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(57) Abstract: A novel low molecular weight compound which inhibits the production of inducible MMPs, particularly MMP-9,
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fined in the description), a pharmacologically acceptable salt thereof, or a hydrate or solvate thereof.
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A7ILFIL, BEREZALTLIVRFRRG6~1007 ) —IL, EREZESR
LTHLEVWEREF. BREFRUBRERFZ 1 ~6EAEHL. ROBAR
FHMNE~10THAINTAT7)—IL, EBMEZHLTHLEIVREFEH1~6
D7NLIFY, ERMEZFALTLLIVVERZER2~7TDT7 VI, EREEE
LTHEKVBRFH2~TDT7IILARS NOFURF, KBE., = t0O
IUT/LANHT R, BREEFALTELVRFER 1 ~6DTILFILFA
EREEFAELTHEIVRFHR1I~6DTILFILRILITI =)L, BEES
LTHEEVRFHR1~6DTILFILRAILKRZIL, TR/, ERREZELTE
FVWRBB1~6DTILFILTI/, BREEZALTHLLVRRRR2~ 1
2OVTILFLTES/, BREZBELTELELVERKRT S/, BkF$H2~7
DT VIVT R/, BRBE2~TDTILFILT I/ AILRZIL, BixR4
~TD2AF7ILFILTE/ALRIIL, BRKT I/ AR, REH 1
~BDTIFILAILKRZILTE/, REHBI~6DL/OFILFILALKRZ
WP/, RER1~6DTILFILT I/ AIKRZIL, REHI~6DTY
A7ILFILT I/ ANKRII, ROBRIKT S/ RAILRZIHLBIRENS 1
BEXIFER—DELLFREG 2~ 3EADEBEREZFLTEL &L, AORE
FHAHILRZILIC, EOHEFNERRFICHELTLS, ) &L

R, RZEFNEFNR—FIXEL>T, KFEF. EREZHLTH &
WRFEB1~6D7ILFIL, EMEZHELTLIVRFH2~6D7 LT =
I, BREZALTLLVREH2~6D7ILFo)L, BREFZELTEHE
WRFH3~6DT/O7ILTIL, EBEZRAELTLEIVRFRHE6~10D
7=, BREEZFFELTCLLIVERRT. BRETRURERTZEZ1~6
BEEEL. ROBRETFHNS~10THIATOT ) —IL, BEBREEFHL
THEVWRFEH1~6DT7ILaFY, BEBREZFFLTLIVRRFEH2~7
D7 I, BEREZHELTHLEIVVERIER2~7D7VIILAFXL, nNOT Y
F.kEEE., —rA, LT/, ANLAT L, EREFELTEHERVRER
1~6D7ILFILFA, BERMEEZRALTLLIVRFBR1~6DTILFILRIL
TaZ)b, EMEZHELTLEIVRFER1I~6DT7ILFILALKRIIL, 7=
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/. BREEZFELTHEVREH1~6DT7ILFILTI/, BBREEZHLT
HLEWMVBRFH2~120CT7ILFLTE/, EREEZHLTHLEIVERRT
S/, BEREZAELTHEVVERFR2~7DT7ILIXFTAILKRIIL, AL
NEAI, BMREB2~TDT7VILT I/ BERFR2~TDOT7ILFILT =
JAILKRZIL, BRFHA~7DOS0OF7IILFILT I/ ALK, BKT
S/ANLKRZIL, RERI1I~6DTILFILAIKZILTE/, k%3 ~6

DI AFILFILALKRZLALTE/ REHI1~6DTILFILT I/ ALK
—Ib, REFEHI~6DIUOTFILFILT I/ RALKRZLRIFRKT /XL
RIILZERTH, R, R2AERKICKRREFERY C &EAGRL,

R3E, KRRF. ERREZHLTCLLIVRFH 1 ~6D7ILFIL, ERE
FALTHLVRFH2~6DT7ILT )L, BREZFLTHIVREH2
~BDTILFZI, EBMEEZELTLIVRFRI~6DL U O7ILFIL,
BEREZALTHLIVREHE6~10DT7I—)L, BREZHALTHLVE
REF. BREREFRUFRERFZ 1 ~6HEEL., ROERRFHMSS ~ 1
OTHAIANTATI—L, BEMEZFLTLLIVRFH1~6D7ILaXD
EREFAELTHLEVVBRIZH2~TDOT7 VL, EREFHALTH LA
REB2~TOT7VINAXRY NOFVRF, KBE, O, 7/, 4
WAT M BREZALTHEIVRFZR1~6D7ILFXILTFA, BERELH
LTHEVWRFBHI1I~6DTILFILAILT =)L, BEREZHELTEH VK
RHI~6DTILFILRILKRZI, TR/, EMEZFELTHLVRER
~6DTILFILTE/, BMEEZALTHIVVRRRH2~12DV7ILF*
WF7E/, BREZALTHEIVRR7 S/, EREZHLTHLORR
W2~TDT7ILIAXRTAILKRZIL, AILRED, AILNEAIL, BkFEHR2
~TDTIVIVTE/, BREIEF2~TDTILXILT I/ HILKRZL, BRF
WA~TDIOAFTILFILT I/ ALK, BRTZ S/ ALRZIL, RF
BM1~6DT7ILFILAILKRZILTIE/, REHI~6D7OF7ILFILIIIL
RIIWTE/ REBI~6DTILEILT I/ AINKRZIL, REHIS~6D
DHOATILFILTE/ ANNKRZIRIERKT 2/ R)LRZ)LERL
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WAT M BREZALTHEIVRFZR1~6D7ILFXILTFA, BERELH
LTHENWREFEHR1~6DTILFXILAILT DL, EREEBELTH IR
RHI~6DTILFILRILKRZI, TR/, EMEZFELTHLVRER
~6DTILFILTE/, BMEEZALTHIVVRRRH2~12DV7ILF*
W72/, BEBMEZHELTLIVRKT S/ BRFH2~T7DOT7 VLT =
/. BMREH2~TDT7ILFILT I/ AILKRZIL, BRFH4~7DH O
FILEILTE/AILRZIIL, BRT7 S/ AR, REFH1~6DT7ILF
IWRILVKRZIWT 2/, mREHEI~6DI 2 OFILFILAILKRZILT I/,
K1 ~6DTILFILT I/ ANUKRIIL, REHI~6DT2OFILFILT
S/ANKRZIL, RUIRKTZ 2/ AR BREREINAS 1 BEXIEE—D
ELCFERG -2~ 33EOEREZALTL L, AORBEFELHILKR=
WIS, EOHEFNBREFITHEL TS, ) THHLE1. ITERHBEDT
I FFRER, TOXREZNICHBINGIE, REFZho0KIIYELCIFE
BRI

3. ABLUTOXTRINDE

[1k4]

N Ny

)gj/m; L

(P, EVDUVEEBREZALTLIVRFER 1 ~6D7ILFIL, EBRE
FALTHLVRFH2~6DT7ILT )L, BREZFLTHIVREH2
~BDTILFZI, EBMEEZELTLIVRFRI~6DL U O7ILFIL,
BMEFALTHEVRZHE6~10D7 ) —/L, BREFALTHLVE
REF. BREREFRUFRERFZ 1 ~6HEEL., ROERRFHMSS ~ 1
OTHAIANTATI—L, BEMEZFLTLLIVRFH1~6D7ILaXD
BREEFRELTLEVVBRRR 2~7DT7 I, BREFHELTL L0
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REB2~TOT7VINAXRY NOFVRF, KBE, O, 7/, 4
WAT M BREZALTHEIVRFZR1~6D7ILFXILTFA, BERELH
LTHEVWRFBHI1I~6DTILFILAILT =)L, BEREZHELTEH VK
RHI~6DTILFILRILKRZI, TR/, EMEZFELTHLVRER
~6DTILFILTE/, BMEEZALTHIVVRRRH2~12DV7ILF*
W72/, BEBMEZHELTLIVRKT S/ BRFH2~T7DOT7 VLT =
/. BRBB2~TDTILFILT I/ ALK, BRRH4~7D290
FILEILTE/AILRZIIL, BRT7 S/ AR, REFH1~6DT7ILF
IWRILVKRZIWT 2/, mREHEI~6DI 2 OFILFILAILKRZILT I/,
K1 ~6DTILFILT I/ ANUKRIIL, REHI~6DT2OFILFILT
S/ANKRZIL, RUIRKTZ 2/ AR BREREINAS 1 BEXIEE—D
ELCFERG -2~ 33EOEREZALTL L, AORBEFELHILKR=
WIS, EOHEFNBREFITHEL TS, ) THHLE1. ITERHBEDT
I FFRER, TOXREZNICHBINGIE, REFZho0KIIYELCIFE
BRI

4. ATRINBRUVEVRUEYSUNBEBREZHLTHLVERRK 1~
BDTILFIL, BEREEZFLTHLLIVRFR2~6DT7ILTZIL, EBREE
BLTHEVRFH2~6D7ILFD)L, EMEZALTHLVRRHI ~
6DLYOTFILEIL, BREZFALTHLIVRZER1~6DT7/LIFT | /N
A7 VRF, KBEE, —rA, V7 /, EBREZHELTLEIVREHR1~6
D7LFILFA, EREEBLTHLLVRFEHI1I~6DTILFILAILT 4=
I, BREEFALTHLIVRFZR1~6DTILFILRILKRZIL, FE/ B
BEFZELTHLLVRFH1~6DTILFIILTI/, EREEFFELTEHLL
MERFBRR2~120CF7ILFILTE/, BEREZEALTHEIVNERKTE /.,
MBRBR2~TDODT7INTE/ REB1~6DTILFXILANLKZLTZ/
BRURFHI~6DTIOFTILFIILAILKRZIIILTE/NEERSND 1EE
LLERI—DELLEERG -2~ 3ENEBREEZFLTHLLINRIEUR
VEYDUTHALERET. ~3. OVITIMNIEHDOT = FFEER, TOE
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HEWICHBRINDIE, RFZTho0OKINYE L < EFENY.

[0021] 5. XARFEF (R4, R4, R4 cOLWTIMNZDRFRRFITHEAELT
WTEHERWVWA, CORFBEFNA XY TEREINSZ LIEF AL THAHALR
1. ~4. OVTHANIIEHDOT = FFER, TOEBZHICHESINDHE
. XIEEN S OKMME L < (LBEFY,

[0022] 6. R', Rz2MFNFIhE—FIXEL>T, kKFERF. EEZHLTD
FVWRFBH1~6D7ILFIL, EMEZHALTLLIVRFH2~6D7 LY
—L, BREEFALTHLLVRFEH2~6DT7ILFZL, EREFEALTD
FVWRFHMI~6DT/O7NLTIL, BEMEZALTILIVRFEH1~6D
FILaxXxL NAFTVIRERF, T/ BEREZTELTHLEIVREH1~60D
FILELFA, BBMEERLTHIVRER1~6DTILFILAILT 4 2L
RIFEBREFZALTHIVWREHR1~6DTILFILAILKRZILTHY, BL
R, R2AREEFICKRRFTIEHEL.

R3M, KRRF. ERREZHLTCLLIVRFH 1 ~6D7ILFIL, ERE
FALTHLVRFH2~6DT7ILT )L, BREZFLTHIVREH2
~BDTILFZI, EBMEEZELTLIVRFRI~6DL U O7ILFIL,
EREZALTHELIVRFHR 1 ~6D7ILaF> NOFTVEF, VT /.
BEMEEZFELTHLIVRER 1 ~6D7ILFILFA, EREEBELTHLL
REH1~6DTILFILALT A ZLRFEREEELTEHELVRFSR 1~
BDTILFILRILEKEZILTHY.

R4e, R4b, R4MEFAEFNMIIC, KFEFRFREEBREZALTH LW
REH1I~6DTILFILTHY.

Rsa, RSt RS MFAFIE—XIEIBRL>TKREREF. BREEFHLT
LEWVRFEHI~6DTILFIILXFEBREZRHLTHLVEFHE6~10D
7U—ILTHY,

XMRRRF (R42, R4, R4:cDLWFThMNIDRIRREFIHEES L TL
THRWLD, CORFRRFVAFYTERINDZLEHEWL) THY.

YRNAILRZILRIETEBREFTHY.
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[0023]

[0024]

Z', 22D FNTNRFRF (BRERIZORRRFICHAELTWLTS
BLY) THY.

mM1THD.

FE1. ~4. OVWTIANICEHEDT = FFER, TOEBEZMIZHESL
BiF. XEZhn50KMYME L < (EBEFRY,

7. XPEBREF (BRRFEBEIATIN-FFLFTHH>TEHERLY) T
HHERE1. ~4. OVWTIMNCEEDT = FFER., TOEEZMICHS
SNBIE. RFZFho0KINWE L < EFENY,

8. R'\ RZAZNEFNA—F-ERAG->T, KFRRTF, BEBREZHLTH
FVWRFBH1~6D7ILFIL, EMEZHALTLLIVRFH2~6D7 LY
—L, BREEFALTHLLVRFEH2~6DT7ILFZL, EREFEALTD
FVWRFHMI~6DT/O7NLTIL, BEMEZALTILIVRFEH1~6D
FILaxXxL NAFTVIRERF, T/ BEREZTELTHLEIVREH1~60D
FILELFA, BBMEERLTHIVRER1~6DTILFILAILT 4 2L
RIFEBREFZALTHIVWREHR1~6DTILFILAILKRZILTHY, BL
R, R2AREEFICKRRFTIEHEL.

R3M, KRRF. ERREZHLTCLLIVRFH 1 ~6D7ILFIL, ERE
FALTHLVRFH2~6DT7ILT )L, BREZFLTHIVREH2
~BDTILFZI, EBMEEZELTLIVRFRI~6DL U O7ILFIL,
EREZALTHELIVRFHR 1 ~6D7ILaF> NOFTVEF, VT /.
BEMEEZFELTHLIVRER 1 ~6D7ILFILFA, EREEBELTHLL
REH1~6DTILFILALT A ZLRFEREEELTEHELVRFSR 1~
BDTILFILRILEKEZILTHY.

R4e, R4t R4MNEFRAEFNMIIC, KFRFEF. EREZHLTHELLR
FH1~6DT7ILEFLREAFYTHY.

Rsa, RSt RS MFAFIE—XIEIBRL>TKREREF. BREEFHLT
LEVWRFH1I~6DT7ILFIAXFTEREZRLTLLIVRFHE6~10D
7U—ILTHY,
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[0025]

XWNBREF BREFEBEINATN-—FFLRTHH>THLRLY) TH
DR

YWEHEETHY.

Z', 22PN ENTNMRIICRBRRT (BRERIEICORBRRFICHELT
WTHRLY) RIFBREFTHY.

mMN1XIE2THD,

FE1. ~4. OVWTIANICEHEDT = FFER, TOEBEZMIZHESL
BiF. XEZhn50KMYME L < (EBEFRY,

9. R, RZAENENE—FLEEG->T, BEREZHLTHLVREH
1~6DT7ILFIL, EMEZELTEHELIVRFHI~6D /A7 ILFIL,
EREZELTHELIVRFHR 1 ~6D7ILaF> NOFVERFRIELT/
THY.

ReM, KREF, BREZHLTLLIVRFR 1 ~6DT7ILF)L, BBRE
FALTHLIVREFEHI~6DLo07L%/L, BREFZFELTLLVRE
Mi~6D7ILaxL, NOFVEFRIEVT/THY,

R4e, R4P, R4 MEFAETNMIIC, KFEFRFREEBREZALTH LW
REH1~6DTILFILTHY.

RS2, RSt RSHAEFNFNR—XIEEH>TKREF. EREFHLT
LEVWRFH1I~6DT7ILFIAXFTEREZRLTLLIVRFHE6~10D
7U—ILTHY,

XWNBREF BREFEBEINATN-—FFLRTHH>THLRLY) TH
DR

YWEHEETHY.

Z', 22PN ENTNMRIICRBRRT (BRERIEICORBRRFICHELT
WTHRLY) RIFBREFTHY.

mMN1XIE2THD,

FE1. ~4. X(E8. OLWTIAMIEHDNT = FFHEKR, TOREBEMIC
HBRINDIE., XEZFN50KMNME L < (EBEF.
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[0026] 1 0. EFE1. ~9. I[CHREDT = FFER., TOEEFMICHERTINDHIE
 XEENRSDKMPE L [EBENMERELHBTEINIDMENEN S
HEFEMED,

[0027] 1 1. EFE1. ~9. ICHREDT = FFER., TOEEFMICHERIINDHIE
 XIEENSDKMYME L [LBENYMEERT H5MMP — 9 EEHIFIH,

[0028] 1 2. EFE1. ~9. ICHREDT = FFERK., TOEEFMICHERTINDHIE
 XEENSDOKMYME L EBENYEERT I8 RERBXEREL
BERBEOFHRY RITAEE,

[0029] 1 3. HERFEEEHNEEY VT F., SHREFELE. 2HETYTIF—T
ATHAHLET1 2. [CERBEDFHRV ./ RITARE,

[0030] 1 4. REMBERENYO— K, BREEXBRTHSLEE1 2. (IRED
FHREV XIEABRERE.

[0031] 1 5. EFE1. ~9. ICREDT = FFERK., TOEEFMICHERTINDHIE
C XEENSDOKMYME L EBENMYEER T IEMEBEEDOFHEY
S RITEBRE,

FEHEOHMR

[0032] AFEBADELEWIEETEOMMP —20EELYEH, FEEDOMMP s,
BIZMMP — 9 QEAZERMICHIGE T H0T, BEHVTFFOBCRE
KRB, REMHKRER CEBUEXBER, 70—2K) | ERMESEDFHR
U/ RISEBBEEELTERATH D,

RAZERT 5-ODRRE

[0033] AFEBALEMILE—MKNX (1) TREINEGT I FHEER, TOEEZH
[CHBINBIERIEENSOKYME L ITBENMMTH D, UTIT, KA
HMEICBVWTHVWLONIABOEKREZRESH L. AKBITOVTEICHMICEH
B9 %, 4. UTOREOHRBAIARAEMLRBRET 5L D TIEALY,

[0034] WREH1~6DTILFXILEFEHETLFIIRBEROTZILFILERL, A F
I, TFI, TREIL, 4VTREL, TFIL, AVTFIL, EZTFI,
B=TFIL, RUFIL, B—AFILITFIL, FARUFIL, AFDIL, 2—
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[0035]

[0036]

[0037]

[0038]

[0039]

[0040]

IFILTFILGENZEFLNS,
RRE2~6DTILT LV ERFBEEEFLEIRBIROTIL T ZILERL,
E=JL, 7Y, 1=TJaARZL, 4V TARZL, 2—=TF=)b, 3—7
T, 2=RUTZI, 4—RUTZI, B=AFIL—2—-TFTZJL, 5
—AXBTII, A—AFIIL—3—RUTZILBEENEF LIS,
RRE2~6DTILFoLNEFEEEFLEIRBROT7ILFZIILZERL,
IFZIL, TAEZIL, TFoIL, RUFZIL, AFXTDIUGENETFLN
%o
REHI~60D/O7ILFILELTIE, o0 TOEL, 90TFIL
YO BARVTFIL, OANTUILLGENZETFLNDS,
REHE6~10DF7IU—ILELTIE, Tz, TIFLBENBEITF LA
%o
EXRF. BERFRUBERFZ 1 ~6EEEL. BOBBBRERTFHEMNS
~10THAINTAT)—ILERFEBRRTF, BRERFRUBERTFZ 1~3
BEEEL. ROBRRFHNSXE6 THIERFERERR., COEERR
BEERREN VLV EDBERRUVA—XEEGE>-CD 2 DD BEEFE
EERREEALTORERNOFEINS 1HOEZETRL. Tho5DED—EX
FEMAZTESATOTELRY, BEERflELTE, EAYIL, YL, FI
Zib, ESVYI AZEV Y, RUTIIVIIL, FEXRHBVYIL A VX
HIJIL, FFIIIL, AVFTIJIIL, TFHZ), EUYUDIL, ESZIL
TFAEZZIL, EUSTCZIL, EYVEODL, ESVZIL, RYTUZL
AFRFODI, TRV AL AR DL, ROV TS
I, 2, 3=2EFORVY IS, ROVFIZ)L, ROXFTFHHYY
W ROXAZZVYIL, ROVFFTIJIL, /UL 4AVF/7 )L, *
JEXFYZII, FFVIVZLUGENFEIFLND,
REB1~6DTNLAXDEFERFLESRBEROTILaFSERL,
AREIIRFY, TOREL, AVTAREY TEERY AYT X
D.EZTRXRY BETRERD RUMXRY B—AFILT XD 2T
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[0041]

[0042]

[0043]
[0044]

[0045]

[0046]

[0047]

