f I
e NI N - N
USeans
0::
Y

N—N

0Doo0ooo
oDooo

00O0027.1000000000000000000000O000040(@Q 000000
I OOO@MINNIODDODODDODODDDDDDO (8.8mLO 50.5mmol)0 O 20 (0 O O
00O000)I0000000000(.-9M044.4mmoD00 00000000 O0O0O0O0CO
00000000 000025000000000000000000000000000
0000000000000 0O00O0O0O0O0O0DO0O0ONONDO0OOONONODOoODONOoOoOoOooooaO
00000000000 0000(G.1500660)0 000000000000

TH NMR (300 MHzO CDCl3)3 7.62 (dO 1H)O 6.79 (dO 1H)O 6.65 (ddd 1H)O 5.4 (sO 2H)
0 4.04 (sO 3H)O 3.68 (tO 2H)O 3.6 (sO 3H)O 0.98 (tO 2H)O 0.02 (sO 9H)O
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000

O

0221000000 (22.00 0 62.4mmol)0 00 O O O (250mL)0 O O O OXONED O O
(76.70 0 125mmo)0 0 (320mL)0 0 00000 COCOOO0O0O0O0O0O0ODODOOOOO
0000000000000 000000000C000000000000000
0000000000000 00000000C0O0000000000:00000 (
1000 00900 10)0 0 000000000 COCOO0O0O000000DDOOOOOOO0O0O0O
0000 (21.00 O 870 )0

1H NMR (300 MHzO CDCI3)8 7.62 (dO 1H)O 6.79 (dO 1H)O 6.65 (ddd 1H)D 5.4 (sO 2H)

OoOoo0oooo
OO oOooo
Oo0Ooo0oooo

0 4.04 (sO 3H)O 3.68 (tO 2H)O 3.6 (sO 3H)O 0.98 (tO 2H)O 0.02 (sO 9H)O 10
goooooano
000028.2: 50GUOOODOD0OOOODODOD4D0 000 04HD [1,2,4]00 000 0 0O 30
00)H)d20 000000 0ODDODOOO0ODDOOOODO)Y)YOO2HOOOODDOO3O0O00O
Oo00o0oOoao
o N-
o3 |
[ N =N
! I N O ]
~ \/’\T\
0
0000 (2.3m)000D0025.200000000(0.220 0 0.62mmol)0 O (3.1mL) 20

OXONED 0 00 D00 (0.7660 0 1.25mmol) 0 0000 00CO000CO0O000O0O0OO

000000000000 00O0D0O00OO0D0O0O0OO0D0O0O0OO0OO0O0D0DO0OO0O0ONOooOan

000000000000 000D0O000O00O00O000000000000000

00000000000 O000 000 EtoAC)D 00000000000 (0.172007
20)00000000000

TH NMR (300 MHzO CDCl3)3 8.43 (sO 1H)O 7.09 (sO 1H)O 5.52 (sO 2H)O 3.75 (mO 5H)

O o0OooOoo0oafd
OoOooodd

0 2.82 (sO 1H)1.00 (mO 2H)O 0.02 (sO 9H)O

Ooo00Q0O

000029.1: 20 0000000040GO0O0O000000040 0000 4HO [1,2,4]
000000030 00)I0000 30
ooooo

0027.100000000(.95003.7mmol)0 000000 O (1.230 O 4.48mmol)
000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0@omL)DO0O00O0O0O00O0On
(0.53mL0 4.48mmol)0 000000000720 00000000000000000
000000000000 000D000O0OD0O0O0OO0OO0O0O0OO0OO0ONODOOONOoooOaon
000000000000 00O0O0O00O0O0O0O0O0O0001000000000000 40
000000 @OO0O0O0000O0549mg0 430 )00 00

TH NMR (300 MHzO CDClg) & 3.52 (sO 3H); 3.93 (s 3H); 5.44 (sO 3H); 7.06 (dO 1H
): 7.17 (ddO 1H); 7.34 (mO 3H); 7.47 (mO 2H); 8.33 (dO 1H)O