RURFD AXVILTFY, 2—IFILTRFXIHRENBEFTLND,
MERBH2~TOT7ILELTETEFIL, TREAZIL, TFUIL, A
VITFVIL, INLYIIL, AVINLYIL, AFXHF I AIBEDTIVAI AL,
oOTOEIAILRZIL, PPBRIFILAILKRZIIL, 9O~FD)LH
IWRZIGEDL O OTILFILAIIKRZIL, ROVAIVGEENETFLNDS,
BRFBH2~TOTIULFTFRIELTETE NS, TFILAILERZILA
Fo, TOELALRZLAFRY 4AVYTAELAILRZILEFL, TFIL
AIVRZLVFHFRD AV TFILALRZIILARL, EZTFILAILRZILE
XU BETFLALRZILE RS RUFILAILRZLEXRD, RFRY
FILAILRZILAF S AFXDILAILRZILAFD, ORI FILAILR
ZILFAFD OAAXVILALKRILT XY, ROVAILFF DGR ENE
Fohd,
NAFURFEFTVRREF. BREF. RRRF. IVERRFERT,
REH1~6DTILXIIFAEFEHFLEIIREBROT7ZILFXIILFFET
L. AFILFA, TFILFF, FOELFA, AVITOELFA, TFILF
T AVIFUFA, EZTFIFA, EETFILFA, RUFILFFH, 3
—AFIVTFILFE, RARVFILFE AFXVILFA, 2—ITFILTFIL
FARENEF LN D,

REH1I~6DTILFILRILT 1 ZILEFEEFIEIFRBEROTILEIL
AT 4ZIERL, ARURLT 2L, TFILAILT =)L, FTEEL
AIWT 42, TFIRILT L Z)b, RUFIILAILT 4 Z)b, AFDIILRIL
T4 ZIGENEFLNDS,

REF1I~6DTILFILRILKRZILEFEEE LS FRBEROTILFILR
IWARZILZETRL, AF2URNKRZIL, TFILRLKZIL, TAELRILKZ
e TFILRAILEKRZIL, ROFIILAILKZIL, AFDILR LR JLE EMNE
Fohd,

REH1~6DTILFXILTI/ EFEHFLEIREROTILELT S/
ZRL, AFILFE/, IFILTE/, FOELTE/ AV TAELT S
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[0048]

[0049]

[0050]

[0051]

JTFITE)  RUFIVTE) AFVILTE/RENETFLND,

MERFBRH2~120CFILFILT I/ EIFEEFEIBERODT7ILE
WP/ ERL, DAFILVFTE/ PIFILFTE/, DTRELTE/ . D
AVTOELT I/ AFIVIFILT I/ BENBFLND,

BRKT7 2/ ERBREFENLTHRAETIERRFEEAES~7BERK
E (BRRFLUNOEOEHFRETFERFRT, BREFRUBRERFN OE
REnd, ) #rL, BRREFENLTHETH7OUSDIL, TEFO=
b, ERYDZIL, ERYDIL, ERF DL, FTEMNRZIL, EILKRYZL
TFAEILRVZN, FTIIOZN, AIFTIVDZIL, AXHIYD
S ASEVYDZI, 1, 2=FTF7OFIIBEEFIRE LTETFS
EMTE, ChoDE,, REORRRERFNA XY TEBRSN-2—FFY
EOYSo—1—AJb, 2—FFVAZIEFJIDU—1—()L, 2—FFY
TXRHV O3 - ILPRLOBERFAFT XY TE/ ERNECER
N1 —FFIAVFTIIO—2—A)b, 1, 1=DFFIAVIFT
Jyorv—2—A), 1—=FFY—1, 2=FF7TFr—2—A)L, 1, 1
—CFHFY—1, 2=FTFTFU—2—ALBEELRBRT I/ DEKFIEL
THEFBIENTED,

BRFBBH2~TOT7IVILTE/ EFLERORFRH2~TDTVIILTERS
N7/ THY. PTEFILTE/, TAEAZILTE/ TFYILT I/
CAVIFIUILTESINLYILT S/ AVINLYLTE/ AXY /A
WPE/BEDTILVHA/IALTE/ 00 TAELAILKRZLTE/, ¥
GARVFIALKRZLLTE/, DOANEVIILALERZLT I/ BEDY
JATFILFIVAILKRZILTE/ ROVAILT I/ BENEITLEND,

WRRR2~7TOTILXILTE/ ANLKRIILE LTIEEHEE (T O REK
DFIVEILT 2/ AWK ERL, AFILFT I/ AILRZIL, TFILTE
JAINKRZIL, TOELT S/ HLKRZ)L, 41V TRELT I/ AILKRZ)L

ITFILTEI AR, ROFILTFI/ALRIIL, AXVILT I/ H
IWRZIGENEIF NS,
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[0052]

[0053]

[0054]

[0055]

[0056]

BERFBRA~7OLOFILEILT I/ ALERZ)LELTIESYDT0E
WP/ AINKRIIL, 9B TFILT I/ AIKRZIL, 9ORVFILT =
JAILRZIL, YO ANEVIIT I/ ARG ENZETF LN D,

BRIR7 S/ ALARZNLNEFLERDIRRT S/ EAILRZIDHEELIZET
HY, FOUDOU—1—AILANLKRZIL, FEFOU—1—A)LAILKRIIL
EOUSY =1 —AIhIERZIL, ERJD I AR, ERS D —

—AIWAILKRZIL, TH=FENR—1—AJLANLKRZIL, EILKU/ A
IWRZIL, FAFELRYY—4—AJLALKRZIL, FFIISU—3—1)L
AWERZIL, AVFFTIIO—2—A)LAILEKRZIL, FHV D2 —3
—AIVAILRZIL, 1 EFV)DOU—1—AILALRZIBEENRETFLEND

REB1I~6DTILFIILAILKRZIILT I/ EFERDRFH1~6DTIL
FIRAIWKRZITEREINEZTI/THY., AZVRILKRZVTE/, IF
WRILKRZJLTE/, TFRAEINAILKZIT S/ TFILRILKZIILT Z/
RUFIAIWKRZIIVT ) AFDVIIRALKRIIT 2/ G ENETFLND

REBI~6DLVOFILFILANLKRZNT I/ EFLBDRFEHR1~6
DTILFIILARIKRZILTZ/ DT ILFILESZE ERDRFHI~6D o O
TILFIVZBEZ]Z-3DOTHY., /0 TOELRILEKRZ)LTE/, 29
ATFILRAINKRZINTE/, POARVFILAIVEKRZILTE/, UO~NF
DILAIRZIT 2/ IR ENREIT LN D,

REB1~6DTILFIILT I/ ANKRZILNEFEHRTF IS EEROTIL
FILTE/RAVEZILERL, AFILFTI/RAEZ)L, TFILFTE/ XL
ARz, TRELTE/ RIARZIL, A VYTEELTE/ ALK, TF
WP 2/ ARZIL, RUFILT I/ AR, AFVILT I/ ALK
WIEENEITFEND,

REHI~6DL/OF7ILFILTI/ ALKV EEEBDRFS1~6
DTP7IVFLTZ/) ALNKRZALDTILFILESZE ERDRFHRI~6D o O
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[0057]

[0058]

[0059]

TILFIICEERZ-EOTHY., oA TOELT I/ RLLKRZIL, ¥9
ATFIILT S/ RIAKRZI, PRV FILFT I/ AUKRI)L, 9 A~F
DT E/ ARG ENZEITFL NS,

RIR7 S/ ANWRZNWVEFLERDIRRT =/ AILRZILDAILRZILERS
ERALRIJVZEZ|Z-2DTHY ., 7V D=1 —AILAILEKRZ)L
TFEFOU—1—A LXK, EAYDY—1—A XL/, ERY
/AR, ERZVUU—1—AJLRLKRZ 1TH=—7E/R>—1—
AILAIKRZIL, BILKRY /S AILRZ)L, FAEILKR) D=4 —AJLAILR
Zhe FTFINVDOU—=3—ANARIKZIN AVFFTIIDU—2—C LR
IWRZIGENEIF NS,

MERFH2~7OT7ILAXTALRIINLEFLEBRDERFH 1 ~6DFILO
FUNAILARZIIHEELEEEZTRL, A FXTAHLERZIL, TREDAHL
RZIL, TARFLHIARZIL, AV TARFIAILRZIL, ThFIHIL
R, AVTRXDAILRZIL, EZTREDALRZIL, E=ET Y
AIWKRZIL, RUMFVAILRZIL, S—AFILT XD HILERZIL, 27
RUFFVHLEZIL, AFXFVLFTFXLAHLRZIIL, 2—IFILT FFDH
IWRZIGENEIF NS,

REH1~6DTILFIL, REH2~6DTILTZIL, kEzH2~6D7
WXL, REHI~6DLUOF7ILFIL, REH1~6DT7ILIF, £
REH2~TDT7 VI, BREB2~TDTVILAXY, REH1~60D7
WEXLFE, REHRI1~B6DTILFILALITAZIL, REHI1~6DTIILF
WRANLKRZIL, REB1~6DTILFXILTI/, BRFER2~12DDT7IL
LTI/, BRFB2~7TOT7LIAFTHLRZANEBELTELVERE
ELTH, LRDRFHE~T10DT7)—/L, LBDERRF. BRREFR
UBMERFZ1~3EEHAL. ROBHREFHEASXE6THEIATATY
—I)L, LHRDRFHI1~6D7IILAFPTERINTOTIL LVERFER1 ~
6DT7ILaAxL, LBRDBRFEHR2~7TDTVILAFXL, EdoNOF VR
F.OKERE, — kO, YT/ TE/RENRBFLND,
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[0060]

[0061]

[0062]

[0063]

[0064]

[0065]

RREHE6~100DT7 ), BREF. BERRFRURERFZ1~61E
EEL. ROBRBRFHENS~10THIATAT—IL, BRT7 I/ HE
LTHEVWEBREL LT, LBRORFHR1~6D7ILFIL, LBDREH
1~6D7/LaFxd, LBROBRFH2~7DT7 VI, LRORERFR2 ~
TOT7IIAXY, EdkONOTURF, KBEE, = ~O, 7/, £iR®
REH1~6DTILFXILAILARZIIL, TR/, LBOERFH2~7DTIL3
XUHIRII, ALRES, AILNREAIL, PR, AUKRVTIR, &
FH1~6DNOFILFIL, REHTI~16DT7IILFIL, AXVHEENRE
Fohd,

REH1~6DNOF7ILFILEFERDODNOSFVERFTEBRSNI-LRD
REH1~6DTILFIILERL, ZILAOAFIL, DTLAOAFIL, +V
ZILAQAFIL, ZILABIFIL, DTLAFQITFIL, MDA FIL
RUAILAOIFIL, ZLFABTOEL, FUTLABTOEL, Ry
AoLARTOEL, FLFa4yTaElL, DoLAFaq4 v TaEL, T
LABTFIL, RUTLABATFIL, KRB T)LAATFIL, ZILFARY
FIL, FUTILAORYFIL, FLFAOANFVIILRUO MY T)LA O N —~F
UL EDM, SITHRLEZEBRED 7 vREFO—HITELEBHHD/\
O VRFICEBRINE-1DLENETFL LD,

REHT~16DT7ILFILEELBORFHRE6~T10DT7 ) —/LTEH
ENFERDORFH 1 ~6DTILFILERL, ROV, TzRFIL, Tz
ZANTAEI, TIFILAFIL, FIFLIFILGENETFLND,

1EMREMRTIE, LB (1) ITEWT, AL, FFELLIE, UTD
XTREINDE
[{E5]

L

(Rp, RUPVFEBREFELTHEIVRFEH1~6DT7ILFX)L, ERRE
FALTHEVWRZH2~6D7ILrZL, BREZELTEHEIVVREH?2
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[0066]

[0067]

[0068]

~BDTILFZI, EBMEEZELTLIVRFRI~6DL U O7ILFIL,
BEREZALTHLIVREHE6~10DT7I—)L, BREZHALTHLVE
REF. BREREFRUFRERFZ 1 ~6HEEL., ROERRFHMSS ~ 1
OTHAIANTATI—L, BEMEZFLTLLIVRFH1~6D7ILaXD
BREEFRELTLEVVBRRR 2~7DT7 I, BREFHELTL L0
REB2~TOTINAFRL, NOFURF, KBE, —tO, 27/ 4
WAT M BREZALTHEIVRFZR1~6D7ILFXILTFA, BERELH
LTHENWREFEHR1~6DTILFXILAILT DL, EREEBELTH IR
RHI~6DTILFILRILKRZI, TR/, EMEZFELTHLVRER
~6DTILFILTE/, BMEEZALTHIVVRRRH2~12DV7ILF*
W72/, BEBMEZHELTLIVRKT S/ BRFH2~T7DOT7 VLT =
/. BMREH2~TDT7ILFILT I/ AILKRZIL, BRFH4~7DH O
FILEILTE/AILRZIIL, BRT7 S/ AR, REFH1~6DT7ILF
IWRILVKRZIWT 2/, mREHEI~6DI 2 OFILFILAILKRZILT I/,
K1 ~6DTILFILT I/ ANUKRIIL, REHI~6DT2OFILFILT
S/ANKRZIL, RUIRKTZ 2/ AR BREREINAS 1 BEXIEE—D
ELCFERG -2~ 33EOEREZALTL L, AORBEFELHILKR=
IS, EOHEFNERRFICHELTVS, ) THD,
AOEMEHKRTIE, £ (1) ITEVWT, AL, FFELLE, UT
DR TREINDE

[1L.6]

N7 Ny

N = Y

(P, EVDUVEEBREZALTLIVRFER 1 ~6D7ILFIL, EBRE
FELTHEIVWRFEHZ2~6DT7ILT )L, BREZHLTHLIVRFEHK?2
~BDTILFZI, EBMEEZELTLIVRFRI~6DL U O7ILFIL,
BMEFALTHEVRZHE6~10D7 ) —/L, BREFALTHLVE
2EF. BERTFTRUOBERTFZ1~6ESEHL. ROEREFHMNS~1
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[0069]

OTHAIANTATI—L, BEMEZFLTLLIVRFH1~6D7ILaXD
BREEFRELTLEVVBRRR 2~7DT7 I, BREFHELTL L0
REB2~TOT7VINAXRY NOFVRF, KBE, O, 7/, 4
WAT M BREZALTHEIVRFZR1~6D7ILFXILTFA, BERELH

LTHEVWRFBHI1I~6DTILFILAILT =)L, BEREZHELTEH VK
RHI~6DTILFILRILKRZI, TR/, EMEZFELTHLVRER
~6DTILFILTE/, BMEEZALTHIVVRRRH2~12DV7ILF*
W72/, BEBMEZHELTLIVRKT S/ BRFH2~T7DOT7 VLT =
/. BMREH2~TDT7ILFILT I/ AILKRZIL, BRFH4~7DH O
FILEILTE/AILRZIIL, BRT7 S/ AR, REFH1~6DT7ILF
IWRILVKRZIWT 2/, mREHEI~6DI 2 OFILFILAILKRZILT I/,
K1 ~6DTILFILT I/ ANUKRIIL, REHI~6DT2OFILFILT
S/ANKRZIL, RUIRKTZ 2/ AR BREREINAS 1 BEXIEE—D
ELCFERG -2~ 33EOEREZALTL L, AORBEFELHILKR=
IS, EOHEFNERRFICHELTVS, ) THD,

FELCIE, EE—8RK (1) ITBEVWT, ATRINBEIRVEVRUEY
DUk, BREFALTLLIVRFH1~6D7ILFIL, BREEZFHLTE
FVWRFBH2~6DT7ILTZIL, EBEZRALTLLIVRFR#H2~6D7 L
o, BREFALTLEIVRFHI~60D 907X, BREZESH
LTHEVRFH 1 ~6D7ILaFT, NOFVRF, KEBE, — kO, ¥
7/, BREFALTHEIVRFZH1~6DTILFIILFA, BREFZALT
LEVWRFH1I~6DT7ILFILRILT =)L, EREZFHLTHLLVRER
1~6D7ILFIIANLKRZIL, PR/, EREZHALTHEIVRREH1~6
D7LFILTE/, EREZFLTHLLVRRFER2~1 207 ILFILT
S/, BRMEEALTCHLEIVERIRT7 R/, BRFH2~TDODTVILT I/,

REB1I~6DTILFIILRAILKRIILT I/ RUERRZHI~60907I/LF
WRAILKRZIVT 2/ hoBRENAD TEELLER—DELL [FEGE -2
~3ENEBREZFLTCHIVWRVEVRUEY DU TH D,
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[0070]

[0071]

[0072]

FRE—HBK (1) DATRINBRVEVRUVEY SUEEBRTHI M
RREH1~6DTILFIL, RFEHI~6D/OT7ILFIL, kFH1~6
DF7ILAXL NATVRF, Z kA, YT/ REHR1~6DTILFILR
IWik=ZJL, 72/, BRKT7 2/, BRFH2~TDT7VILT 2/ RIERFH
1T~6DTILFIIAILARZLT S/ TEBRSA TSI ENHFELL, EE
BMTHIN, REBI1~6DT7ILFIL, NATVRF, V7 /. kEH1~
BDTILFIAILKRZIL, 2—FFVERQYDU—1—A)L, 2—FFIA
SAVYSU—T1 A, 2—FXRIFFHIIDU -3 —AIXIE1, 1
—TCFXVAVFTINDO—2—AILTEBRENTWVWSEZ ENKYIFEL
L, EMEZFELTVDEE, TOERI1RE2THLIZ EMAFELLY,

1EEATE, B8 (1) 128V T, R, R2&E, FFELLCIL
ENETNE—F-ERE->T, KERTF, EREZALTHLVRFEH 1~
BDTILFIL, BEREEZFLTHLLIVRFR2~6DT7ILTZIL, EBREE
BLTHEVRFH2~6D7ILFD)L, EMEZALTHLVRRHI ~
6DLYOTFILEIL, BREZFALTHLIVRZER1~6DT7/LIFT | /N
A7 VRF, 7/ BREEZFELTHLLIVRFR 1 ~6D7ILFILFAL,
EMEEALTHIVRER1~6DTILFILALI 4 ZILRTEBREESR
LTHEEVRFHT1~6DTILFILAILKRZILTHY., ELRT, RZHFEREF
[CKFRRFTELELS, KFUYFFELLLE, TRENR—FIEERE > T, B2
EZHLTHLEVREHR1~6DT7ILFIIL, EREFBELTHRVRFHS
~6MyA7IILFIIL, EREEZFLTLIVRFIR1I~6D7ILaF,
NOFTVRFRIEVT/ THD,

RIDEYFFLWIIE LTIIKFRF, RFH1~6DT7ILFIL, mEHY
1~6MDNAT7ILXIL, REF2~6DTILTZIIL, REHI~60DT 0O
FILFIL, REBI1~6DF7ILAFL, NATUVRFEZEIFLIIENTE,
SHITEYHFFELLME LTKRREF, REB1~6DTILFIL, KREH2
~6DTIVTZIL, RFHI~6DLoAF7ILFIL, NATUVRFEETFS
CEMNTE, BITHFELWMIELTRFEH 1 ~6D7ILTILRIERFEH I ~
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[0073]

[0074]

[0075]

[0076]

BDUYIATILFILEZEFLIIENTEDL, REFFEFLWMIIE LT, mEH
1~6DTILFINEZEFEIENTED,

R2DEYFFLWIIE LTIHIKFRF, RFH1~6DT7ILFIL, mEHY
1~6MNA7IILFIL, RE#I~6DTVOF7IILFIL, RFHE6~10D
TYU—Ib, REB1~6DT7I/ILaAXL, NOATVRF, VT / 5ZFIFHI L&
MTE, SHICKYPFELMIELTRER 1 ~6DT7ILEXIL, REH1~
6DNOTILFIL, REHI~6DY/AT7ILFIL, NOFTURF, 7/
EEFHIENTE, HITIHFELWMIELTRER1~6DT7IILFILRILE
FHI~6DLVOFILFILERFEIENTED, REFFLMIELT
REB1I~6DTILFILEZEFLIENTES,

1EmEFRTE, ERE—8BKX (1) I2B0T, R3E, FELLIE, KER
F.BREFALTHLIVRZH1~6D7ILF)L, BREFELTHLL
REH2~6DT7ILT7Z)L, BREZHELTHEIVRFH2~6D7I/ILFZ
I, BREZALTLLIVRFHI~6D707ILFIL, BEBREZELT
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LY. IREELEY (9 g) /I,

FEBI12: 4— (2—FFIAFHIIDU-3—a)) REFELTT
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4—3F—FZREFEBIFIL (1. 5mL)  #FxHVUDU—2—F> (
940mg) . WEEHUIL (2. 5g) . £21L#R (1) (17 1mg)
DEEMIZEILIY (9mL) ( N, NN —=DAFILIFLIODTIY (1
95uL) #Mx., SHMEER L, A&, RISKIZKEMA, HBETF
LTHE Lz, B¥EZAMBEKTERRE, BEEEEL. BEEZHS
LoOTrTZ574 (V00ORIILL) THREL, EFR1ELEH (1. 2g) %
B/,

FAEFI13 :[4—(2, 4—VAFILTZIERZTDU—1—AL](4
—JOET7IZIIV) AR DOFER
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5g) . 1—(2, 4=VAFILTIZIIVERTDY (22¢g) . 1 NKE
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EF FUDLKER (120mL) ZMA, EETORMEBHLE:, EEET
FILEMZASEL., ARBEZANBEK TSR, SEFEXE L, 81
B (31g) 81
[0203] FAEHI14:3— {4—[4—(2—9D0O0—-5—T)LAO—4—AF)L7
IZIVERZOU—1—ALRIL] =83 —AFRNKRZINT )L} 7+
FHYYOU—2—-FDFHHE
1—Boc—ERZYY (1. 9g) . 1—-TJAE—2—YA0—-5—7
WA —4 —AFIRUEY (2. 2g) | BFEE/IRS VDL (11 2mg)
. rac—2, 20 —EXR (VT )KRRT4/) —1, 1" —EFTF
L (312mg) RUtert—JrEIFRIDL (1. 4g) DEEY
[CThILTY (20mL) ZMA, 8FHER LI, AHE., RIEKITKZEM
A, BRI FILCHE L. AREZRMBEKTRERSER, BEEZEELE
. BEEHZLOVOI NI S T4 (Y OORILL) THRELE, B5NiziE
EME/OORILL (3mL) THEML., 4 NEIEKR/EETFIL (3m
L) ZMz, ERT3HMEE\EHLL, ABL. 1— (2—900-5—-7)L
AO—4—AFITIZI) ERFDUIERIE (2g) £/, 1— (2—
900—-5—J)IFAR—4—AFILTzZ)L) ERSDUERIE (1. 1g
) A—TAE—2- AR KRILREETE (1. 1g) RU4—(4,
6—TAREI[1. 3. BIMNITIOU—2—A)L)—4—AFILEILR)Z
ol 20y K N/ KFL—Fk (DMT -MM) (1. 5g) DEAMzZIO
O7RJLL (50mL) , A2/ —)L (50mL) RUN—=AFJLEILRY Y
(440upuL) ZMA, ZETREBH L, BEZBEERLIR, REEAN
SLAPAOT TS 74 (#O0OFRINL: AR/ —)L) THEL, (4—7J0O
E—2—-AZ32R)ARZ)TzZN) [4— (2—90O0-56—-T)LF0O—4
—AFIITIZN) ERFDU—1—A)]IAE /2 (1. 9g) &HFF. (
4—JOF—2—AFVR)KRZILTZ) [4— (2—9OB—-5—-T)L
AO—4—AFILTzZ)) EXRSDU—T1—ALIAZ/ > (1. 9g) .
TXxHJIO—2—F2 (418mg) . REENVDL (1. 7g) . &
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[0204]

J1e#R (1) (152mg) MEESMIFILTY (4mL) . N, N =2
AFILIFLUDTIY (180uL) #Mx, 8EMERLE. AHlE.
RIGRIZKZMZ, 2 00FRIILLTHEL:, AEEZRNMBIEK TR SR
. BEEBELR, BBEEZHASLIOI NI ST (U OORILL: A5/
—JL) THEL, ZEtEW (0. 5g) #81.