0Doo0Oooo

0D00O0030.1: 1000002000001,2000000000004000000 OO
Doooo

O o0Ooo0o0ooan.
OoOoo0oo0ogao
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D2000001,20000000
(24.80 O 179mmol)0 DMF(75mL)0
Ooo0oo0O0O0O0O00
Ooo0oO0O0O0O0O00
Oooo0O0O0O0O0n
Ooo0oo0O0O0O0O00
MHzO CDCl5) & 3.57 (sO 3H); 3.89 (s 3H); 6.65 (dO 1H); 7.14 (sO 1H
1H)O

oooooao
oooooad
oooooao
oooooao
1H NMR (300
); 7.39 (dO

O

O o d

O OO

O

oooonon
oo0O31.1: 1000002000001,2000000000004000000 OO

O

O

oooOao
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4000000 G-o0O03emmol) 0 00 000O0OO
Oo0oo0oo00o0o0OO0oo00Oge-72mLd 108mmol)O O
ooobODbOOO0oO0oooooooobobooboooo
ooobOboOoo0ooooooooobbooood
gooboooobboooobooooobooboao

O
O
O
O
O
O 00000 (0 OO0ee0 )

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

N

00030.100000000@O0024mmoD0 0000000000 OOO780000
0000000000 (G.8m0120mmoD0 0 0000000000000 OD0OOOOD
00780 000000000000 0C0CO000O0TLCO0O0COODOOODOODOODOOON
(0000)IO0DD0DO0D0DODO0ODOODOODOOODODDOONDOODOOoDOoOooOooaO
000000000000 000000000000000O00(3.1300 780 )0

1H NMR (300 MHzO CDCl3) & 3.42 (sO 3H); 4.53 (shO 2H); 6.48 (dO 1H); 6.73 (sO 1
H); 7.75 (dO 1H); 9.90 (sbO 1H)O

32.1: 40 GLOO0OO0O0DD4D000004H0 [1,24]0 00000030 O00)01
oHooooDOOoOo2000

0ooo0ooo
oooao
oooao
ooooo

A

s N

I

0000 31.10
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
1H NMR (300

O OoOooo
Oo0Ooo0oood

O

.

8!

O OooOooo

O

0

N

00 (@.0005.98mmol)J 00000 (@mL)I600 0000000
(481mgd 6.58mmol)0 00 000 (@m0 0O0O0O00OD0OO0O0ODO
000000000000 00000(263mg)00 (OmL)OO OO0
DeO0 0000000 ODODODDODONOOODODDOOOODODOOOO
DO0O0O0O0O03MHIODOOOOODOOOOOOOOO0O0O0O0O00
0D(@OO000O00001.200 900 )0

MHzO CDCl3) & : 3.47 (sO 3H); 3.57 (sO 3H); 6.51 (dO 1H); 6.78 (sO 1

H); 7.86 (dO 1H); 14.09 (sbO 1H)O
0Doo0Oooo
000033.1: 10000040 @I 000050 00000000004H0 [1,2,4]00 0
000030 00)I1HOOOOO0O02000
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ooooao
N—
'\S/QN\ 20
NGY

000032.100000000 (600mgd 2.7mmol)0 00000000 (216mgd 5.4mmol)D
0o0@dmOODODODODODODODODDODODODODDODDOOODODDOOODODDODOOODDO@mLOO
000000 O0o0DoDDoDOEes8y LO4.3mmoDH)0 D000 O0DDDOOODODODOOODDOOO
godoobooooobboboooboboo o bbb oD oDboboo o bboboooooboooao
0oodooooooDoDoo0oooDooooDoDooooDoDoooooDo@oOooooDoDoOogs

OOmgO 780 )O

1H NMR (300 MHzO CDCl3) & 2.79 (sO 3H); 3.61 (s 3H); 3.69 (sO 3H); 6.74 (mO 2
H); 7.42 (dO 1H)O

Oooooo

OD0DO0034.1: 40 GLOO00OO0DOD0OD0OD0ODD4D000004H0 1,2,4]0 000000300
O)H)O10 0000 i1HOOOoOO4Oo20 00

ooooao

/Ef?