FEBI15 . (4—TOF—2—AFVRIEKRZILTZI) [4— (2—
IFIL—4—FAFILITIZ)N) ERFDU—1—AJ)L]1A5/ VDRE
4—TJAE—2—IFILT7=YU2 (1. 4mL) , P4V THELIFI
7= (4. 4mL) BUN, N—EX (2—=4900IF/) —4—AF)L
RUEVRAIRUTER (3g) DEEGWESHMEERLR. Sk, B
ZBEL, BEEHSLVOT RIS T4 (VOOKRILL) THREL, 1-—
(4—TJOFE—2—IF)LTxz=)L) —4— (FLIZV—4—R)LRZIL)
EXRSDY (8g) #8Bfz. 1— (4—TJHOEFE—2—IF)ILTT=/) —4
— (FMLIZY—4—XJ)RZL) ERFDY (3g) . AFIILHRAVE (1
2g) . EFBASTOUL (112mg) ( 2—2208AF V)RR T 1
/=2, 6 —UHALFIETIZIL (41 1mg) RUTVIEHAUDIL
(2. 3g) DEEYICTFSERFOTIZY (30mL) #M%. 8HEME
MLtz BEE, RIGEICKEMZ, BFEET FILCTHE Lz, BHE %8
RIEKTHRE®R, BEEZEEL-. BEEZHZLYVOT LI ST (OO
RILL) THREL, 1— (2—IFIL—4—AF)LTz=)L) —4— (b
IV—4—RIKRZIN) ERZDY (2. 9g) /. 1— (2—IFL
—4—AFITTZIN) —4— (FLIZIV—4—RRIIL) ERFDY (
2. 9g) . BIbKkFEHE (16mL) RUEE (16mL) DREEME 8H
BLER LTz, FEIE. RGRIC T NKEIES b D LKBEREMATTILA
JEEL, /AARILLTHE L, ARELZANBIEKTESRER. BE%
BEL, ANEBKR/EEBIFI/IL (3mL) MR, AWML, 1— (2
—IFII—A4—FAFITIZIN) ERSUUIERIE (1. 7g) /. 4
—JOE—2— A3 VANKRINLEEREE (1. 1g) . 1— (2—IFL
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—A—AFILTIZI) EXRFDUIERIE (963mg) RU4—(4, 6—
DARED[1. 8. BIMUTIVU—2—A)L)—4—AFILEILR) =L
201 K 4 KL—Fk (DMT-MM) (1. 5¢g) DEAEWICHYOOR
Wi (BmL) A%/ —J)L (6mL) RUN—AFIJILEILRYY (440
uL) Zmzi, ERTHREEBH L, BEZEELER, BEEH7L00
T RTZT74 (VOORIILL) THREL, FRELEY (1. 8g) -
[0205] EAEMBI16: (4—F—KRTxzZ)L) [4— (4—AFI—2—EZ)LT
T ERSDU—1—A)L]IAE/ VDFAE
4—7JOFE—3—900RLIY (2. 1g) ., Boc—EXRZDY (1
9g) . B/ L (112mg) . rac—2, 2" —EX (Y7
T=JRRT4/) —1, 17 —EFTFIL (312mg) . tert—7
o bUDL (1. 4g) RUKILIY (20mL) DREEYME SR
ER LTz, A%, RISKRICKEMZ, BFETF/LCHE L. FELA
MBEKTHESRR, BEEBEL, BEEZHSLYVDOT LI SZT4 (A
ORJLL) THEL, 4— (2—4900—4—AFILTIZL) ERSDY
—1—HILKRVEE tert—TFIITATI (3. 1g) #8FF, 4— (
2—900—4—AFILITzZ)) ERSDU—1—HILKRVE tert
—JFILTRATIL (9832mg) . 2, 4, 6—FUEZ)ILIYDORYARDO
FHUEYD aAVTLYIR (1g) BFBEINSDDL (74mg) | 2
— oo OAXUIERRT 4/ =2, 6 —DARXUETIZII (27
Tmg) RUZviEh UL (697mg) DEESMIZTFSEROTISY
(4mL) #z., SHMERLE, AH%., RIGEICKEMZ., BFEETTF
LTHE Lz, B¥EZAMBEKTERRE, BEEEEL. BEEZHS
LoOT I Z5T74 (200OFRILL) THREL, 4— (4—AF)L—2—-E
LTI o) ERSDU—1—ALKRUE ter t —TFILIXTI (
0. 9g) #8fz0 4— (4—AFJ—2—EZ)LTzZI) ERFDU—
1—HAILARUEE tert—TFILITXATIL (0. 9g) £/O0OKRIILL (
2mL) [TBRBEE, 4NEBILKRBEIFIL (1mL) ZMZ, EET
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[0206]

SEFMEEH L1z, 1 NKEEF FUDLKEBR (8mL) ZMA, Y007
IWLTHE Lz, AREEBANRIEKTRRER, BEEZEBEL. 1— (4—
AFIL—2—EZ)NTzZ)) ERFDY (606mg) THFz., 1— (4
—AFII—2—EZJLTIZN) ERXRZVL (606mg) ETRZERAD
752 (8mL) ITHEL, 4—F—FR2YMLYBYFK (1. 1g) .
1 NKERIEF U LKEBR (4mL) £MA. EERTREREBH Lz, BFER
ITFIILTHE L&, BAMBIRKTHREER, BELEEL-. BEZHI LA
983 I Z74 (VO0ORIILL) TREL, BEIEEY (1 g) 28/,
FEGI1 7 [4— (2—290TOEIL—4—AFITIZIL) ERSD
—1—AJ)] (4—F—FKTxZ) A3/ DN

4— (2—=900—4—AFILTzZ) ERSDU—1—HILKREE
tert—JFILTATIL (932mg) . EX (U2 7AOANFUILERR
Ta2) NTTIL (11) o980k (132mg)  YUBE=HY DL
(8. 8g) RUYY/OJOELKROVE; (688mg) DEEMZLILT
Y (10mL) RUK (5600uL) #mA. SEMERLE:, HE&. B
BRTFILTHE L-%&. SARBIEKCTHRER, BEEEEL. BEEHS
LT RTZ574 (VOAKRILL) THEL, 4— (2—-2907J0EL
—4—AFNLTIZN) ERFDU—T1HILRVE ter t —TFIITR
TIL (1 g) B, 4— (2—=2907AEL—4—AF)LTzZ)) E
RSIDU—THLERUE ter t—TFIIRTI (1g) HOOKRIL
Ls (1mL) ITEMEL. 4NBIEKBR/EFRIFIL (1mL) WA, R
TIMFMEIE® LIz, ABRL. 1— (2—29070EIL—4—AF)LT7x=
L) EXRZDUIEEIE (160mg) /-, ThEFOTZY (2mL
) IZ4—F—FR2VJA o0y F (169mg) . 1— (2—=9070
EIL—4—AFILTzZ)L) EXRSDUEEIE (160mg) . 1NKEIE
FTRUDLKEBER (2mL) ZMA, EERTHREBH L. BFETFILEMN
ANBLI-%. AMELHAMBIEKTHREER. FEEEEL, BEEZHS
LoOT T ZT74 (V00OKRIILL) THREL, ZE1LEH (280mg)
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[0207]

[0208]

[0209]

[0210]

*=B1-.

FAEG18: (R)—4— (4—aVTOEL—2—FFVAFHIY DU
—3—qJ) RETHOHFAH
4—3—FZREBRIFIL (5. 8mL) , (R)—4—a VY TOELLTF
By Yyorv—2—4>2 (6g) . kKEEAUTIL (165g) , K518 (1)
(1. 3g) MEAWIZFILIY (35mL) ( N, NN =SAFJILIFL
OTEy (1. 5mL) WA, 8HEERL. HEIE, RIERICKZE
Mz, MEIFILTHHEL:-, AREZENBIEKTREE. BEEZEEL
f=o iBEZAR/—IL (365mL) BRU1, 4—UFFH (86mL) T
BEEL. INKEES FUDLKBR (70mL) ZMA, EETHREEH
Lf-. 1NIEEE (70mL) ZMA, AWML, FELEY (9g) EF.
FEB19: (4—TAEFETZN) [4— (2, 4—290O0QT )
EXZOU—1—A)]A3/ DDOFRE
ThZSERFOTZSY (30mL) [T4—TJOEXRYAL)LYOY K (2,
5g) . 1—(2, 4—9007zx)L)ERFDUTIERMIE (3g) . 1N
KEEIEF FYUDLKBER (30mL) #MA, EETHREER L, BT
FILEMADBRLI-E&., BRELZRNBEKTREREEE, BEEEEL. &
ke (3. 3g) 6B,

FEFI 20 (6—THEEYDU—3—AJ) [4— (2, 4= AF)
TIZIL) ERSDU—1—AIIAR I DDOFH
6—JOEZaFUE (2g) RU1—(2, 4=CAFLTz)ER
o0 (1. 9g) ZAVWTHHES 1 LRAKDRIG, LEZTILITKY
. IE5ttEY (3. 8 ¢g) &H/I-,

FAEFI21 . (B—THAEEYDU—2—A)L) [4— (2, 4—DAF)
TIZIL) ERSDU—1—AIIAR I DDOFH
5—7JOFEEYDU—2—-AIIKRUE (5g) RU1—(2, 4—DAFIL
TJIZIVERZDY (4. 8g) ZRAVTHEN 1 LAKDORIG, WLEET
ST EITLY, BERILEY (9. 4g) &/,
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[0211]

[0212]

[0213]

FAEFI22 . (R) —4— (A—RUVL—2—FFVFFHIIIDU—
3—qI) REFHAFILORAH

p— (A FFIAHIRZNL) ZzZLROVEE (2. 45g) RU(R)—
4—RODNFFRYJYDOU—2—-F> (1. 205¢g) | EFEEER (1 1)
(1. 23 g) DEAMITEBIEAFLY (20mL) . FUIFILTIY (
1. 9mL) #MA, BETHEERER Lz, RIGRICKEMZ =&, TEY
ZARILT-, A&RE/OORILLTHEL:, BEZBEL. Gon-KE
FHAS L0 MIT74 (VOORIILL) THREL., ZEEEY (0. 1
9g) /I,

FARFI23 : (6—TOEEYUDY—3—aI) [4— (4—HoOrRVY
M) ERYDU—1—AJLIAR/ ODFAE

yoAamkiLL (150mL) [T (4—90RTx=)L) (ERYDU—4
—AJL) AR/ UEFIE (13 g) . 1 NKEIEFT ) DLKEBER (50m
L) ZMZ, EET1008B#H L, 700FRILLABZESKRL, £, 4
2/—JL (50mL) , 6—JHOE=aF B (10g) RU4—(4, 6—
DARED[1. 8. BIMUTIVU—2—A)L)—4—AFILEILR) =L
YK N KL—k (DMT-MM) (16. 6g) #MA, EETHK
BEH L, BEZEERLE, BRI FILEMA,. FBEYEARILE. 5
BREBEBREL., BERILEY (16. 4g) &/,
HhEHI24 . (R) —RBEHE 33— {4—-[4— (4—OaRIJAIL
) ERYDU—1—=HANLRZIIL] =8 —AR VALK T} —2—F
FIVTFRYT) DU -4 —A)LAFIIRTILORE
4—TJOF—2—AFIRILKRZJIZEREE (2. 8g) RU (4—4 0O
O7zx=)L) EXRYDU—A4—AJLAR/ Y (2. 6g) ZRAVTHAEH 1
ERBRDRIEG, MVEETIZELITEY, (4—TOF—2—AFVR)LRZ
L7zZ)L) [4— (4—020ORVYAIL) ERYJDU—1—AJLI AR/

v (4. 8g) 8B, (4—TJOF—2—AR2RJIFRZILTTI) [4
— (4—=90ORVYAIL) ERYDU—1—A)L]AE/ 2 (1. 5g) &
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[0214]

[0215]

[0216]

[0217]

U (R) " REEE 2-FFXVAFHIIVIPU—4—AIAFIIRTIL
(796mg) ZAHVWTHHEMI1 2 LRAKDORIE, WEETI I &ITKY,
ZEEEY (938mg) E8/1-,

FAEFI25 : (R)—4—AFIAXHII)DOU—2—FODHE

(R) — (=) —2—732/—-1-—70/8/—)L (30mL) . mEE>T
FIL (5 1mL) RUREANY VL (6g) DREWME 15 0°CT MR
BLTz, A&, RISGKISKEMZ, BFEETF/LCHIE L1z, A#EZLEM
RIEKTHRSE®R, BEZEEL, ERLEY (36g) &/,

FAEFI26 : (R)—4—IFILAXHIIDOU—2—FODHE

(R) — (=) —2—=732/—1—TR/—)L (5mL) #RAWNTHESG
25 LRAIKDRIG, WEZTS I &ITKY., EFEILEY (6g) FH1-.

RARFI27 0 (R) —3— {4—[4— (4—v0OORVYAI) ERYD
—1—ALKRZN] Tz} —4A—AVTRELFFHV YD U—2—F
MIOEHE:]

AEFI 1 8IZEBD(R)—4— (4—AVTOEL—2—FFVFXHY
J)OU—3—q)L) REEH (499mg) . (4—490ORATzI=)L) ER
OV —A4—A)LAR ) VIEFEE (520mg) RU4—(4, 6 -4 bF
U[1. 3. BlIMUTYY—2—A)L)—4—AFIELKRIZUL 0O
K /Nf{ KL—Fk (DMT -MM) (829mg) MEAMIZ/ OORILL (
3mL) { A%/ —JL (3mL) RUN—AFIJLEIILFRYY (220 L)
EMZ, ERTHREREL, BEEZBELELER, BEEHILVOT NS
Z7« (VBARILL: AZ/—)L) THRHEL, FRELEYW (728mg)
*=B1-.

FAEPFl28 : (6—TREEYDU—3—4J)) (d—p—FrJILAFY
EXRYJDU—1—AJL) A8/ DA

4— (p—hFULFHY) ERYDY (765mg) . 6—TOFE=OF
Vg (808mg) RU4—(4, 6—UARXI[1. 8. BIMUTDU—
2—AI))—4—AFIIEILR)ZYL 28 K N FL—F (DMT - M



WO 2010/050461 52 PCT/JP2009/068386

M) (1. 7g) OEEWICHY/OARILL (5mL) RUAE/—)L (5m
L) #MMz, EERTHRRBI®L, BEEZBELER. BEEH>LY0O7
ST (VBOARILL: AR/ —)L) THEL, 1Z5E1EEHM (1. 5¢
) /I,

[0218] FEEHI29 : (R)—4—TOELAXZHY IS —2—-F VDR

(R) — (=) —2—=F732/—-1-RYB/—)L (3 g) #RWNTHES

25 LRAIKDRIG, WEZEZTS I &ITKY., EFEILEY (3. 4g) 2651

[0219] FAEHIB O : (4—JRET7x=) [4— (4—9DOARDYAIL) ER
JOU—1—AIL]AZR/ VDRE
ThoSERRTSY (120mL) [T4—-TOERDYALYOY K (2
5g). (4—9AO07x=)L) ERYDU—4—AJLA%/ IEFIE (3
Og) . TNXKEIEF FUDLKEBRER (250mL) ZMA, EET 3 KA
B Lz, FBIFILEMANREL., ARELHNBIEKTHRRER. A%
BELf-, REZEHSAL. BiRILEY (46 g) 51,

[0220] FRAEBIS 1 :3— {4—[4— (4—oOARVIA)L) ERYDU—1—
AIWERZI] =83 —AF ALK Tz} AFRFVYO—2—-F20D
Egg
BB 2 4 1ZEHOPRK (4—TOE—2— AR VRIKRZILTTZIL
) [4— (4= 0ORVYAIL) ERYDU—T1—AJLIAZR/ Y (1. 5
g) . AF¥FHV UL —2—4>2 (313mg) . KEAUDIL (829m
g) . &O1EER (1) (1 14mg) DEEMIFILTIY (3mL) |
N —DAFILIFLUPDTEY (130uL) #Mx., SEHMERLE.
BEAE, RIERIZKEMAZ, 200/KR)LLATHE Lz, AEEZRINRIEK
THhpk, BEEZBEEL, BBZHSLVOT NI T4 (VO0ARILL
L AR/ —IL) THREL., ZRILE" (982mg) &H1-

[0221] #ARFI3 2 : 3— (6—[4— (4= OARDJAIL) ERYDU—1—
ANRZIIIEY DY —2—A )L} AFXHV DU —2—-FUOFH
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[0222]

[0223]

[0224]

[0225]

FEG 2 3ITEHED (6 —TREEYDU—3—qJL) [4— (4—9 OO
ROVJVAIL) ERYDU—=1—=ANUIAR /Y (2g) RUAFHYI YD —
2—%4> (435mg) ZAVWTHAESI3 1 LRHDORIG., NEZEITS &
[TkVY., EFiELEY (260mg) 571

FAEF 33 : (R)—3— {56—[4— (4—00ORDJAI) EXRJDY
—1—=AILRZNIE) D=2 =)L} —4—AFLFXHYJIU—2—
7> DEHE

B2 3ITEHED (6 —TOEEYSU—83—4JL) [4— (4—4 0O
RUJVAIL) ERYDU—1—ANIAR /72 (2g) RUFHEHI 2 5258 H;
D(R)—4—AFNLFXHIYPr—2—F> (288mg) FRVWTHE
531 EEFRDRIG. WEEITSZEICKY, FiELEYM (510mg) %
B/,

FAEFI3 4 . (R)—3— {5—[4— (44— 0ORDIJAI) EXRYDY
—1—=AILRZNIEY D=2 —A )L} —4—IFILFXHIJIU—2—
7> DEHE

B2 3ITEHED (6 —TOEEYSU—83—4JL) [4— (4—4 0O
RUJVAIL) ERYDU—1—ALIAR /72 (2g) RUFHEHI2 6 [Z5H
D(R)—4—IFNLAXHIYPr—2—F> (300mg) ZAVWTHHE
531 EEFRDRIG. WEEITSZEICKY, FRRLEM (710mg) %
B/,

FEFI35 . (B—THEEYDY—2—A)L) [4— (4—ppORDY
M) ERYDU—1—AJLIAR/ ODFAE

5—JOFEEYDU—2—-A)KRUEE (1. 2g) RV (4—5 007z
L) ERYDU—A—ALAR/ VIERRE (1. 6 g) ERAVTHREN 2
7 EEIBRDRIG, NEBEITI>EICEKY, BERILEY (2. 4g) &,

FEFI36 . (R) —83— [6—[4— (4—HOORVIS)) ERYD
U= 1—=ALRIIIEY D=3 —A)L} —4—AFILAXFHIYD—2
AL E
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[0226]

[0227]

[0228]

[0229]

FEGI 3 SITEEHED (5—TREEYDY—2—aJ)L) [4— (4—9 0O
ROVJVAIL) ERYDSU—1—=ALIAR /Y (2. 4g) RUAEFI25I(C
HED(R)—4—AFILAXFHIYPU—2—F> (728mg) #AWLT
FEBIS 1 ERBDRE, DEETSEITKY, FRELEH (2. 1g)
*=B1-.