9]
SsOWN
Cf‘o I N

VLN

0033.100000000(500mgd 2.11mmo)0 00 O (6.5m)0 000000000
0000000000 GoImgd 3.18mmoD0 0000000000 0NDDOOOOO
000000000 TLCO00OOO0O0OOO0O0DOOO0O0DD0OO0ODD0OO0O0Oooooan
D(@OO0D00)IOD0OO0ODDOOODODOOODONDOOOONDDOOOONDDOOOODOOOaOn
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
1000 0000000000000 000000000000000000(@OOOnaD
000000 327mgd 570 )0

TH NMR (300 MHzO CDCl3) & 3.59 (sO 3H); 3.62 (s 3H); 4.02 (sO 3H); 6.58 (ddO 1
H); 6.79 (dJ 1H); 7.48 (dO 1H)O

O 0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0ooOogano

0oo0ooo
000035.1: 200000000040 ¢G0O010[BO@EIOO00OO0O0O0DO00) 0000
000003 00]00000004000004H0([1,2,4]00000003000)00
000
0o0oooao
/L::l\(ﬁv/l\ /E-ﬁ °\¢J[:j
cl 7 TN Y
O—N | 2N

000029.100000000 (103mg0 0.298mmol)J 00 0 7.100 00 00 0 O (100mg
00.4471mmol)0 0 0000 O O (291mgd 0.894mmol)0 0 0 00O OO0 OD0O0OOODO
0000000000000 0000000@m)00O00O000O00000065000
0000000000000 000000D0000000000000000000000
0000000000000 000000D0000D000D0000O0D0000000000
0000000000000 000000D000000O000000000000000O
0000 (129.4mg0 580 )0

H NMR (300 MHzO CDCl3) & 1.91 (dO 3H); 3.56 (sO 3H); 5.41 (sO 2H); 6.33 (g0 1H
); 6.72 (sOO 1H); 7.04 (sO 1H); 7.25 (dO 1H); 7.35 (mO 5H); 7.46 (m 2H); 7.63 (m
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O 1H); 7.73 (sO 1H); 8.27 (dO 1H)O
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Oooooo
0000000000000 O0O0O0D0O00 :
Ooo00ao
Elfs) s B Iz
- - YA H | 645 mg
c|/©\(\,/"o /T»\@O\/@ -4-{5-[6-(3-7 1 - | 8%
O—N
SN Tz A)-A VA% | BRI
WS =SB LR
35.2 d b
x ]4- A F
—4H-[1,2,4] U T
—=3-A N}-EY
NS
(300 MHz. CDC13) §3.63 (s, 3M); 5.44 (s, 2H); 5.69 (s, 2H); 6.84 (s, 1H);
'HNMR | 7.07 (s, 1H); 7.28 (m, 1H); 7.40 (m. S5H); 7.49 (m. 2H); 7.69 (m. 1H); 7.79
(s, 1H); 8.32 (d, 10
4-(5-{(1R)-1-[2-(3- | 241 mg
NN ) Jon7x=,)-20- | 66%
pp s ‘
,Nqéxo AL 7T -bA | BERY
QN\N’N O\\\Si/ V] m I —4- A F
o N 1,24~ R Y T
35.3 i
vo— -3 A
)-1-{[2-(~ VU AF
Yy pF]
AFNIEY DY
-2 (10—
{300 MHz. CDC13) §0.97 (t, 2H); 2.03 (d, 3H); 3.65 (s, 3H); 3.65 (t. 2H);
'H NMR | 5.38 (s, 2H}; 6.59 (q. 1I); 6.75 (s, 1H); 6.83 (d, 1H); 7.51 (m, 3H); 8.06
{m, 1H); 8.18 (s, 1H)
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ooooao
F (Hx)
)ﬂ)\@o 4-(5-{(1R)-1-[6-( | 6.59¢
/N\(\\O . ___Njo 7o’ x=|79%
Coron N D
o /A CF Y =34
Al hF 4R
35. 4 F v —4H-1,2, 4~
D7y —n-3-4
y-1-{[2-( h U A
Fy) b
VIAFLIEY D
2 -2(1H)-A
(300 Mz, CDC1,) 68.15 (t. 1H), 8.04 (m, 1H), 7.58 (m, 1H). 7.51 (m. 2H).
'H MR | 6.84 (dd, 1}, 6.75 (d, 1H), 6.4 {q, 1H), 5.38 (s, 2H), 3.67 (s. 3. 3.65
(t. 2H), 1.95 (d. 3H), 0.97 (t, 2H), 0.01 (s. OH)
e 20—~ DA F | 200 mg
CI/QY\”/LO/QNX@/O\/@ ~4-G-{®-1~[5-( | 70%
o-N N 3~y nno-7 = | EFERY
N)=A A TP
35.5 = l=3—A L ]-= h
Fit-4-
A F L—48-[1, 2, 4]
MU T =31
V-
1.91 (d. 3H); 3.56 (s. 3H); 5.41 (s, 2H); 6.33 (g, 1H); 6.72 (s, 1H); 7.04
- (s, 1H); 7.25 (d. 1H); 7.35 (n, 5H); 7.46 (m 2H); 7.63 (m, 1H); 7.73 (s,
1H); 8.27 (d. 1H)
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® (BEX)