FEBIST7 0 (R) —4— (A—AF)—2—-FFVFXHYJPL-3
—q L) REBBOAR

4—J—FRBEEBIFIL (1. 4mL) RUHARSG 2 5I122EHEN (R) —
4—AFLAXRYYYDU—2—-F> (860mg) ZRAVTHEF 18
FE#HRORE, REFITIEICELY ., FiLlkE® (0. 9g) &H1-.

FEFI38 . (R) —4—AMFXIAFILAXHI IO —2—-F 2D
5

(8) —2—=732/—-3—-AFrFx¥—1-TJO/n/—)L (1g) ZALT
FEBI 2 5 ERBDRE., DEETIEITKY, FRILEYW (650mg
) /I,

FAEFIB 9 : 4— (B—AMFLAFI—2—FFVYFFHJI)—-3—
1ILV) REFERIFILORAE

1—F73/—-3—AbrFTanv—2—4—JL (1g) ZRNTHIE
25 ¢EIMORE. WEETSIZEIZEY., B—A REIAFILAFHYY
Do—2—F2 (620mg) T/ B—ALFIAFLAFHIUDY
—2—#4> (620mg) . 4—3I—FREFBIFIL (1. 6mL) | X
BA)wL (2. 6g) . £O1LfA (1) (552mg) DEEMITHLT
Y (20mL) N, N =UAFIIFLIUVFTIY (625uL) &M
Z., SHMEM LI, A%, RIGKICKEMZ., BFEETF/LTHE L1,
EHELANBEKTHERSER, FEEZEERL, ELLEeY (830mg) %
B/,

FAEFI40 : 4— (B—AFI—2—-FFVYAFFHJJL—-3—-1))
REEBOAH
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[0230]

[0231]

[0232]

1—73/—2—70/,8/—)L (1. 4g) . REECIFI (2. 4mL
) RUREEAY VL (500mg) DEEME150°CTIHFMBHLL .
A, RSKICKZEMZ., BT FILCHE L, BHEZANBIEKT
ek, BEEEEL, S—AFLAFHIYIU—2-F2 (1. 9g)
8., 4—3—FLRRBFBIFIL (3. 2mL) . 5—AFILAFHYVY
Dv—2—A4v (1. 9g) | REHUVIL (8g) . £S5 (1) (7
20mg) MEAMITHILIY (20mL) N, NN —UAFILIFLY
DFI2 (800uL) MR, IHMER L, A&, RISKIZKEM
Z.700/RILLATHEL-, ARELZRANBEKTES2E, BEEEEL
f=o BiBZEAR/—IL (20mL) BRU1, 4—=2FFH2 (20mL) T
BEEL., 1 NKEIEF MY DLKER (A0mL) ZMA, ERTIRERHEE
#L=, 1NIEEE (40mL) ZMA, Y 0OKRILLTHELE:, BEZE
EL. ERILEw (3. 9¢g) &8/,

FAEFI4 1 (R) —4— (BE—AF)—2—-FFVUFFHJ)IL -3
—q L) REBFBOAR

(R) —1=7=3/—2—-7an/—)L (1g) . REB>IFIL (1. 7
mL) RUREHY L (350mg) DREEYWE 150°CTIEMBEIEL
=, MAEE, RISKIZKEMA, BFEETFILCTHE L=, AREZRANRIE
KTHB®H, BEFBEL., (R) —5—AFLAFHYIISo—2—FY
(1. B3g) /. 4—3A—FRRBEEIFILE (R) —B5—AF)LAF
YUY ov—2—FHRAVTHER 40 LEKDRIG, NEEITI 2 &IC
LY., IREELEY (2g) /-,

FAEFI42 . (S) —B6—AFIAFHY)IU—2-F DR

(8) — (+) —1—F7=3/—2—70/,8/—)L (5g) ZARNTHEEG
25 LRAIKDRIG, WEZTS I &ITKY., EFEILEY (6g) FH1-.
FEFI43 .6, E—UAFIAFHY)—-2—-F DR
1—F2/—2—AFNLTANY—2—F—)L (5g) ZARHVNTHAELS 2
5LRIBDRIG. WEEITIZEITLY ., BRELEEY (5g) &HFT1-,
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[0233]

[0234]

[0235]

[0236]

FAEFI4 4 . (S) —4—FAFIAFHI)IU—2-F L DRE

(S) — (=) —2—7=2/—1—7O/8/—)L (EmL) ZHNTHA
fl2 5 LRABKDRG, WEEITS> L&Y, BEEILED (6. 5g) 55
T=5

FEBI45 0 (R) —2—A+FP—4— (4—AF)—2—FFVUFH*
HIYOr—3—q)) REEHROHRHE

4—TJOF—2— A FPREBEBAFIL (5. 8mL) | FAEHI25(C
RED(R)—4—AFILAFHIYDU—2—-F> (2g) . REEHUDLA
(2. 8g) . &34t (1) (760mg) MDEEAMIZFILIY (10m
L) o N, N =DAFITFLUOTIY (880uL) ZMA., 8
ER LTz, A%, RIEKICKEMZ, y00/KLLTHELT-, BH#EE
MBI K THES®R, BEEFEEL, BEEHSLVOTLIT T4 (N
FHY  EHBIFIL) THRHEL, (R) —2— X rFP—4— (4—AF)
—2—FXVFFHIIIU-3—4a)L) REFEEATFIL (2. 1g) &5
fzo (R) —2—=A XL —4— (4—AF)—2—FFVAXTHIUDY
—3—AJL) REBBAFIL (2. 1g) A8 /—)L (8mL) RUT+
JERO75> (8mL) THEML., 1 NKEBIEF FUDLKER (16m
L) Mz, EETI3HMERL, 1NEE (16mL) #Mx. Y00
RILLATHE Lz, AREFHNEBIEKTHREER. BEEFEE L, £k
B (2. 2g) &8/,

FEBI46 0 (R) —3—A+FP—4— (4—AF)—2—FFVFH*
HIYOr—3—q)) REEHROHRHE
4—TJOF—3—A X IREBBFBAFIL (1 g) RUFAHEGI 2 5(258H
D(R)—4—AFILAFHIYDU—2—-F>2 (607mg) ZARVTHHE
f5l4 5 LRIFRDRIG, DEBETS I EICKY., E50LEY (1 g) £HF-.
FEBI4T7 - 1— (3, B=UAFIEYDU—2—aJL) ERFDUD
Eggg

2, 3, 5—kUysOonOEYTY (25g) I2, 1—BOC—ERFDY
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[0237]

(28. 13g) . KEAUDIL (37. 86¢g) . N, N=UAF/HKIL
L72FK (25mL) . FILTY (50mL) #M&x, 100°CTERLI
o RISHT#H, RIGRIZKZEMA, BRI FILCTHE Lz, BHREZANE
WKTHRSRR, BEEZBEEL, BBEAILIAINTTT714 (NXHY
BT FIL) THRHEL, 4— (3, 5—yvoO0nEyPr—2—9J) E
RSIDU—1—HILKRUEE tert—TFIIRTI (39. 13¢g) &
Bf-. 4— (3, 5—290O0EYDY—2—4)L) ERZFDU—1—-A
RUBE tert—JFILTATIL (6. 35¢g) 1T, BFBE/NZ DL (1
1) (0. 46g) . 2=—229aQ~XI)RAT1/—2" , 6 —TA
FEETZZZIL (1. 71g) , ZUikAYUTL (9. 556¢g)  AF
LROVE (5g) . ThZEFOTSY (202mL) Z#MA. BEFRRR
T. SHRMIEHRLIz, RISKICKZMZ, BFESTFILCHIE L, AREE
BAMBIEKTHRSE®R, BEEEEL, BEZHSLVAOT LT ST74 (N
U EFBIFIL) THEL, 4— (3, 6—UAFALEYDY—2—1
W) ERSDU—1—AILKRUE ter t—TFIIRXTIL (5. 45¢
) /T, 4— (3, B=UAFIEYDY=—2—q)L) ERZDU—1—
AILRUE ter t—TFIITRATIL (5. 45¢g) 1T, 4 NiR{EKKRS
BFERTFIL (18. 2mL) ., YO00AKRILL (45. 5mL) #Mzx, B
THEB L, RISRTER., RERIZK, REH)ILEMZT, BRI FIL
THH L, BEEBEET LI LITLY, ERILEY (3. 3g) &/,
FEF 48 - 1— (3—=290TOEL—BE—AFILEYDV—2—A)L
) ERS DY - ERIEDHAR
1—Boc—ERZYY (7. 2g) ., 2, 3—2900-65—AF)LE
J)ov (56g) BFBE/XZ5 DU L (11) (179mg) . rac—2, 2
T —ER (T ERRTq/) =1, 1 —EFTFIIL (499mg)
EUOtert—TrEVFMITL (4. 1g) DEEMITHILTIY (30
mL) ZMZ., SEEERLE, AF#%, RIGRICKZMZ, BFEETFILT
ML=, AREZANRIEKTHREER, BEZBEL-, BEZHIF LY
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[0238]

O kI35 74 (NFHY  EEIFIL) THHEL, 4— (3—9D0O0-5
—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AIKRVE tert—7
FILZATIL (9g) B, 4— (3—9OO0—-5—AF)LEYDU—2
—MIL) ERSDU—1—HAILAKRVE tert—TFIIXATIL (9g)
ER (MUDOAAZUIERRT 4 0) NZD0L (11) D98 F (
1g) . JVB=HYDL (30g) RUPYOTJOELROVE (5. 5
g) MREMIZFILTIY (80mL) BRUK (4mL) #Mz. 8KMER
L=, WA, RIGKRICKEMNZ, BRI FILTHHL-, AREZ8TE
WKTHRSRR, BEEZBEEL, BBEAILIAINTTT714 (NXHY
EFERTFIL) THREL, 4— (3—2907JOEL—-5—AF)LEY DY
—2—MJ)) ERFDU—1—FAILKRVE ter t—TFIITATI (9
g) Bz, 4— (3—=907AEL—5—AFILEYDU—2—1)L)
EXRSOU—1—AILHRVE tert—TFIITATIL (9g) #4500
RILL (25mL) THEBL., ANEBILKEBE/EETFIL (25mL) %M
A, BRTHREEBELE, BFBETFI)L (100mL) ZMA, PRI B L
[C&Y. REILEY (4. 6g) EHF.

FEFI49 - 1— (5—=290TOEL—3—AFILEYDV—2—A)L
) ERS DY - ERIEDHAR

4— (5—TRAFE—-—B—AFIEYDU—2—q)L) ERXRZDU—1—7
IWRVE tert—TJFIIRTIL (3. 6g)  EX (MU vOAFx
DIWRRT42) I"NZTUTL (11) 290K (396mg) . ) UEE=
AUDL (12g) RUVYOTOELROVE (2. 1g) DREAWICH
LIV (830mL) RUK (1. 5mL) #MA., sSEMERLE. A%k
BT FILCHE Lz, AMBEKTHRSEER. SEEEELE, BEZ
Hho L0 MITZT74 (VOOKRIILL) TREL, 4— (5—249070
EIL—3—AFILEYDU—2—4)L) ERFDU—1—AIKRVE te
rt—JFILIATIL (2. 2g) 2/Ff. 4— (6—2907AEIL—-3
—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AIKRVE tert—7
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[0239]

[0240]

FILIRATIL (2. 2g) #9A0O/KRIILL (5mL) ITHEHEL. 4 NIE{EK
RABBEIFIL (5mL) ZMZA, EETHREBH L, BFBETFIL (20
mL) #Mz. WL, ERILE® (1. 3g) £/

FHFI50: 1— (3, 56—y JOELEYDY—2—q)L) ER
T - BRI DRE

2, 3, 5—kYTJOEEYDY (10g) . 1—Boc—ERFTIY (
6g) . KEBHIIL (20g) DEEWZ2—-TH/> (80mL) &M
Z., SHMEM LI, A%, RIGKICKEMZ., BFEETF/LTHE L1,
AEERANBEKTREE, BEEZEEL, 4— (3, 56— JOEEY
Du—2—4)L) ERFTDU—1—AIRUE ter t—TFILIXTI
(1383¢g) 28z, 4— (3, 5—27JOFEYIDY—2—A)L) ERFD
—1—ALKRVE tert—TFIITRTIL (13g) ., ERX (YD
JANFEUIIRRT42) NSV L (11) 298 F (1. 3g) .Y
VEEZ=HY9L (38¢g) RUYH/OTOELROVEE (8. 4g) DEE
MIZKLTY (100mL) RUK (5mL) Mz, 8EHMERL. &
WMk, MBI FILTHE L, AREZENBIEKTREER. BEZEEL
fzo BBEZHWSLYVOTRMIST74 (NFTHY  BFEETFIL) THREL. 4
— (8, 5= 07JRELEYDY—2—0)) ERZDU—1-H
RUBE tert—JFILIATIL (7Tg) /=, 4— (8, 5—ULY
OJRELEYDy—2—0)L) ERFDU—1—HILRUE tert—
TFILIRTIL (7Tg) #H/0OOKRILL (25mL) ITHEEL, 4 NIE{EK
RABBIFIL (256mL) ZMZ, EBETREBH L=, RIEKIZTNK
BRIEF U LKB®R (100mL) ZMZx, /0A0/KILLTHELEZ. B
BEHENBIEKTRRER. AEEEELz, BBZEEIFIL (50mL
) THML, 4NELKRFBIFIL (8mL) #MA. PRFI B &IC
&Y., ZELEM (3. 2g) #HB1-.

FEBIS 11— (B—=AFI—5—FrUTILAFOAFILE) DY —2—
1) ERSDUDAH



WO 2010/050461 60 PCT/JP2009/068386

[0241]

2, 3—200-5—FYZLAOQAFILEYDY (25g) 12, 1—
BOC—EAXRZYY (23. 84g) ., kKEEHYDL (32 08g) . N
N—DAFILRILLT I K (50mL) . LIV (50mL) ZMA.
100°CT, 8EEBH LI, RISKICKZEZMZ, BFEETF/ILTHE LT,
BHEZK, BAMBIEKTHESER, BEZBEL-, BEZHSLV0T K
9274 (INFHY BRI FIL) THHEL, 4— (3—9O0R—-5—-+1Y
TILAOAFILEY) D —2—A)L) ERFDU—1—FHILKRVE ter
t—TFINITATIL (45. 71g) /B, 4— (83— 0O0—-5—+Y
TILAOAFILEY) D —2—A)L) ERFDU—1—FHILKRVE ter
t —TFILITRATIL (11g) [, BEE/RS 9L (11) (0. 726 ¢
) L. 2= 00AFUNERRT 4/ =2, 6 —TUALFIETIZL
(2. 692g) , ZvikhUJL (15. 06¢g) . AFILAROE (7
88¢g). ThrZEFOTISY (B00mL) Mz, BEXKAART. 8K
FER Lz, RIGKIZKEMZ, BFEETFILCTHE L=, A¥EZK, faf
RIBKTHIER, BEEBEEL-, BEEZHSLVAT LI T T4 (NFH
v EEETFIL) THREL, 4— (3—AFIL—5—FrUT)LAOAFILE
Jov—2—q)L) ERSDU—1—-HILKRVE tert—TFIIRT
V(9. 14¢g) 8l 4— (3—AFIL—5—FrUTLAOAFILEY
Du—2—4)L) ERFTDU—1—AIRUE ter t—TFILIXTI
(9. 14¢g) I, ANBIEKZFE/"EHERIFIL (26mL) , 70AKILL
(64mL) M. BETEERE® Lz, RIGEICK, xkBEKRFLUD
LEMZI-%, Y 00KRLLTHE Lz, BEEZEETLILITLY, £
it&t (6. 38¢g) %8B,
MS (ESI) m/ z:246(M+H)+,

FEBI52 : 1— (3, 65, 6—FJAFILEYDU—2—q)L) ERT
DU - ERIEDRHE

2, 3, 5 6—7Thr790BEYYY (10g) ., 1—Boc—ERZ
8. 6g) . XEENIIL (13g) DREWIZ2-T2/2 (14

~

oo
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OmL) #mMzx. SEHMERLE., AH%. RIGEICKEMZ, BFEETFIL
THH L, ARBEANRIEKTRR R, BELEBEL, 4— (3, 5
6—tyosopOEY Y—2—q)L) ERZOU—T1—AILKRUE ter
t—JFITATIL (17g) #%Bf-, 4— (38, 5, 6—krYsOoOoEY
Du—2—4)L) ERFTDU—1—AIRUE ter t—TFILIXTI
(17g) ., BFBB/NZPDL (11) (B16mg) . 2—2iyOnxd
WRRXZ74/—2", 6" —=DARFYETZIZIL (1. 9¢g) . 7vikH
oL (24 g) RUAFILAROVE (12g) DEEYMIITFZEROD
2 (140mL) ZMz, SKRENER L=, AR, BFEETFILTHEL
t-. AEEANMBIEKTHESRE, BEEZEERL-, BEEHSLY/OT L
D274 (NFHY  BFEBEIFIL) THREL, 4— (3, 6, 6—FJXAF
WEYDY—2—A)L) ERSDU—1—HILKRUE ter t—TFILI
ATIL (14g) #8/f=, 4— (38, 5, 6—hFUAFILEYDV—2—4A
W) ERSDU—1—AILKRUE ter t—TFILIRXTIL (14¢g) &
s00FRILL (28mL) [TIARL., 4 NIEIEKFRBFEETFIL (25mL
) EMA, EETHREBH L, BFETFI/L (100mL) ZMZ., AWMT
5l EIT&Y . ZREIEEM (11 g) 8=

[0242] FAEHIS 3 : 1— (B—IFIL—3—AFILEYDU—2—9)L) ERF
PO HHE]

4— (5—TRAFE—-—B—AFIEYDU—2—q)L) ERXRZDU—1—7
IWRVE tert—7FIIRTIL (3. 3g) . EX (MULvOAx
DIWRRT42) INZTUTL (11) 290U F (3832mg) . JUEE=
AUTL (11g) RUEZLRAVEEFI—IILITRXTIL (3g) DEE
MIZKILIY (27mL) RUK (1. 4mL) ZMZ. SEREERL:,
AEE, MBI FILTHE L, ARBZEANMBIEKTRSE, BELEE
Lz, BEBEZHASLIVOINI ST (NFHY BRI FIL) THREL.
4— (B—AFI—5—EZILEYDY—2—A)L) ERFDU—1—FI
RUBE tert—JFILTATIL (1. Bg) /. 4— (3—AFIL
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[0243]

[0244]

[0245]

—5—EZJEYDU—2—AJL) ERSDU—1—HILKRVE tert
—JFIILIRATIL (1. 3g) #TR/—JL (20mL) THEEL, 5%/
FUVVLRBR-IFLUOTIVEESHK (600mg) ZMA. KRFER
T. SEHIZEER TR L, 54 F2BLEE, AHREAREEERL, 4

(B—IFIL—B3—AFILEYDU—2—A)L) ERSDU—1—HIKY
B tert—JFIIRTI (870mg) 2B, 4— (5—ITF)L—
B—AFIEYDU—2—A)) ERFDU—T1—HILRVE tert—
TFILIRTIL (870mg) #/00ORILL (2mL) THMEL., 4NiE
EKR/"EFETFIL (1. 5mL) ZMA, EETHERIEH L=, 1 NKE
b FUDLKABER (7TmL) A, 2700FRILLTHHELE, BHEE
BMBIEKTHERSE®R, BEEZEEL, FRELEYW (44 1mg) £/

PRG54 1— (B3—IFIL—5—AFIEYDU—2—AJL) ERS
PRE s OHE]

BG4 8ICEEHDFMEAE 4 — (83— O0O0—-5—AFILEYDU—2—
A1) ERSDU—1—HILKRUE tert—TFIIXTI (9g) %
AWTERERFIS 3 ERAHEDRE, NEBETS ZELICKYBLONT-IELEME 4
NIEIE KR BFEETFIL (2mL) TRET LI LITKY., ZREELEM (1

1g) 2%,

FEBISE - 1— (B—AFI—3—rUTILAFOAFILE) DD —2—
1) ERS DY - IEEHED RS

2, 5—2900—3— (YZ)LAOAFI) EYDY (2g) RU1
—Boc—ERFDY (1. 7g) ZRAVTHRN S 2 LAKD KRG, LE
TS5 &IC&Y, BEILED (0. 5g) &5,

FEFIS56 1 — (5—AVYTHOEL—3—AFILEYDY—2—1)L)
EXRZSUDHRHE

4— (5—TRAFE—-—B—AFIEYDU—2—q)L) ERXRZDU—1—7
IWARVEE tert—JFIIRTI (3. 3g) RU2—A4VTARZL
—4, 4, 5, 5—FFrFAFIL—1, 38, 2—CHXHKRS> (3g) %
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[0246]

[0247]

RAWTHHEGIS 3LABRDRE, NEETS 2 EICLY ., FiEkE®w (1.
6g) T/,

FEBIS7 : 1— (65— ARUFI—3—AFIEYDU—2—1)L
) ERSCUDFHH

4— (5—TRAFE—-—B—AFIEYDU—2—q)L) ERXRZDU—1—7
IWRVEE tert—TJFILITRATIL (3. 6g) . BFEE/NTDDL (11
) (225mg) . 2—229OnXZ VKRR T4/—2" |, 6 =AY
JARFL—1, 17 —ETJz=)L (9838mg) . YVEE=NUDL (6
4g) RUDOARVFILARAOVEE (2 g) DREWITHLIY (30m
L) RUK (1. 5mL) #mMx., SEHMERL. HH%. BFBTFILT
B L-%., ANBEKTESEE, BEEEEL-, BEEHSLYVOTH
274 (NFHY  BEBEIFIL) THREL, 4— (56— ARV FIL—
B—AFIEYDU—2—A)) ERFDU—T1—HILRVE tert—
TFILITATIL (1. 83g) H/Blz, 4— (5—9ORVYFIL—83—AF
WEYDY—2—A)L) ERSDU—1—HILKRUE ter t—TFILI
ATIL (1. 8g) 2/ 00KRIL (5mL) ITHEMEL, 4 NIgKEEF
BETFIL (5mL) ZMA, EERTHREBEH L. RIGKIZ1T NKEI{ET +
O LIKB®R (20mL) Z#MZ, Y 00FR/\LVATHE Lz, B#EE8M
BIEKTHRiE®R, FEEZEEL., ERIELEY (1 g) £87-.

AEMIS8 : 1— (5—LUATFIL—8—AFIEYD —2—1))
EXRZSUDHRHE

4— (5—TRAFE—-—B—AFIEYDU—2—q)L) ERXRZDU—1—7
IWARVEE ter t—TJFIIRTIL (4. 8g) . EX (FUPHOAFx
DIWRR T4 2) INSTYL (1 1) ¥9AYFK (515mg) . U=
AUDL (16g) RUDIVOTFILROVE (2. 6g) DEEBWIZHIL
IV (39mL) RUK (2mL) &Mz, 8EMEFR L=, A%, B
IFILTHE L&, BNBIEKTRRER. BEEZEEL, BBEHIL
VAT RTZT714 (NFHY  EFEETTFIL) THREL, 4— (6—>907
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[0248]

[0249]

FIL—B3—AFIEUDY—2—A)L) ERSFDU—1—HILKRVE te
rt—JFILTATI (560mg) &8/l 4— (6—29BOTFIL—3
—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AIKRVE tert—7
FILZRATIL (560mg) #/00/KILL (1. 5mL) ITEML, 4N
BALKFRBFETFIL (1. 5mL) ZMA, BETREBH L. RIGRK
(21 NKEIEF FUDLKEBRZR (8mL) MR, VOOKRILLTHEL:
. ARBEANMBIEKTRSE., BEEEBEL., FELE® (350mg)
*=B1-.

FAEFIS9 - 1— (3, B—VUAFILEFDY—2—q)L) ERXRZDY -
IRERIR

2—4900—-3, 5—UAFIEZYY (2. 8g) ., T—Boc—ER
ST (3. 7g) BFB/XSPDL (11) (225Bmg) . 2— (P
gaOnFxUINERRT0/) =27, 4, 6 —+ry—qvYTOEIL—1,
1" —EZ7zZ)L (958mg) BRUter t—TrHXIF )DL (2
7g) DEEWIZFILIY (40mL) #Ma., SHEEFRLR. Ak,
HERTFILCHE LT, ARELZRMBEKTHERSEER. FEEZEEL-. &
BEHSLVOI LT T4 (NFHY  BFEEIFIL) THREL, 3, 5
=T AFI—2, 3, 5, 6—ThrZEFA[1, 2" JEEZPZ)L—4
— AWK tert—TFILIRTI (5g) Bz, 3°, 5 —¥
AFII—2, 3, 5, 6—TrZEFrAO[1, 2" JEEZYZ)IL—4—-A
RUBE tert—JFILITATIL (5g) #/8AKRILL (15mL) IZ
BEEL., ANBIEKFRBBRIFIL (15mL) #Mx. EETREEHL
f-=o BFEETFIL (100mL) ZMA, PRI S EITLY., RELEY (
3. 3g) &H-,

FEFI60 : (4—T0F—2, 6—27)LABDTz=)) [4—(3, 5—
DAFIEYDU—2—A)L)ERZFDU—1—A L] A5/ VDRE
4—7JOEF—2, 6—TINLAOREEE (2. 875 g) RUFRAEM 4
JICRBD1—(3, 5—CAFILEYDU—2—AIL)ERTZTDY (2. 3
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2g) . 1—EFAXIRVYRYTI—IL- 1K (1. 64¢g) &N
N—UAFIARILLTER (50mL) [THEBSEH, 1 —IFIL—83— (
3" —UAFITE/TOEL) HILROAS K -1EHIE (2. 32¢g) %
Mz, EETHREEH Lz, RISKICEAMBIEKEMZ, BFETF/LTHE
Lf-. AREZK, BANRIEKTHREER., BEZBEL-, BEZHILY
O k5740 (V00OFRILL: AB/ =)L) TREL., ERLEY (4.
33g) /I,
MS (ESI) m/ z:410(M+H)+,
[0250] EAEHBI6 1 : (4—THOE—2—AF2R)HRZ)LTT=)L) [4—(83, 5
—DAFIEYOU—2—AI)ERZFDU—1—A)L]1 A2/ DDFRHE
4—TJAF—2— A3 VRNKRIIIREERE (2. 79 g) RUFRAEH 4
JIZRBD1—(3, 5—CAFILENDU—2—AIL)ERZTDY (1. 9
1g) ZAVWTHESI6 O LEKRDORIE, VEZEITI I EITELY., 1FRELE
¥ (3. 09¢g) %8B,
MS (ESI) m/ z:452(M+H)+,
[0251] FAZEMHI6 2 : 1— (3, 65—y OTJOELEYDY—2—a)L) ER
Z VDR
FEF 5 OICEEHDHMAK 4 — (3, 5—oivnTOELEYDY—2
—qJ)L) EXRSOU—1—ALKRUE ter t—TFIITRTIL (7. 4
g) Z/00RILL (64mL) [TIABRL. 4NEIEKFEFEETFIL (2
1. 5mL) ZMA, BETHERE#H L=, RIGRIZY 0ORILLRUEEN
FEKZEMZ, Y 00RILLTHE Lz, BEEEET LS LITLVIERIEE
&Y (4. 6¢g) 8/,
[0252] FEHEBI63: (4—TJOF—2—=+rO7x)L) [4—(8, B5=TAFI
EJOU—2—AI)ERZDU—1—ALIAR/ ODFE
4—JOFE—2—Z+OREBEE (2. 3g) RUFARF 4 7(ZEEHD 1
— (38, B=UAFIIEYDU—2—A)L)ERFDY (1. 91g) ZAL
THEHI6 0 LRBKDRE., NEETSIEICLY, FiLlkE® (3. 54
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[0253]

[0254]

g) /I,
MS (ESI) m/ z:419(M+H)+,

FAEFI6 41— (3, B=—VUAFILEYDU—2—q)L) ERZDY -
IEERIE DR &

4— (5—TRAFE—-—B—AFIEYDU—2—q)L) ERXRZDU—1—7
WKV tert—TJFILIRTIL (25g) . AFIILAROVEE (8. 4
g) . [1, 1" —EX (P7zxZUKRRT«/) 20 INTTTL (
11) 290 roo00A82 8K (1:1) (2. 9g) RUT vk
Jol (16g) DEEMZITFZIEFOTISY (140mL) #MZ., 8
FFER LT-. AHE., RERITKEMZ, BT FILTHRE L. B%E
ZEAFMBIE K THRSER, BEEEEL. BEEXZHSLYOT LT ST 1 (
ANEHY BRI FIL) THEL, 4— (3, 6—UAFILE)DY—2—
L) ERSDU—1—HILEVE tert—TFIIXTIL (16g)
Bz 4— (8, B=UAFIEYDU—2—q)L) ERXRZIU—1—7
IWKRVEE tert—TJFILIRTIL (16g) ZY/O00KRILL (100m
L) THEML., 4NELKHFR"BBEIFIL (50mL) £MA. EETHRE
BHL-. BFBRTFIL (200mL) ZMA. AWML, FELEH (10¢
) /1=,

FEFI65 : (4—TOE—2—7)LFABTxz=)L) [4— (3, 5—TH
FILEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—A L] A2/ VDFRE

B4 7TIZEED 1 — (3, 5=V AFIEYDU—2—A)L) ERS
DU (2. 42g) ETESEROTSY (32mL) ITEMREHE, 47
AE—2—-7)LABR> VA )Lo0) K (3. O0g) . 1TNKEEFLID
LKB®K (15mL) #MA, BERTEBL. RIGBRZAIMTKITESE,
ANKEEILS P LKBREHBETFIILEMA THERIFILTHE LT,
BHE(C 4 NKERET YD LKBKREBNMBIEKEMZ TSR, BNER
WAKTHEL, BT MY DLEMZ CHERBEERETEE L, BE
EHhSLoOTMIST740 (BFEIFIL . AFYY) THREL, BEIEED
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[0255]

[0256]

[0257]

(4. 39¢g) K/,
MS (ESI) m/ z:392(M+H)+,

FEFI66 0 (4—TOE—3—7/LABTz=)L) [4— (3, 5—DH
FILEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—A L] A2/ VDFRE

B4 7TIZEED 1 — (3, 5=V AFIEYDU—2—A)L) ERS
D (2. 87g) EN, N=DAFILKRILLTIE (38m ) [TBEFEL
4—JRE-S8-JILAOXREEE (3. 29g) . 1—EFAFIARY
VEYTY—IL- 1K (2. 43g) . 1—IFIL—3— (3" —TA
FILTE/7OEL) hILARDA 2 R -18FIE (3. 45g) 2mMx. £&
TABEEBH L, RISEREAENTKIGESE, BT FILEMA THELT:
o AHWBITKEMAT 2EMKSE, BANRIBEKTHREL, MEFF)VLE
MACEBRERBELZBRETEERL, BEEZHILVOT NI ST 4 (BFEET
FIL AT HY) THRELE, RICHFBEIFIL, AFYUEMZTERTE
BL., BFEE>MEBEIEET > CERLLEY (3. 97 ¢g) 81,
MS (ESI) m/ z:392(M+H)*,

FEBFI67 . (4—TOFE—2—AF)LT7zZ)L) [4— (3, 5—DAF
WEYD—2—4q)L) ERZFDU—1—AJL]IA2/ DDOFRE

BG4 7TICERHED 1 — (3, B—UAFILEYDU—2—A L) ERTD
> (8. 8g) . 4—TOF—2—AFIILREEM (4. 3g) RU4—(4
6—TAREI[1. 3. BIMNYTIOU—2—A)L)—4—AFIJLEILRY
=9l #0OY K N/ FL—Fk (DMT -MM) (8. 8g) MEEBWIZY
OA/RILL (30mL) RUAZ/—IL (30mL) £Mx., EETHERKEE
BLfz, BEEEELIE, BFETFILEMR., FBEMEARILI, K%
BEBEL, BEEZHSLYVOT LTS T4 (NFHY BRI FIL) TH
L., RELEY (7 g) £/

FEBI68: (4—TAF—8—AFIITIZ)) [4— (3, 5—DAF
WEYD—2—4q)L) ERZFDU—1—AJL]IA2/ DDOFRE
4—TJOF—3—AFIREEE (4. 3g) RUFAHEMG A4 7(ZEHD
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[0258]

[0259]

[0260]

[0261]

— (8, B=UAFILEYDU—2—A)L)ERFTDY (3. 8g) TAWLT
FEBI6 7 ERBRDRE., DEETOIELITKY ., FRILEY (78) 25
T=o

FHFl69 : (4—TJOFE—2—-007x=)L) [4— (3, =D AF
WEYD—2—4q)L) ERZFDU—1—AJL]IA2/ DDOFRE

FEBI6 4IZEED 1 — (3, 5=V AFIEYDU—2—A)L) ERS
Uy -5t (956mg) . 4—JOFE—2—900%REEE (1g) &
V4—(4, 6—CARXY[1. 8. BIMNYTYOY—2—AJL)—4—3F
IWEILRYZDL 28 K N/ FL—F (DMT -MM) (1. 7g) ®
EEMICYoDOORILL (6mL) A2/ —)L (6mL) . N=AFILEIL
RUD (466 uL) ZMA, BETRERELE, RIBKRIZKERZ,
OORILLTHEL-, AREZAMBIBEKTESR, FEEZEERL. &
BEHZLYVAT T ZT74 (NFHY  BFEIFIL) TREL, Eiiks
M (1. 7g) #6HF7

FHEFI 70 (4—TOFE—-3—-007x=)L) [4— (3, =D AF
WEYD—2—4q)L) ERZFDU—1—AJL]IA2/ DDOFRE
4—JAE—-3—Y0O0REBEE (989mg) RUFRAESFI6 4(ZRED
1— (8, B=UAFIEYDU—2—q)L) ERZDY - EEEIE (956
mg) ZRAWTHEGI6 9 LRAKDRE, NEETSIELITLY., FiELE
M (1. 7g) #6HF7

B 71 (5—v0O0—4—F—F—2—-ArFPTzZ)L) [4— (
3, B=UAFIEYDOU—2—4)L) ERFDU—1—AI)L]I*AR /) VDR
&l
5—900—4—F—F—-2— A X REBEFHE (1g) RUFAREGI4 7
[CEEEDN1—(3, 5—CAFIEYDU—2—A)L)ERFDY (612m
g) ZRAVWTHRES 6 7 LEAKRORIG, LWEZETI CLITLY, REILED
(1. 5g) &\,

FEF 72 (4—TOF—2—4900—-5—7)LAO0T7x=)L) [4— (
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[0262]

[0263]

[0264]

[0265]

3, 5—UAFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJLIAZ/ ODFA
5

4—JOFE—2—900—-5-—7)LAOR YAk (1g) RU
FEBI6 4IZEHED1— (3, B=—VAFILEYDU—2—AJL) ERFD
V- IGERIE (84 3mg) ZAVWTHEN S LRAKDKRE., VEETSI &
[Tk Y. BELED (1. 5g) &5

FARGFI73: (6—TOEEYDY—3—aI) [4— (3, 5—UAFIL
EUDr—2—q)) ERSDU—1—A)L]AZ/ VDFRE

6—JOEZaFUE (808mg) RUFHEI4 7CREEHEDN1—(3, 5
—DAFIEYOU—2—AI)ERFTDY (765mg) ZRAWTHANSG6
7 ERIBRDRIG, DEZTSEITKY ., RBEEEW (1. 5g) /-,
B 7 4. (4—TOF—2—AFVR)EKEZILTZL) [4— (3,
5—000EYDY—2—A)L) EXRSDU—1—ALIAR/ ODHFE

4—TJAF—2— AR VRANKRIIREER (279mg) RU1— (3

5—o900EY U —2—A)L) ERFDY (232mg) ZRAVTH
BHEl1 ERBORIG. WEEITS> 2 &ITKY., EiREELEY (0. 5g) 2%
T=o

FEF 75 (R) —4— (2—FFV—4—-TzxzZIFAFHV DU -
3—qI) REFBRIFILONAH

4—F—RREFEEIFIL (1. 7mL) RU¥ (R) — (=) —4—7zx
ZIVAFRHIYO—2-F2 (2 g) ZRAVTHARESL 1 2 LREKRD R,
WEZEITH EITEY, REILEY (4 g) 27/

FEF 76 - 1— (83—=290TOEL—5—FYTLAAAFILEYD
v—2—4I) EXRS DY - BRIEORAS

FEF 5 1V ICEEHOBEAL — (3—/00—-5—+JTLAOAFILE
Jov—2—q)L) ERSDU—1—-HILKRVE tert—TFIIRT
L (7. 3g) RUTYOTOELROVE (4. 2g) ZRAWT, FANG
49 LRBORIG, DEHETS 2 &ICKY . ZEELEYW (5. 8¢g) &/
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[0266]

[0267]

[0268]

[0269]

[0270]

B 77 :[4— (3, B=—VAFIEYDU—2—AJL) ERFTDU—
1—4qJL] (4—F—FKTxTZI) A4 VDFEA
BG4 7TICERHED 1 — (3, B—UAFILEYDU—2—A L) ERTD
v (3. 8g) RU4—IA—KAVYJALYOYF (5. 3g) #AHLT,
PHGI8 LRBDORIG, MBETSZ&LITKY., 1ZHLEY (8g) 2B
FEF 78 (R) —4— (A—IF)IL—2—-FFVFFHJ)IL-3
—q L) REBFBOAR
4—J—FRBEEBIFIL (1. 4mL) RUTHARSG 2 6 IZREHED (R) —
A—IFNAFHYI)DOU—2—-F>2 (979mg) ZRVWTHEFI 18 &
FEHRORE, REFITSIEICELY ., FiLlkEY (2. 6g) 51,
FEE 79 (R) —4— (4—TOEIL—2—FFIAFHIYD—
3—qIL) RRBEBHOHAR
4—3—FRBEEBIFIL (3. 2mL) RUFEF 2 9IZREHD (R) —
4—JOELTFRYIYOU—2—-F2 (2. 5g) #RAVTHEN 18L&
FEHRORE, REFITIEICELY, FiLkEw (6. 7g) 51,
FEFI80 : (S)—4— (4—AVTRAEL—2—FFVFFHIIIDY
—3—qJ) RETHOHFAH
4—F—FREFBIFIL (2. 9mL) RU(S)—4—4a4YTOELF
FHJYO—2—-F2 (2. 5g) ZRAVTHAESG 1 8 LRKkDORIG, L
BETS&ICKY., ZREEY (4. 5g) 8=
FEFI81 : (R) —3—2)AO0—4— (4—AF)L—2—FFVFF
YY)D —3—4)) REFEAFILORH
4A—TJOFE—-3—JIAOREBEFBAFIL (1. 2g) RURAEH 25
RBD(R)—4—AFIIAXHI DOV —2—-F>2 (607mg) TAWT
FEB 1 2 LEARDRG, REETIEITLY., FRIEEY (1. 2g)
*=B1-.
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[0271]

[0272]

[0273]

[0274]

[0275]

B8 2 : (R) —3—AFI—4— (A—AFIL—2—FFUA XY
YO —3—q)) REFTEBAFILOHRE

4—TJAF-3—AFILREBFTEAFTIL (1. 1g) RUFREH 2 5[5
HBD(R)—4—AFILAFHYYOU—2—-F> (607mg) #AWLTH
11 2 LRABRODRE, WEETS> 2 EICKY, FiEkEm (1. 2g) &
B/,

B8 3 . (4—TOF—2—AFVR)IEKEZILTZIL) [4— (3,
5, 6—FJAFIEYOU—2—a)L) ERFDU—1—AJLIAZ/ 2D
Eggg

A—TOF-2— AR VANRZIREER (3. 5g) RUREHES 2
[CEEED1— (3, 5, 6—RJAFIEYDU—2—A)L) ERFDY -
IEEE (3 g) ZAVTHRAEGI 2 7 LRABKORIE., VEBETS I EIT&Y,

ZiLiEEY (3 g) /1=,

FEFI84 . (4—TOEFE—2—AFRANKRZINTzZ)L) [4— (33—
HoRTOEL—S5—AFIEYDU—2—0)L) ERFDU—1—AJL] A
- WAL

4—TJAF-2— A3 VRNKRIIIREEHE (558mg) RUFREM 4
SIZEHMN1— (3—9ATAEL—5—AFILEYDU—2—10)L) E
RSDy - E#E (508mg) ZAVTHRES 2 7 LRBORIE. LEZE
TH52&I2&kY . ERILEW (0. 9g) #Hi=