JP 2010-505809 A 2010.2.

35. 6

N
N /4 |
77 9w Y
o—N I | |

Cl N\/O\/\s|

5-(6-{1-[5-(3- 2
72 e - 7 = =
-1, 2,4
13%$ 7 —
-4 NV]-= b F
V-4 AF -4
H-[1,2,4] RU T
-3- A
M)-2-2-+ Y AF
S -x b X
T AFI)-2H-E Y
Fo-3-F

0.054¢
23%

—  Jb

‘H NVR

(300 Milz. CDCly 68.47 (d. 1H). 8.13 (s. 1H). 8.02 (m. 1H). 7.59 (m. 1H).
7.50 (t, 1H). 7.07 (d. 1H). 6.40 (q. 1H). 5.50 (s, 2H). 3.73 (m. 5). 1.96

(d. 30). 0.99 (m. 2H)

35.7

;““N
7 0/<Nll =N
5N [ | ) |

0

Cl

5-(5-{1-[-(3~ ~
ze-7==)b)-4
VAFY S -3
A nv]l-= b *
Vol A F o
-H-[1,2,41 F U T
Vo— b -3 A
N)=2-(2-~ Y A5
i et Phe il
RAF)-A-EY
H =33

0.145g
43%

'H NMR

(300 MHz, CDC1,) §8.46 (s,

H). 7.85 (s, 1), 7.74 (m. 1H). 7.66 {m. 2H).
7.05 (d. 1H), 6.69 (s, 1H), 6.34 (q, 1H), 5.49 (s, 2H). 3.72 (t. 2H). 3.65
(s. 3H). 1.92 (d. 3H). 0.98 (m. 2H). 0.00 (s, 9H)
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5-(5-{1-[6-(3- *
FN-T =N -A
VA XY S =3
A N ]-= b F
Vol A F o
~41-[1,2,4] U 7
o= v 3= A
N)=2-(2- U AF
= - b
VAFN)-2H-E
Fr-3-F

0.120 g
45%

). 7.79 (m, 1H), 7.36 (t. 1D,

7.26 (d, 1H), 7.06 (d. 1H), 6.64 (s, 1H), 6.36 (g. 1H). 5.58 (s, 2H), 3.74
(t. 2H), 3.66 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.93 (d. 3H), 0.98 (t. 2H). 0.00 (s,

5-(5-{1-[2-(3- #
F -7 =
NY=2M-F kTS —
N-5-A Jv]-L b %
Vol A F o
—4H-[1,

24 R T Y-
—3- A )-2-(2- b
U AF LT =-
T kxR F
JWY-H-E Y FU
-3~

0.603¢g
97%,

. 7.91 d. 1. 7.44 (1. 1.