FEFI8S : (4—TOE—2—AFURNKRZINTzZ)) [4— (65—
OO TOEL—3—AFILEYDU—2—0)L) ERFDU—1—AJL] A
- WAL

4—TJAF-2— A3 VRNKRIIIREEHE (558mg) RUFREM 4
QIZEHMN1— (5—9ATAEL—3—AFILEYD—2—10)L) E
RSDy - E#E (508mg) ZAVTHRES 2 7 LRBORIE. LEZE
T52&IT&Y, #ZEREIEEW (0. 9g) 571

FEFI86 . (4—TOE—2—7)FA0Txz=)) [4— (5—90T
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OEIL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERZOU—1—ALIAR/ 2D
HEEL!
4—TJOF—2—7)LAAR Y)Y BY K (2. 5g) RUFHESF 4
QIZEHN1— (5—290TOEIL—33—AFILEYDY—2—AJL) E
RSOy - EfE (2. 7¢g) ZRAVTCHEN8 ERAKRORE, LEZEITS
ZEITEY, IFREIEEY (4. 2g) BT
[0276] EAHEHIS7 : (4—TRE—2—T)NARTz=I) [4— (83— 0T
OEIL—5— k) IILABAFILEYD —2—0)L) ERFDU—1—4A
IWIAR 7 ODFRE
4—TJOF—2—7)LAAR Yo 0Y K (2. 5g) RUFHEHF 7
BIZEEHMND1— (3—9A7OEL—5— ) TLAQAFILEY DD —
2—4J)) EXRSTL -IBEE (3. 2g) ZAVTHEN 8 LRKRD KRG
REBETSZEICKY ., ERIEEY (4. 2g) BT
[0277] EAEHIS8 : 1— (2, 4—=UAFILTT=IL) — [1, 4] OF7HENRY

- IEEIE D F &

1—J0FE—2, 44—V AFIRUEY (1. 85g) IZ,. 1—BOC—
[1., 4] OF7E/RY (2g) | BFB/XZ5UDL (11) (0. 115g)
. rac—2, 20 —EXR (VT )KRRT4/) —1, 1" —EFTF
JL (0. 831g) FThrUDL tert—TrEXxYF (1. 34¢g) . k
Ty (36mL) ZmMA, 9ORMER L. RIERIZKEZEMA, BT F
ILTHE Lz, BREZRNBIRKTHREER, BEEEEL-, BEEHS
LoOR IS 74 (OORIVL: AR/ —)L) THHEL, 4— (2, 4
—DAFNLTIZN) — [1, 4] DFTENRV—1—ANLKRVE tert
—TFILITARTIL (2. 16g) /=, 4— (2, 4—DAFILTIZN
) — [1, 4] PFERV=1—HALKRUE ter t—TFILITXTI (
2. 16g) I, ANEBILKHFE/"EEETFIL (6. 9mL) . VAARILL
(17mL) ZMA. ERTHREIER Lz, BEEBETHLITLY, £
BEieE (1. 74¢g) &1,
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[0278]

[0279]

[0280]

FAEFI89 : (4—TOF—2—AFUX)LKRZILTzZ) [4—(3, 5
—229070ELEY DU —2—A)L)ERZDU—1—ALIAEZ/ 2D
Eggg

4—TJAF—2— AR VRNKRIIREER (2. 29 g) RUFHSI6
22BN 1—(3, 5—2907AFLEYSY—2—( L) ERFDY
(2g) ZAVWTHHEMI3 8 LEAKDRIE, NEEITI I &ICELY ., FiLlk
&% (3. 02¢g) 6.

MS (ESI) m/ z:504(M+H)+,

FHEFIQO0 : 4— (4—TOEFE—3—T/LAORYAI) ERFT D —
1—HILRUEE ter t —TFILIATILDFHR

4—TJOF—-3—JIA0OREER, (4. 38¢g) T hZEFOTSY

(60mL) ITHEESHE, 1—IFIL—83— (3 —PAFLTFE/J0OE
W) AIVRDA S F-1EHIE (4. 6g) . 1—ERAFIARDYRYTY
—JL- 1KY (3. 24g) ( ERFDU—T1—AILKRUE tert—
TFILIRTIL (4. 47 g) ZMA, BETER L, RIGEREZAHTK
[TEE, ANKEIEFT U DLKBREFBRIFILEMA CHEIT 7L TH
H LT, BHEICANKELT b DLKEREBNMBIEKEMZ THEER
. BATNEIEKTHREL, BB MU DLEMA THBREBEZHETEERL
f=o BiBZHZLVOT NI ST 14 (BFBEITFIL: AXH L) THEHEL., &
EEEW (7. 01 g) 8.

MS (ESI) m/z:287 (M+H—100)" (fiBo cfké& LTHH
) o

FEFIO1 : (R) —4—[4— (4= RUIJAINFTFIAFIL—2—-FF
VAXRHIYS -3 —q)L) —3—TLFO—RUVAIJILIERST D —1
—HILRUEE ter t —TFILIXATILOFAE

FEF QO OIZEEHD 4 — (4—TOE—-3—7)LAORVYJAI) ERS
DU—1—HANLKRUE ter t —TFIITATIL (3. 49g) . (R)
—REBEFB 2 FFXVFXHFVUDU—4—ALAFILIXRTIL (1. 9
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[0281]

[0282]

9g) . REHNUIL (2. 49¢g) . &518 (I) (343mg) DE
BMITRILIY (18mL) . N, NN —UAFIIFLIYDTIY (38
7uL) #mz, SEHMERLE, RENE>TWV-H&S1H (1) (
8343mg) . N, NN —=DAFIIFLUDFTIY (8387 uL) #Mz
TIHIZABMERLE, RISKESRAL, BFEETFIL, BETVE=D L
KEMZ CHEETFILCTHE Lz, BFEETFIBICANERIET VEZ VLK
ETVEZDLKD | IDRBEREMZ THRER., BATELT Y EZ D LK
TIE, MBS )V LKTIENSEEL, BREES MU LEMR TEIEE
BEERETEERE L, BEZHSLVOT T ST (£ OORILL : A
2/ —)L) THREL, ZXLtEnm (1. 48¢) /1

MS (ESI) m/ z:528(M+H)+,

FAEFIO92 . (R) —4—[3—T)IAO0—4— (4—EFOFIAFIL—
2—FFVAXHJTIOU =3 —AJL) RUIJALIERZFDU—1—A)R
Vi ter t—TJFILIRATILOFH

FEF O VIZREHD (R) —4—[4— (4—ROVALFFIAFIL—2
—FXVAXFHI YD —=83—AJL) —3—TLAA—RVIAIJIERSFTD
V—1—ALKRUEE tert—TFIITRTIL (1. 45¢g) T+ FrF
DIZUITHEMEL, ANKEBIEF U LKEMZ CTERTEEEIT o1
KATRIEKIZTNIEBEMATHML, BT FIL, BT FUDLEM
ATHBEIFILTHEL, RES M) ILEMA CHREREEZRETEE
Lize BiBZHSLVOR NS4 (VOARIL: AR/ —)L) THE
L. Zitibe (859mg) 871,

MS (ESI) m/z:324 (M+H—100)" (fiBo cfké& LTHH
) o

FAEFI O3 : (R) —4—[3—T)AO—4— (4—AFFIAFIL—2
—AXVFXHIIO =83 —AI) RVIAMILVIERZTDU—1—FAILKRY
B tert—JFILIXATIDORAH

FEEI O 21Z8HD (R) —4—[3—T)IAO—4— (4—EFOFIA
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[0283]

[0284]

FIL=—2—FXVFFHIYIU—3—AJL) ROVALIERFT DU —1—
AILRUE tert—TFIITATIL (494mg) N, N—DAFIL
ARILLTE R (3. 7mL) ITH@RL, KATKREFFIVL (B1mg
. 60%M%E) ZMATEHL, RITKATIVEAFIL (182mg)
EMATHEBER, EETER L, REREKATRMEBEKIINA, B
IFILEMATHE Lz, AREZBNERIEKT 2E%KSEER. RET LU
LEMZTCREL, BEEZHRETEE L, BEEHSLI/OT TS T 4
(/BaMRILL: A2/ —)L) THEL., TBEEILEW (290mg) 51
MS (ESI) m/z:338 (M+H—100)" (fiBo cfké& LTHRH
) o

FEBFI 94 . (R) —83—[2—7)LAO0—4— (ERFTU—1—HILAR
L) TIZN]—A— A RRDAFUAFHY IO U2 -F O DRE
FEBI O BICEHD (R) —4—[3—T/IAO—4— (4—APFPAF
W=—2—FFVFFHJJOU—3—a)L) RVIJAIIERFDU—1—7
IWRUEE tert—JFILIRXATIL (506mg) ZEFEIFIL (5mL
) ITREL. 4NEIbKKRBBEIFIL (5mL) #MATEETERLE
o KATRIGEICEFEETFIL, BARREKERT ~ ) U LKBEREMRZ THA
L. BFRTF/LC1EMmBE®HKEICOORILLAEFMAT2EEHLI-. B
WREICHET M OLEZMATIZREL, BEEZRETEEL, BERILEY (
390mg) =/,

MS (ESI) m/ z:338(M+H)+,

FEF 95 : [4— (3, 5=y OTAELEIDY—2—1)L) ER
STUU—1—4AJ)L] (4—F—FTzZ/L) A8/ DHREE

FEFI 6 2ICFEHD 1 — (3, 5—iynTOELEY DY —2—1))
EXRZDY (5. 62g) , 4—A—FKRYAMILYOZ4F (6. 35¢
) ZRAWVWTHRSI6 6 EEHEDRIE., DEEITI &K Y, RELED (
9. 76g) T/,
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MS (ESI) m/z:474(M+H)+,
[0285] EAEMHIO6 : 1— (5—9O07AEL—3—AFILEYD U —2—1)L
) ERSCUDFHH
TG4 QIZEHEN 1 — (5—290FOEL—-3—AFILEYD -2
—L) ERSOY - BEIEICEFBRIFIL (50mL) ZMA, AET 1N
KEEIEF MU DLKER (10mL) ZMA, #BR LIz, RIERITSATIE
feF bUDL, KEMZ, BFEETFILC2EHBH Lz, ARBICHES Y
VLEMA TCEREBREEZRETEERL, Z8ELEM (1. 43¢g) #5B1:
MS (ESI) m/ z:218(M+H)+,
[0286] EAEMIO7 :[4— (5—390OTOEL—-3—AFILEYSr—2—1)L
) ERSTU—1—AJ] (4—F—FTzZ/L) A8/ VDS
FHFIO6IZEHEN 1 — (5—290TOEL—-3—AFILEYD -2
—fIL) EXRSDY (1. 42g) , 4—F—FKR2JAILYASAF (1
83 g) ZAWLWTHIEHI6 6 LEKRDRIE, LEZEITIZLITELY ., #FiE
it&t (2. 63g) 8.
MS (ESI) m/ z: 448 (M+H)*,
[0287] FAHEFI1~9 7 THONILADIIUTOREY THS.
[0288]
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[0294]

[0295]

[0296]

[0297]

[1e41]
X
YL
T L
7
4—JJOF—2—2)LAOKR Yq o0 K (5g) RUFASEHFIS 212
NHHDND1— (3, 5, 6—FrYAFIEFYSU—2—4)L) ERSDY 15
BEiE (5g) ZAHWTHAEF S LAEHDKRIG, MEBHFITS _&I2&KY., B

L&Y (5g) 81

Br

FHFIO9 - 1— (B—IFI—3—AFIEYDV—2—AJL) ERS
DU - BEIEDORE
[{E42]
“a _
N
4— (5—TJAOF-3—AFIEYDY—2—q)L) ERZDU—-1—7

WAV ter t—JFIIRTIL (11g) EX (R OANFD
WRAZT420) ISP L (11) o28YFK (1g) , YVBEB=H)IL
(18¢g) RUEZJLRAOVEEEFI—ILIRXTIL (10g) DEBHIZH
LIV (90mL) RUK (4. 5mL) #MA., SEMERLE. A%
HBIFILTHHELE, AREEZBANRIEKTRSE, BEEEEL,
BEBENAZLVOAILITZ T4 (InNFHY  EERIFIL) THREL, 4— (
S—AFI—5—EZNLEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—hILKRUER
tert—TJFIITATIL (9g) /=, 4— (3—AFI—5—EZ
WEYDY—2—A)L) ERSDU—1—HILKRUE ter t—TFILI
ATIL (9g) #TH/—J)L (90mL) THML., 5N VILkFE—
IFLUCTIVESK (2g) #Ma. KEXFELAT. EETEREEHL
f=o o4 FBBLI-ER, 2BREBEZEL, 4— (B—IFIL—83—4F
WEYDY—2—A)L) ERSDU—1—HILKRUE ter t—TFILI
ATIL (9g) #Bfz, 4— (5—IFI—3—AFILEYDv—2—A9)L
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[0298]

[0299]

[0300]

[0301]

[0302]

[0303]

[0304]

[0305]

) ERSDU—1—HANLKRUE ter t—TFIIXATI (9g) 50O
AFRILL (20mL) TAEBL, 4NEELKZEETFIL (20mL) %
Mz, EETHREER L, BFETFIL (100mL) ZMZ, HEHMES
WmIdI&ITkY., RELEW (5g) 5B,

FEF100: (4—TJOE—2—7)LAO0T7z=)L) [4— (B—IF
IW=3—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ D

&l
[1£43]
P
T
r 1 \J
N~

A—JOF—2—7)LFARYALIBY K (2. 4g) RUGFAHESFI9
QICEEN1— (B—IFI—3—AFIEYDU—2—a)L) EXRFDY
-IBEIR (2. 4 g) ZTRAWVWTHESI 8 LEAKRDRIG, WEEITI I &LITEH
Y. {REELEY (48) 6B
FAEFI101: (4—THOEFE—2—AF2X)KRZILTz=) [4— (
S5—IFIIL—33—AFILEYDU—2—qJL) ERZDU—1—AJL] A3
/ UDFH
[1k44]

|
0=5=00

SO
N. =

4—TJOF—2— (AF2RIEKRZIL) REEHK (2. 8 g) RUFAHSG
QOIZRHN1— (B—IFIL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERSFD
V-ERIE (2. 4g) ZRVTHRESN 1 LRAKORG, LEETI &I
&Y., ZELEM (4. 6g) 5T,

AEBI102 1 — (3=AFI—5-TOELEYDY—2—-a)L) E

RS TUDHY
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[0306]

[0307]
[0308]

[1£45]

HNT
Lon L

D .
4— (5—TRAFE—-—B—AFIEYDU—2—q)L) ERXRZDU—1—7
IWARVEE ter t—TFIIRTIL (6. 7g) . EX (FUSHOAFx
DIWRR T4 2) INSTYL (1 1) ¥o0YFK (148mg) . U=
AL (13g) RUVAR—1—-TJORY—1—/FROVE (2. 6g) D
BEMICALIY (60mL) RUK (3mL) ZmMz, 8EMERLT .
AEE, MBI FILTHE L, ARBLEANBIEKTRSE, BELEE
Lz, BEBEZHASLIVOINI ST (NFHY BRI FIL) THREL.
4— [B=AFI—5—-—TARZJEYDU—2—()L] ERFDU—1—
AILRUEE tert—TFIITRATIL (6g) #/Ff, 4— [B—AFI
—5—JORZJNEYDOU—2—)L] ERFDU—1—HILEKRUE te
rt—JFILIRATIL (6g) #TR/—J)L (40mL) THML., 5%/
TUDLRF-IFLUOTIVEREKR (1. 2g) #MA. KRFEKT
. ERTREERL. 54 F2BLER. 2REBEBEL, 4— [3
—AFIL—5—-TOENLEYDU—2—A L] ERZDU—1—hILKRUER

tert—JFIITATIL (6g) K/l 4— [83—AFI—5—-70O
ELEYDY—2—A L] ERZDU—1—ALKRVE tert—TFI
IRTI (6g) #/0O0OKILL (10mL) THEMEL., 4 NiELKER B
BIFIL (10mL) Z#WMA, ERTHREBRH L=, RISKIZ1T NKEES
F)DLKB®R (40mL) ZMA, V00OFR/ILLTHEL-, B¥EL
MBEKTHS®R, BEEERTLHLICKY., ZRELEY (2. 9g) %
B/,

FHEBFI 103 : B—IFIAFXFHV I —2—-F U DRA

[1k.46]
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[0309]

[0310]

[0311]

[0312]

[0313]

[0314]

[0315]

[0316]

[0317]

1—732/—2—T%/—JL (5mL) #RAWVTHAEN 2 5 L RO KR
CREBETSIEICEKY, REILEY (4g) THT-,

FEF104: (4—TOE—2—7)LAO0T7z=)L) [4— (B—IF
W= —AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ D
&l
[{k47]

F O
@*@ﬁ
N. =

4—TJOFE—2—7)LAQR Y28 K (1. 1g) RUOFHEHFIS
AIZRBEDNDT1— (B—IFIL—5—AFILEYDU—2—q)L) ERZDY
-1IBERIE (1 g) ZAVTHRHEMIS LEKRODRE., WEEITS 2 EITKY,
ZRbE® (1. 1 g) 281,

FEFI105: (4—TOE—2—T/)FABTT=)L) [4— (3, 5—
DAFIVEZ VU —2—A)L) ERFVU—1—AJ] 23/ DHRA
[{£48]

F O

A—JOFE—2-JL0FARYJ o0k (1. 1g) RUAEES
QIZEEHD 1 — (3, B—UAFILESTDOU—2—A)L) ERFDY -5
I8 (915mg) ZAWVWTHAEHI8 LAZKDRIE, NEXETSI I LITLY,
ZRbE® (1. 1 g) 281,

G106 : (6—TOEEYDPY—3—qJ)L) [4— (5—-29O7F
OEIL=—3—AFILEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—AJL] 23/ Y
DHHES
[1£49]

0O

I\
N
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[0318]

[0319]

[0320]

[0321]

[0322]

[0323]

[0324]

6—J0OEZaFUEE (2g) RUHARFI4 9(CEEEHEN1— (56— 0
TOEL=—3—AFILEYDv—2—q)L) ERSDY -BEHIE (2. 5¢g
) ZRAVWTHREFI 2 7 ERFORIG, REBZETIEICLY., RELLEY (
3. 4g) HI-,

FEF 107 : 1— (3= AO—=5—AF)LEYDV—2—1)L) E
RSOy - 21ERIEDHE
[1£50]

HNT™ F

E\/N \ﬁ/L\‘\.

N\,/,]\ 2HCH
2—900—-3—J)AA—-6—-AFIEYPY (5g) , 1—Boc—
EXZDY (6. 5g) . BfBA/NZPVL (8382mg) . 2— (¥¥¥0
ANXUIWKRRT /) =27, 4, 6" —h)—ayTOEL—T, 1
—E7zZ)L (1. 6g) . tert—TJrXIF MDA (4. 6g) R
URMLIVOREME SHEIER LIz, A&, KEMAEETF/LCHY
Lf-. BRELZRNBIEKTRERER, BEEBEL, BEEZHSLYO7

FTST4 (NFHY  EFEETTFIL) TRELRZ, 5nhizitE&mES OO
RILL (20mL) THEBL., ANEBILKEBE/"EETFIL (20mL) %M
Z., BETCHREE®RLE:, BFERTFILEMZ. HEWEARTEHIEITLY
. ZEIEEY (4. 7 g) 8B,

FFI108: (4—THOE—2—T/)FABTT=)L) [4— (83—
AA—B5—AFIEYOU—2—A)L) ERFOU—1—A)] 22/20D
HEEL!

[{£51]

F O
M

: N \} F
L N /1:
T

il

4—TJOFE—2—7)LAAR Y )LoBY K (2. 7g) RUOFHEHFI
O 7IZEE&EH®D (2. 6g) ZAVWTHES 8 LRKDKRIL, NEZITI &
[Tk Y., REILEY (3. 5g) &HTI-

0y

By ™
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[0325]

[0326]

[0327]

[0328]

[0329]

[0330]

[0331]

FEFEI109: (4—JOF—2—2)LABO7x=)L) [4— (B3—2%
O7OEIL—56—AFILEYSo—2—q)L) ERSDU—1—AJL] A4

J UDFRE
[1£52]

LRy v
ST
sr_/L\;j/ N \Ti/tj

Nz

4—TJOF—2—7)LAAR Y)Y K (2. 6g) RUFHHESF 4
BIZEEEN1— (83—290TJOEIL—B5—AFILEYDY—2—AJL) E
RSy - EfE (2. 8¢g) ZAWLWTHEG 8 LEAMKDRIE., DEFTS
CEITEY, FEEEEY (2. 5g) /I

FEFI110: (4—TJOE—2—T/)FOTz=)) [4— (3—%0
O—5—AFILEYDY—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A2/ VD
8
[{£53]

F
/J

Jeavs.
L

BG4 8ICEEHDFMEAE 4 — (83— O0O0—-5—AFILEYDU—2—
L) ERSDU—1—HILKRUE ter t—TFIIXTIL (1. 4¢
) Zv00/KILL (2. 5mL) THMEL, FJTILAOEE (2mL) %
Mz, EETHREEH LI, RIGKIZ1TNKBIET M) ILKBREMZT
LAhyEL, y00RILLTHE Lz, BEELZANRIEKTRERRE. &
MEEELE, BONERERV4—-—TOE—2—7/.LF0RY ()L 0O
)R (1. 1g) ZRAVTHERI 8 LRAKDRIE, WEETI I &ITKY,
ZbEH (1. 9g) %8B,

FAHGI111: (6—TOEEYDY—83—4AJL) [4— (3—=2HO7F
OEIL—5— k) IILABAFILEYD —2—0)L) ERFDU—1—4A
L] AR ODFRE
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[0332]

[0333]

[0334]

[0335]

[0336]

[0337]

[0338]

[0339]

[0340]

[1£54]
i
T Hj
r“1‘»‘”1‘“-(:1:3,
6—JOFE=aF2E (66 7mg) RUHEEF 7 6 (ZEEHE N1 — (33—

HoRTOEL—5—RYTLAOAFIILEYDOU—2—A)L) EXRSZDY
-IEERIE (1. 2g) ERAVTHRESN 2 7 LRAKORIG, REETS &I
&Y., ZELEMm (1. 6g) &5,

FAEGI112: (6—TOEEYDY—83—4AJL) [4— (3, 5—=UY
s07OELEY D —2—q)L) EXRSDU—1—A] 23/ DORE
[{£55]

0
A

oy Y

6—JOEZaFUE (2g) RUFAEGISOICEHND1— (3, 65—
vonJoELEY D —2—q)L) EXRSDY -ERRIE (3. 2g) #H
WTHREG 1 LRBRDRIG, WEZEZITILITKEY., BEIEED (4. 1 ¢
) /1=,

FEF 113 : [4— (B—TAE-—3—AFILEYDV—2—1)L) E
RSIVU—1—A)] (6—=TNFAO—4—=AFILEYDU—3—C)JL) 4
- WAL
[1£56]

B \I\@ \j

g
6—JIAA—4—AFI=aF B (983 1mg) RU1— (56—70

E—3—AFIEYDU—2—q)L) ERFDY (1. 5g) ZRAVWTHAE

516 9 LEHRDRIG. WEEITS>E&ICKY, ERIELEY (1g) &,
FEBI1V 14 A—AFILAXHV IO -2 -FUDRA
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[0341] [1E57]

o}

1!
L
Ny

[0342] 2—72/—1—-TA/8/—)L (5mL) ZAVWTHEN 2 5 LRAKDK
&, MEBEITHITEITKY, RELEY (6. 7 g) T&FT1-,

[0343] FHHEHI115: (6—TOFEEYPY—3—qa4J) [4— (B—IFI)L—
B—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] 22/ DFRE

[0344] [1E58]

[0345] 6—TJ0EZ-aFUEE (2 g) RUHAHEIS SCEEHEDN1— (5—ITFIL
—3—AFIEYDY—2—AJL) ERZDY (3. 1g) #RAVTHESG
1 ERIBDRE. WEBHEITS 2 EITKY., EREILEM (5g) 571,

[0346] EHEHI116:4—T0OFE—2— (1, 1=SFFIYAIYFTIIDU—
2—4)L) REFBAFILORAH

[0347] [1E59]

Y

S’ o
el
T

s
A

O

Br

[0348] 2—-7=2/—4—-TJDNEXRERFTEATFI (5g) . PUIFLTEIY (5
73mL) BIEAFLY (39mL) OEEMIZ, kATF3—o0O07
O/ LRIy BY K (3. 44mL) ZMat-%., =ETE#RL-,
RISKEIZKZMZ, VOARIILLTHE L, BREZRIER. BANRIEK
TSk, BEEZBELE, BEIC, 1, 8—UF7HEYYD [5. 4. 0
] 9oFTh—7—T> (DBU) (3. 9mL) , DMF (29mL) %0
Z. BETE®RLE, REBRICKEMZ., I FILCTHE L, BHES
miGEE. BMNBEKTHRRE, BEEBEEL, BEICAVIJOELI—T
WEmMZ =%, ELE-EREZERT S LICEY., RELEY (5. 04

5g) =/,
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[0349]

[0350]

[0351]

[0352]

[0353]

[0354]

[0355]

BEHI117 2= (1, 1=SFFRIAIFTIIOU—2—4)L) —
4— (2—FAFVAXHFIUDU-3—() REFHRA FILORE
[1£60]

0

Ay

o

FEF 11 6ICHRENA4—TAE—2— (1, 1=VFFIYAYFTIY
Du—2—4)) TEFEATFIL (2g) RUAFHIIOU—2—-F 2 (
515mg) ZRAWTHEG 1 2 LRAKORE. DEETIEITEY., &
iCibe® (758mg) #5871,

FAEFI118: [4—TOE—2— (1, 1=SFFVYAIYFTVIIDY
—2—AqJL) Zx=)L] [4— (8, 5=PAFLEYDY—2—10)L) E
RSIDU—1—A)] AR DFH
[{k61]

o-d )

INT o
. Uﬁ
FEGI116ICBEEN4—TAOE—2— (1, 1=2FFIAYFTYY
Dv—2—A)L) REEFEBAFIL (2 ¢g) IZ, 1NKEIELT U DILKER
(9mL) { *%/—JL (18mL) ZMZ, 60~70CTHEHLI, 1
NiEEE (9mL) ZmMAI-tk, FAEHI4 7ITEBED1— (3, 5—TAFIL
EUDv—2—4J) EXRZDY (1. 14g) DAR/—JL (2mL) &
BRU4— (4, 6—CAREY [1. 8. 5] PYUFZPY—2—4)L) —
4—AFIILEILRY=ZDL 20K N KL—F (DMT -MM) (1.
65g) #Ma, EETHREER L, RERITKEMZ., BFEIFILTH
HLt-, BEZFELIE BEEASLVOTIRTZT74 (INFHYY B
BETFIL) THRETLHILITKY., FREEY (2. 4g) £/

MS (ESI) m/ z:493 (M+H)

FAEFI119: (2—TOE—4—9AOTxz)L) [4— (3, 65—
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[0356]

[0357]

[0358]

[0359]

[0360]

[0361]

[0362]

AFIEYDO U —2—AJL) ERFDOU—1—AJL] A3/ DR
[1£62]

2—70F—-4—-/00%EREE (2. 09 g) RUFRH 4 7 IZRED
1— (8, B=UAFILEYDY—2—A)L) ERSDY (1. 7g) #H
WTFHEHI6 0 LRHDRE, NEETSIEICLY, FiLkE® (3. 6
8 g) /I,
MS (ESI) m/z:408 (M+H) +,

FHEFI120: 3— {5—H0O0O0—2— [4— (8, 5—CAFIEYD
v—=2—q)) ERZDU—1—HIKRZ)IL] Tz} AFHIUDU—

e B
[1£63]
O’il\l_) o

FEBI1 1 9ICEED (2—THE—4—90O0RT7xz=/L) [4— (8,
S—UAFIENDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ (1.
79g) RUFHFHYJYDr—2—-7F>2 (0. 381 ¢g) ZRVTHEN 1
2 LRIRODRIG, DEZTS>EITKY., REgEE®w (1. 023 g) =5
T=o
MS (ESI) m/ z:415 (M+H) +,

FEF121 :1— {(5—HAO0—2— [4— (3, 5—UAFILEYD
v—2—q)) ERZDU—1—h)KRZ)IL] Tz} ERYDU—2—
7> DEHE
[{k.64]

U”Q 0
Y
Sa
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[0363]

[0364]
[0365]

[0366]

[0367]

[0368]

[0369]

FEBI1 1 9ICEED (2—THOE—4—90O0AT7xz=/L) [4— (8,
S—UAFIENDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ (1.
57g) RU2—EDYFY (0. 383¢g) ZAVWTHAAEA 1 2 LRAKDKR
S, MEZEITSIEICELY ., FiEkEY (0. 72g) /BT
MS (ESI) m/ z:413 (M+H)

RAEG122 : 4—TAF—2—AFVRI)LKRZLTE/ REFHOAE
[1£65]

2—F2/—4—JOFRBEFHATFTIL (1g) ETL7ERATIY (
165mL) ITHEBEIE, FUIFILTIY (4. 2mL) | BIEAZ VR
AR (0. 74mL) A, ERTEFRMEBER L, RIERITKEMZ
. O0OFRILLTHRE Lz, BEFEARELRE. BEICAZ2/—)L (20m
L) . 1 NKEEF ) DLKBR (13mL) ZMA, 50~6 0CTHE
LT, INIBEETEMEL Lz, MEL-EREAMTHILITLY., 2
SEtE (0. 964 ¢) #8I-,

FHFI123 : N— {5—TAFE—2— [4— (8, 5—CAFIEYD
v—=2—q)) ERSDU—1—HIKRZI] Tz} AR VALK DT
SANOHE]

[1£.66]

o

FEF 1 2 2(CBHED 4 —TOE—2— A8 VAIKRILT I/ REREH
(0. 964 g) RUFAENI4 7IZREDN1— (3, 5—CAFILEY DY
—2—qJL) EXRZTY (0. 629 ¢g) ZARWLWTHELR 6 0 &REHKDKIG
REBETSZEICKY ., ERIEEM (0. 321 g) &8/

MS (ESI1) m/z:467 (M+H) +,
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[0370]

[0371]

[0372]

[0373]

[0374]

[0375]

[0376]

FEF124 : N— (5—TAEF—2— [4— (5—2HO7OE/L—3
—AFILEYDU—2—4)L) ERZFDU—1—FHIIKRZJ] Tz} A
BURIKRUT S FOFAR
[{£67]

FEBFI 1 2 2[CHRBENDA4—TOE—2— AR VRAIKRIILT I /) REEH
(1g) RUFAEHIOGICEHN 1 — (56— 0TOEIL—3—AFILE
JOv—2—4JL) ERSTY (0. 739¢g) ZRAWVWTHARSGI 6 0 LR
DRIG, BEZETSZEITEY ., 1REILEH (1. 34g) 2657

MS (ESI) m/ z:493 (M+H)

FAAF 125 (R) — [4—HO00—2— (B—AF)L—1, 1—=-F
FVAYFTIIOU—2—4)L) Zxz=)L] [4— (3, 5—TAFILE
JOov—2—qJ)L) ERSDU—1—A] 252/ VDORE
[1.68]

FEME 11 9IZERED (2—JOF—4—4007xz=)L) [4— (8,
S—UAFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ (40
8. 7Tmg) RUB—AFIAYFFTIIDOU—1, 1=UFFTF (13
5mg) ZAWTHES 1 2 LEKRORIE, RLEZFITI I EICELY., FiLlk
&% (95. 1mg) #8&I-,

MS (ESI) m/z:463 (M+H) *,

B 126 1 —F7EFIL—83— {6—Y0OA0—2— [4— (3, 5—
DAFILEY D —2—4)L) ERFDU—1—FAIARZIL] Tz} A
SRS —2-F DS
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[0377]

[0378]

[0379]

[0380]

[0381]

[0382]

[0383]

[1£69]

o

o

FEBI1 1 9ICEED (2—THOE—4—90O0AT7xz=/L) [4— (8,
S—UAFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ (40
8. Tmg) RU1—7EFI—2—a24J)P/> (128mg) &H
WTHREG 1 2 LRKORE, REETS 2 EITLY, FiEkEY (221

5mg) &I,

MS (ESI) m/ z:456 (M+H)

FEF1 27 1— {(5—H0O0—2— [4— (3, 5=V AFIEYDY
—2—qI) ERZFDU—1—HIKRII] Tz} —3—AFIL1ZH
JYorv—2—F 2 nHEH
[1£70]

FEBI1 1 9ICEED (2—THOE—4—90O0AT7xz=/L) [4— (8,
S—UAFIEDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ (96
Omg) RU1—AFIL—2—A43HJYD/ > (2365mg) ZAWTH
11 2 LRABRDRE, WEETS> 2 EICKY., FEELEY (184mg)
*=B1-.

MS (ESI) m/ z:428 (M+H)

fEB128: [4—v0oO—2— (1, 1=-V4FVY—1, 2—FF7Y
Fro—2—4)I) TxzZ)L] [4— (8, 5=UAFIEYDU—2—9)L
) ERSDU—1—Aa)] 23/ VDORE
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[{E71]
g/'\\
O*E\T,} G
Sy, \N/A\\E
Crﬁ;ffﬁﬁ\,mwgkl
Mol
[0384] EA&4BFI1 1 9IZEEEHED (2—TJAOE—4—H0OQ7Jxz=)L) [4— (3,

[0385]

[0386]

[0387]

[0388]

[0389]

S—UAFIENDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A3/ (1.
19mg) RU1, 4—TH2A)LSL (0. 394 g) ZRAWNTHES 1
2 LRIRODRIG, DEZTS>EITKY., RigLE®w (0. 389g) =&
T=o

MS (ESI1) m/ z:
FEBFI1 29 -
—3—AFIEYDY—2—AJL) ERSZDU—1—A)L] A2/ DRH
[{k72]

463 (M+H) +,

(4—JOF—2—AF)T7xz=)L) [4— (B—ITFI

R

N
4—TJOF—2—AFILREEE (1.
1= (B—IFI—3—AFIEYDU—2—q)L) EXZDY (1.
g) ZRVWTHRAESGI6 0 LEKDORIG, WEEITI ZLITLY, REILED
06 g) /I,
MS (ESI1) m/ z:
FEpFI1 30 -
TOEL=3—AFILEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A5/

00 ¢g) RUAEH 5 SIZERHD
05

(1.
402 (M+H) *,

(4—JOFE—2—AF)L7xz=)L) [4— (5—L%40O

IOEEE:
[{£73]
/’Jﬁ\wﬁ g
DR
B T
i

g
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[0390]

[0391]

[0392]

[0393]

[0394]

[0395]

[0396]

[0397]

4A—TJOFE—2—AFIREBEE (1. 00g) RUFEHM 9 6 ZEREHD
1— (5—=3907OEIL—-3—AFILEYDU—2—0)L) ERFTDY (
1. 62g) ZAWTHEHNI6 0 LEZRDORIE, LEZEITIEITELY., &
iiEEM (1. 04 ¢g) #81-,
MS (ESI1) m/z:414 (M+H) +,
FHFI131:6— [4— (6—TOFEEYDU—3—HILKIIL) ER
SO 1—A)N]—5—AF)L=aF/ = bJILDOFH

[1874]
/ECE
vy

BN \/\l
N
~7eN

6—JHOE=aF B (600mg) RUSB—AFIL—6—ERFTIU—
1—A)L=aF/=FrJJL (601mg) ZARAVWTHAESGI6 0 LRKDKIE
REEITIIEICKY, IRREIEEY (709mg) /1=,
MS (ESI) m/z:386 (M+H) +,

FEFI 132 (4—TOE—2—AF)LTxz=)L) [4— (3, 5, 6
—RUAFILEYDY—2—A)L) ERSDU—1—A)L] A2/ ODRH
[1£75]

e

gr - \\\J T \H \l
N,
¥

4A—TJOFE—2—AFIREBEE (215mg) RUFEARMIS 2 (ZREHD
1— (8, 5, 6=—hFUAFIEYDU—2—q)L) EXRSDY - EFEIEH
MEI7U—KELI=1— (3, 5, 6—FUAFILEYDY—2—10)L) E
RZIDY (205mg) ZAWVWTHAESI6 0 LEKRDRIG, LEEITI &
[Tk Y., {RECILEY (346mg) =/,
FHFI133:6— [4— (4—TOF—2—AFILAVYAI) ERS
DU—1—A)]=5—AF)=aF/ = rJIDRE
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[0398]

[0399]

[0400]

[0401]

[0402]

[0403]

[0404]

[0405]

[0406]

[1£76]
/L\ /?i\ P
/J*E\A{/I T\ ]\i\ /’L\
R
N en
4—JOF—2—AFIIREEHE (215mg) RUS—AF/IL—6—F

RIDU—1—A)L=ZaF/ZrJJIL (202mg) ZRHVTHEFI 6O &
EHRORE, REEITIEICELY ., FiLkEY (426mg) BT
FHGI134:6— [4— (4—TOFE—2—7)LFAORDYA)) ER
SO 1—A)N]—5—AF)L=aF/ = bJILDOFH

[177]
F 0
/Qﬁwa]
By /J i\f/’J L\/ N -HYE/ 2,
Nozon
4—JOF—2—JIAOLREBEH (215mg) RUS—AFIL—6—

EXRSOU—1—A)L=aF /=)L (202mg) ZRVTHEHI6 O
ERIBDRE., DEETSIEITLY, FiELE®Y (433 mg) /BT
G135 : [4— (2, 4—DAFILTIZN) ERZDU—1—4
L] (6—TILFAO—4—AFILEYSU—3—4(JL) A3/ DL
[1£78]

6—TNAO—4—AF)=F U (500mg) RU1— (2, 4—
DAFILTIZIIN) ERFTDY (607mg) ZRHVTHESI6 0 LREED
RiG, BTS2 &1L Y, BEILEY (87 0mg) &/,

MS (ESI) m/z:8328 (M+H) +,

FEF 136 : [4— (5—29O0TAEL—3—AF)LEYD —2—

L) ERSDU—1—A)L] (6—TIFAO—4—AFILEYDD—3—
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A4IL) 28/ DR

[0407] [1E79]

[0408]

[0409]

[0410]

[0411]

[0412]

0
=2

$§# {lﬁlv
N

RSB 11 3ICEREHD [4— (5—TJOF—3—AFIEYSr—2—«

\ 4

W) EXRZVU—1—4a)L] (6—TNLAO—4—AFIE)D -3 —A
W) AR/ (2. 2g) DT FZERFATZY (165mL) B&IZ, 2—
DooAnFUINERRA T4/ =2, 67 —UARFVETIZII (229
mg) . BFEE/NSOUL (125mg)  YVB=HYDL (3. 12g)
RuisvaJOELROVEE (721mg) #MA. 7EEEFRLE. A3
#®, BFEETF)LCHIE L=, BBNBEKTHERSER, BEEZEEL, BE
EFASLYVARNI S04 THETHILICKY, BRELEY (2. 39¢
) /1=,

MS (ESI) m/z:355 (M+H) +,

FAEFI137 0 [4— (B—IFIL—3—AF)LEYDV—2—1)L) E
RSIVU—1—A)] (6—=TNFAO—4—=AFILEYDU—3—C)JL) 4
s WAL
[1£80]

O
R

N

6—JIAA—4—AFII=aF B (5600mg) RUFAHEHIS 35
HND1— (5—IFIL—33—AFILEYDU—2—AJL) ERSDY (64
Omg) ZRAWTHEHI6 0 LEKRDORIE, VEZEITI I &ICELY ., FiLlk
&% (640mg) 51,

MS (ESI) m/z: 343 (M+H) +,
RUB138: 6— (2—FFUAFYIUSY—8—q L) ZaF VB

N
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[0413]

[0414]

[0415]

[0416]

[0417]

[0418]

[0419]

AFILTATILOFEE
[1£81]
O
Q | Sy
qﬁj‘ N’

6—JOEZQAFUEATFIVL (1 g) RUFXHIIDv—2—F2 (4
74mg) ZRAWVWTHAREBI 1 2 LRAKDRIG., WEZITILITXEY., FF
it&t (81 0mg) #8{I-,

MS (ESI) m/z:223 (M+H)

FAEG139: [4— (3, 5—229O07JOELEYDY—2—1)L)
EXRZOU—1—A)] (6—T)LAO—4—AFIEYDU—3—4)L)
AR DA

[1£82]
O
DR
FN Ny
N
6—JLAA—4—AFNL=aF VB (600mg) RUARHIG6 2(°5E

HFN1— (3, 5—vivaJOELEY D Y—2—q)L) ERFDY (9
22mg) #AVTHES 6 0 LEAKDRIE, VEEITI Z&ITLY, 1BE
it&® (1. 23g) 251,

MS (ESI) m/z:381 (M+H) +,

FEF 140 (6—TOEEYDU—83—qJ)) [4— (4—-2490F
AEIL—2—AFILTTI)IN) ERFDU—1—A)L] A5/ OFH
[1£83]
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[0420]

[0421]

[0422]

[0423]

4—TJOF—2—AF)ILF7=)> (83g) . N, N—EX (2—4500T
FIL) —4—AFLRIEVRILKRVT IR (5. 65¢g) . ¥y070FE
IWAROVEE (721mg) ZRAWV, RAEHI1 5 LRKDRE. VEZETS
ElI2kY, 1= (4=29070EL—2—AF)LTIL) ERFDY (
640mg) /1=, 6—JOFE=_aF U (132mg) DAR/—IA
B (7mL) 12, 1— (4=2907AEL—2—AF)LTZ)) ERF
2V (150mg) . 4— (4, 6—=2ARET[1. 3. B]MYTOU—
2—AJ) —4—AFIEFEIRYZYL 40K N KL—F (DMT -
MM) (217mg) ZMA. EETREBH L=, RISKRIZKEMZ, B
BETFILTHIE L, AHEZRNBIEK TSR, BEEZEELE, BE
EHASLVAR NI S04 (BFBBIFIL : AXY L) THETLHIEIZKY
. BititE® (26 0mg) #8581,
MS (ESI) m/z:400 (M+H) *,