Ooo000ao
#£ ()
N--py
7
Q{TL‘J/(P Sy
Me o N\/o\/\éi\
3 \
35.8
(300 MHz, CDCl,) 68.49 (s, IH). 7.82 (s.
'H NMR
9H)
N—n
7
QN\’N‘%"KF’ 8
Me N=N N\/O\/\SEi\
4 \
35.9
(300 MHz, CDCl,) §8.48 (d, 1H). 7.94 (d.
3H), 2.48(s, 3H). 2.02 (d. 3H). 0.99 (t. 2H), 0.00 (s, 9H)

'HNMR | 7.31 (d. UD. 7.05(d, 1H), 6.60 (g, 1H), 5.50 (s, 2H). 3.73 (t. 2H). 3.68(s.
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ooooo
# (Bx)
e A 5-(5-{1-[2-(3- 7 | 0.136¢g
I\J‘,\Fi\:O}\I |\r|q o -7 - =|5%
al N\/O\/\éi\ ’
e \ V)27 FF ' —
b= NV ]-a b &
Vol A F o
—4H-[1,
35.10

2,4 P T —n
~3-A N )-2-(2- }
UDAFNT =
T hF VAT
)-2H-E U F D
-3t

(300 MHz, CDCl,) 68.46 (d, 1H), 8.16 (s,

(m, 2H), 0.00 (s, 9H)

1H), 805 (m, 1H), 7.50 (m, 21,

'HNMR | 7.06 {d, IH}, 6.60 (q. 1H}, 5.52 (s, 2H), 3.70 (m, 5H). 2.03 (d. 3H), 0.99

gooodad

ODO0036.1: 40 GO @RI IO BO @G ODOO0ODODODODO)OODOOODODO3O0O0
100000040000 04HD1,2,40 000000030 00H)0100000000~02C

1H)O0 0 O
Doooo

ci

OoOO0017.20 0000000 @6mgd 0.43mmoO 0 00 34,1000 000 00O (100mgO
0.36mmo)I 0D D0 O0OCOO0@IomgI 1.29mmoD0 000 O0OCDOOOCOOOOODOODOO
goooooooboboogogoboogogobvFD DD OO0O0oeODODO0O0booOoOOoobDDbOOO
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ooocoobboooooooooobobbobooooooboicobobbobooooooooobooao

000000 (@O00O0ao0i105mgd 680 )0
H NMR (300 MHzO CDCl3) &

1.89 (d. 3H); 3.56 (sO 3H); 3.57 (sO 3H); 6.31 (qd 1H

); 6.73 (mO 3H); 7.38 (mO 3H); 7.64 (nO 1H); 7.73 (sO 1H)O

ooocooao
goobooooobbooogooboboooonb:s

10

20

30

40



(58) JP 2010-505809 A 2010.2.25

gooooao
FEhf] 15 T IE=
36. 2 r},_[}, 4-(6-{(R)-1-[5-(3- | 40%
O°N IR VUN M-[1, 2, 41439
DTS N3

N]=F BRI} 4=
F-4H-[1,2,4] b
U7 —N=3—-A

M) -1-AF N~
R

(300 MHz, CDC1y) §1.93 (d. 3H); 3.57 (s, 3H); 3.63 (s, 3H); 6.38 (g. 1H);
HNMR | 6.76 (m, 2H); 7.37 (d, 1H); 7.47 (t. 1H); 7.55 (u. 1H); 8.00 (d, 1H); 8.11

(s, 1H)
36. 3 NN 46 {1-[5-G-2r | 57%
C'QV?)\O/QN»\CFO B-T == ) Y
o-N NG O [ Ty ey

NWV]-= hFi-4-A
Fa~4H-[1,2,4] b
V7= N=3=-A
W) -1-RAFNA-TH-E
U2

(300 MHz, CDC1) §1.89 (d. 3H); 3.56 (s, 3H); 3.57 (s, 3H); 6.31 (q. 1H);
6.73 (m. 3H); 7.38 (m, 3H); 7.64 (m. 1D; 7.73 (s, 1H)

'H NMR
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Ooo000ao
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