FEBI1 41 (6—TOEEYDU—-3—aJ)L) [4— (2, 44—
207O0EILT o) ERZDU—1—AJL] A2/ DFRE
[{£84]

O

1— (2, 4—2%9007zxZ)L) ERZVY (3g) . V—tert—
TFNoHA—RAL—F (3. 283g) . FUIFILFTIY (5. 5mL) |
AR/ —IL (B0mL) DEEYME=ETORMBEH L, KRUEEIF
IWEMZRKRL, BREZRANBIEKTHESRR. BEZEBEL, BEZD
FLYVAIRT T4 (NFHY  EFEITFIL) THEL, 4— (2, 4—
ooOoO07zI=)) ERSDU—1—HAILRUE ter t —TFIIRT
JL (8. 8g) #HBf-, 4— (2, 4—2yn007zxz=)L) ERSDU—1
—NILARVEE ter t—TFILIRTI (3. 3g) DT FSEFROTS
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[0424]

[0425]

[0426]

Y (15mL) BRIC, 2= 9AnFIILRR T4/ =27 |, 6 =2
ArFUETIZIIL (809mg) | BFEENSDUL (442mg) DY
BE=hUol (11¢g) RO OTOELRAVEE (2. 54¢g) #M&
. 7TEREEFR Uz, A%, BT FILTHE Lk, BNBEKTHESER
. REEBERLE, BEEHASLIOTMIS 74 (ANFHY BRI FIL
) THREIL, 4— (2, 4—>yH907OLII) ERSFOY—1—
ANKRUE tert—TFITATIL (3. 8g) KB, 4— (2, 4
—2i907nELT o) ERSVU—1—HLKRVE tert—T
FILZRATIL (3. 83g) #9/A0A%>Y (20mL) THEMEL., 4NiE
EKFR"OAFHY (10mL) ZMA, ERTI3. SHHEEHLE, I
FILT—TI)L (100mL) ZMA, fHEYPZEAWML=, Fonf-2RYIC
FEEETFIL. 1 NKERIEF MU DLKBREMA, BFEET F/ILTHE LR
. BEMREKTHREER. BEEBEEL, 1— (2, 4—22907RELD
TZ)L) ERZDY (1. 6g) BHFf. 6—TJAFE=FUE (237m
g) RU1— (2, 4—o29070F)L7zZ)L) ERSTY (300m
g) ZRAVWTHRES 2 7 LEAKRORIG, LWEZEITS ZE&ITLY ., REILED
(600mg) =&,

MS (ESI) m/ z:426 (M+H) %,

FEFI142: [4— (2, 4—2oH907AEILT7IZN) ERTDY
—1—AJ] (6—)NAO—4—AFIEYDS—3—AJL) A*2/)2D
Eﬁﬁg
[1£85]

6—2)IA0—4—AFJ)=aF U (386mg) RU1— (2, 4—
ooy JaEiLTzZN) EXRZDY (6560mg) ERVWTHES 27
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[0427]

[0428]

[0429]

ERIBDRE., DEETSIEITELY, FELEY (980mg) THT-
MS (ESI) m/z:380 (M+H) *,

FEBI143: (6—TOEEYDU—-3—qJ)L) [4— (2, 4, 5—
FJAFILTIZN) ERSDU—1—AJL] AR/ DFE

[1£.86]

O

1—-Boc—ERZPY (1. 839g) ., 1—JHE—2, 4, 5—FhHV)
AFIRUEY (1g) . RUR(DRUDYTUTEIY) DIRTTUTL
(0) (257mg) . rac—2, 2° —EXR (VT7TZINRRT 4 /)
—1, 1" —EF7FI (481mg) RUtert—TrXxIF ML
(669mg) MEAMIZLILIY (10mL) #MZ. SERBERLT:.
A, RSKICKZEMZ., BT FILCHE L, BHEZANBIEKT
sk, BEEFEELL, BEEHSLYVOINI SO0 (BFEETFIL: A
*HY) THREL, 4— (2, 4, 5—FUYAFLTIZIL) ERSDY—
1—HAILRUEE tert—TJFILTRTIL (1. 53g) #8Bf-, 4— (
2, 4, 5—KRUYAFILTTZI) ERSDU—1—HILKRVEE tert
—JFILIRTIL (1. 53¢g) MY OOARY (10mL) THAEL.,
4ANEBIEKFR"OAFYY (5mL) ZMA. EETIEMEBH®ELE, T
FILT—TI)L (100mL) ZMA, fHEYPZEAWML=, Fonf-2RYIC
FEEETFIL. 1 NKERIEF MU DLKBREMA, BFEET F/ILTHE LR
. BAMRBRIEKTHSER, BEZEEL, 1— (2, 4, 5—FUAFLTx
) ERZDY (920mg) /-, 6—JHOE=3FUE (412m
g) RU1— (2, 4, 5—rJAFITzZ)) ERFDY (440mg
) ZRAVWTHREFI 2 7 ERFORIG, REBZETIEICLY., RELLEY (
800mg) =/,
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[0430]

[0431]

[0432]

[0433]

[0434]

[0435]

[0436]

[0437]

MS (ESI) m./ z:388 (M+H) +,
HEE144 ;. (6—TOFEYSU—3—AaJL) [4— (3—2H07F
AEIL—S5—AFIEYDO —2—q)L) ERSDU—1—AJL] 2%/ >

0
N._

6—JOE=2FUE (185mg) RU1— (3—-B7JOEL—-5
—AFIEYDU—2—A)L) ERXRFDY (210mg) ZRAVTHARMG 2
7 ERIBRDRIG, DEZTIEITKY ., REEEW (1 70mg) 251
MS (ESI) m/z:401 (M+H) +,

Bl 145 . (6—TOEEYDU—-3—qJ)L) [4— (B—IFI/IL—
B—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] 22/ DR
[1£.88]

0O
Nz

6—JOEZaFUE (500mg) RUFAHEAIS 3(CEHEDN1— (65—
IFIL—83—AFILEYDU—2—a)L) ERFDY (586mg) #AHL
THEB 2 7 ERBORE, DEETSEICLY, FiLkEd® (530m
g) /I,
MS (ESI1) m/z:389 (M+H) ~,

JARGFI146: (6—TAEEYDY—3—aJL) [4— (3, 5, 6—F
JAFILEY DU —2—4)L) ERZFDU—1—AJL]I A2/ VDR
[1£89]



WO 2010/050461 103 PCT/JP2009/068386

[0438]

[0439]

[0440]

[0441]

[0442]

[0443]

[0444]

FEF S 21CFEHEDND1— (3, 5, 6—FUAFILEYDSU—2—1)L)
ERSTL - IBRIEICEFRE T FIL, 1 NKEEF U DLKEREMA, B
BRI FILCHE L%, fAfIRIEKTHSEE, BEEEEL. 1— (3, 5

6—RUAFILEYDOU—2—q)L) ERFDY (470mg) 5T,
6—J0OEZaFUE (407mg) RU1— (3, 5, 6—FUAFILE

JOo—2—q)L) ERSTY (470mg) ZRAVTHRELSG 2 7 LEHED
RIS, REBZETSIEICEY ., RELLEY (620mg) 61
MS (ESI) m/z:389 (M+H) +,

FEGI147 . [4— (5—90O0TOEIL—3—AFILEYDY—2—
L) ERSDU—1—A)L] (6—TIFAO—-5—AFILEYJP U —3—
L) AR/ ODFRH

[1£90]
@]
£ ‘\N/f |\\u /N \Tl,/L\}l
N._zho
AV
6—7/AO0—5—AF)L=—aF 8 (1g) RUFAZEH 9 6 [ZEEEHD 1

— (5=3907OEL—3—AFILEYDU—2—A)L) ERZDY (1
4g) ZRAVTHHEGI6 0 LAKRDRIE, NEEITSI I EICELY, FiLlk

&Y (1. 2g) &/

MS (ESI1) m/z:355 (M+H) ~,

FEEI148: [4— (3, B—UAFIEYDU—2—4)L) ERFD
—1—AJL] (6—)ILAA—5—AFILEYDSU—3—AJL) 2%/ >
D
[1£91]

1
ST
PN
6—INAO0—5—AF)L=_aFE (500mg) RUFEEHI4 725

HEND1— (3, 5—UAFILEYOU—2—4)L) ERZTDY (620mg
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[0445]

[0446]

[0447]

[0448]

[0449]

[0450]

[0451]

) ZRAVWTHRESFI 6 0 LRHEDKRIG, NEBEITI&ITLY., RELLEY (

1. 1g) &,

MS (ESI) m/z:329 (M+H)

FAEFI149: [4— (B—IFIL—3—AFILEYDV—2—9)L) E
RSIVU—1—AJ)] (6—=TNFAO=5—AFILEYD—3—1C)JL) 4
- WAL
[1£92]

[¢]
e (‘_‘\\ /JLN,/\]
/‘\ {j L N /l
F7 N R
N

R

6—INAO—5—AFIL=aF B (500mg) RUFHEHI5 I
BD1— (B—IFIL—83—AFILEYDU—2—q)L) EXRZTY (66
Tmg) ZRAWTHREHI6 0 LRBKRDRIG, WEZEITI 2 LITKY., FiLik
&Y (440mg) 8/,

MS (ESI) m/z:343 (M+H) +,

FEFI150: (56—TJOFEEYDU—2—AJ)L) [4— (3, B—UAF
WEYD—2—4q)L) ERZFDU—1—AJL]IA2/ DDOFRE
[1£93]

5—JOE—2—FaY g (5. 0g) RUSAEHEF4 7IZHREHED 1 — (
3, B=UAFIEYDU—2—4)L) ERFDY (4. 7g) ERAVTH
26 0LMAMBDRIG, MEBHFITS _&ITKY., ERELEM (7. 6g) &
B/,
MS (ESI) m/ z:375 (M+H)

FAEFI 151 (5—TOEEYDY—2—qJ)L) [4— (5—24907
OEIL=—3—AFILEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—AJL] 23/ Y
DHHES
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[0452]

[0453]

[0454]

[0455]

[0456]

[1£94]
9
/“\;QT - \N/\]
Br”km L“V’N‘E’Ijl
g
5—JOF—2—-Fay i (1. 5g) RUOFAEFIO 6(ZBEHEN 1 — (

5—24907AEIL—83—AFILEYDU—2—aJL) ERZDY (1. 8
g) ZRVWTHRAESGI6 0 LEKDORIG, WEEITI ZLITLY, REILED
(1. 4g) =/,

MS (ESI) m/z:401 (M+H) +,

FEF152: (6—TOEEYDU—83—qJ)) [4— (4—-2490F
OELTI/FY) ERYDU—1—A)L] A2/ ODFRH

[1£95]

oot

1—Boc—4— (4—7JOFETJ7x/ %) ERJDY (5g) DMILI
Y (70mL) B&IZ, 2900EX ()2 2O0AFV KRR T 4 2) /N
ZO9L (11) (725mg) . YVBE=HYDIL (14, 9g) RUY
o07OELROVEE (1. 81 g) ZMA, 7HRMEERLE, A&, K
EMARBMEHSFL, BFEETFILTHRE L%, BAMBEKTHERSEER,. B
WEBEL-, BBEEZHSLVOT NI ST THREL, 4— (4—-2/0
JOELT/ XY) ERYDU—1—HILRUE tert—TFIIR
TILERN, 4— (4—9D07OELT/ X)) ERYDSU—1—-H)
RUBE tert—JFILIRATILEZEHBIFIL (3mL) [TBMBESE, 4
NIEIEKFRBFEETFIL (7TmL) #MA, ERETHRRE®R Lz, kKEMX
. BFRE T FILTHSHR. KIBRIC 1T NKEBRIEF MU D LKEBEREMZ ., Bl
IFILTHEL, BHEZANMBEKTESE, BEFEEL. 4— (4
—o07OELT/ FY) ERYDY (2. 49¢g) 6B, 6—70
E-aFUEB (1. 2g) RU4— (4—2907J0ELTz/FY) ER
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[0457]

[0458]

[0459]

[0460]

[0461]

[0462]

[0463]

[0464]

Jov (1. 4g) ZRAVWTHENI6 0 LRKORIG, DEEITIZLITE
Y. ZiibEm (2. 4g) 8B,
MS (ESI) m/z:401 (M+H) +,
FAEF1653:1— (2, 6—TAFILEYDU—83—4)L) ERZDY
OECEL
[1£.96]
A,
Hs
1—Boc—ERZPY (2. 0g) RUB—TJOE—2, 6—TAFIL
EJor (2. 0g) #RAVT, AEHI8 8 LRAMKDKRIE, NEEITHIZ L
[CkYUBBonF=LEMIT, K, KEHUVLEZMZ, BFBRTFILCTHEL:
o BEEBERIHLITKY, RELLEY (2. 01 g) EHF

HEFE154: 4— (4—JAF—2—2)LAORYASI) ERSDY
—1—HIARVE ter t—TFIITRATIOFE
[1£97]

F 0]

4—TJOFE—2—J)A0REEE (8. 76g) RUERZYU—1—
ANKRVE tert—TFITATIL (8. 2g) ZRAVTHEHOO L
E#HRORIE, REETSIEICELY ., FiEkEY (14, 7g) =B
MS (ESI) m/z:387 (M+H) *,

FEB 155 : (R) —4— [4— (4= RUJAMILAXVAFIL—2—
AXIAXHVIYDU—83—qJ) 2=TNLFAA—-—R2JYAIIL] ERZDY
—1—HLKRUEE ter t—TFILIRATIOFRHE
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[0465]

[0466]

[0467]

[0468]

[0469]

[0470]

[1£98]

F o

Q
‘I/M’ G O

S

FEGI1 5 4ICHREN4— (4—TOFE—2—7)LAARDYA)L) ER
SVOU—1—HAILERUE tert—TFIIXTIL (3. 49¢g) RU (
R) " ZB&EE 2—F4FVAXHJIIDU—4—AILAFILITIXTIL (1

99¢g) ZRAWTHARENM O 1 LAKDKRG, REEITS&ITLY., 125
L&t (2. 37g) 261,

MS (ESI) m/z:528 (M+H) +,

FEFI156: (R) —4— [2—T)AO—4— (4—EFOFIAF
W=2—FFVFFHI)IU—-3—AJL) RJA)L] ERZDU—1—
ANLKRUE ter t—TFILIRTIOFE
[1£99]

F 0

\"J"//OH

G156 BICEHEBD (R) —4— [4— (A—RUVALFTHIAFIL
—2—FHVUFFHIYSU—3—AL) 2-TNAD-RYIA L] EX
FOU—1—AIARVE ter t—TFIIXTIL (6. 04¢g) AL
TEHREFI9 2 LRBRDRIG, VEZTIEICKY, IRELEY (4. 14
g) =%,

MS (ESI) m/ z: 424 (M+H) +,

FAEBI157 : (R) —4— [2—=D)AA—4— (A=A FFIAFIL
—2—FFVFXHIYDU-3—AJL) RUVJAI] ERZDU—1-7
IWARVEE ter t —TFILIXATILORE
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[0471]

[0472]

[0473]

[0474]

[0475]

[0476]

[1£100]

F oo
0 N
O)X\N/Ej)\ L NBoc
\ﬂiﬁzg\

FEGI1 56(ICHREED (R) —4— [2—T/A0O—4— (4—EFOF
DAFI—2—FFIFXHIJIDU—-3—qL) RUVAIIL] ERF DY
—1—HNLRUEE tert—TFILIRATI (1. 64¢g) RUIJ{LA
FIL (658mg) TRAWTHAAFIO I LEHRDRE., LEEITS T &ITEK
Y. IREILE® (1. 17 g) &6
MS (ESI1) m/z:438 (M+H) +,

FEFI158: (R) —3— [83—7T)AO—4— (ERFDU—1—7
IWARZIL) TxZ)L] —4—A XD AFILAFRFVII) DO -2 -F D
&

[1£101]

F O
o N
Jwitﬁlvw
., o

FHEBI1 5 7ICHRED (R) —4— [2—T)AA—4— (4—HA XY
AFIL—2—FFIYFXHIYIU—-3—qJL) RUVAIL] ERF DU —
1T—HAILARUEE ter t—TFILIAXATIL (1. 14g) ZRAWNTHRE
94 LEAMRDRIG, NMEBETSIZEITKY., H58LEY (892mg) &
T=5
MS (ESI1) m/z:338 (M+H) ~,

#AEF159: (R) —4— [4— (4—IT+FIAFIL—2—FFVA
XHVYDU—=83—AJ)) —2—=TLAARIYAIL] ERSDU—1—7
IWRUEE ter t —TFILIRTILOFE
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[0477]

[0478]

[0479]

[0480]

[0481]

[0482]

[1£102]

Foo
O*”iafo\//

FEGI1 56(ICHREED (R) —4— [2—T/A0O—4— (4—EFOF
DAFI—2—FFIFXHIJIDU—-3—qL) RUVAIIL] ERF DY
—1—AILKRUEE tert—TJFIIRTI (2. 20g) RUIYT
FIL (972mg) ZRAWTHAEFI O 3 LEKRDRE. LEEITS Z&ITEK
Y, Z5EEM (1. 67 ¢g) #81-.

MS (ESI) m/z:452 (M+H) +,

FEBF160: (R) —4—IThrXIAFIL—-83— [83—T)ILARA—4—

(ERSVU—1—=AIERZI) ZxzZ)0] #AFHVUDU—2—-F 2D

g
[1£103]

Foo
0 N
O}LN/©)L L_nH
(-

o
FEBI1 5 9ITEHED (R) —4— [4— (4—ZIrFIAFIL—2—-F
FIUAXFHIYDU—=83—qJL) —2=T)0LAARDYS)] ERFDU—
1—HAILRUEE tert—TFILIXATIL (2. 06 g) ZRALTIHRE
94 LRIBNORRE. MIBEITSIZ L&Y, 1ZREEY (1. 62¢g) 58
T=5

MS (ESI) m/z:8352 (M+H) +,

G161 : 4— (4—F—FKRVIYAIL) ERZDU—1—HILKRY
B tert—JFILIXATIDORAH

[1£104]

Jopon
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[0483]

[0484]

[0485]

[0486]

[0487]

[0488]

4—J—FRJALIAZAK (7. 99g) RUERZTDU—1—5
WKV tert—JFILIRTIL (5. 87¢g) T h3EFOTIY
(75mL) [TBEFESHE, 1NKEEIEF M) DLKBER (36mL) ZMMA
ERTERLE, RIBEZASATKITEE, 1 NKEIES D LKEBER
EHFBTIFIILZMATEHBER I FILTHE Lz, BHEEBIZTNKEIES D
LKBKEMIMBIEKEMA Tkigk, BNMBIEKTHREL, WEF YD
LEMZ CEREBEERETEE Lz, BEICAXTYUEMZTERTHE
BL, BREAPMT LS LICKY., FRELEY (11, 67 g) &5/,
MS (ESI) m/ z:417 (M+H) +,

FEB162: (R) —4— [4— (4= RUJAMILAXVAFIL—2—
THRIFTXRHIIOU—=3—a) RUVJAI] ERZDU—1—AIHKRY
B tert—JFILIXATIDORAH

[1£105]
8]
|
ij /©/LL @Boc
%Zgo
AEEI1 6 1ICEEEENL4— (4—F—KRUYAI) ERSDU—1—7h

IWARVEE ter t—TJFILIRTI (8. 75g) RU (R) —REEFH
2—FXIVAFHVIDU—4—AILAFILIRTIL (1. 99¢g) H
WTHEFIO 1 ERKDRE, NEETS 2 EITLY, FiEkEY (4. 1
4g) %1,
MS (ESI) m/ z:510 (M+H)

FEBF163: (R) —4— [4— (4—ERAXIAFIL—2—FFY
THRHIIOU—=3—AJL) RUVJAI)] ERZDU—1—AILKRUE t
er t—JFIITATIDFAE
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[0489]

[0490]

[0491]

[0492]

[0493]
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[1£106]
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FEBI1 6 2(CHED (R) —4— [4— (4—ARUVYAMILFXVAFIL
—2—FFRVFFRHJIYIU-3—a) RUVJAI)] ERXRZOU—1—7
IWRVEE ter t—JFILIRTIL (1. 02¢g) ZAVTHEAIO 2 &
RHDRIG, BEZEITSEICLY, FERIEEY (73 7mg) ZHT-.
MS (ESI1) m/z:406 (M+H) ~,

FEF164: (R) —4— [4— (A—ArFVAFIL—2—-FFVF
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B tert—JFIIATIL (739mg) RUIAULAFIL (259m
g) FAVWTHRES O ILAKORIG, VEEITI I &ITLY., FELEY
(644mg) =/,

MS (ESI) m/ z:420 (M+H) *,

FEFI165: (R) —4—AFFIAFIIL—83— [4— (ERZDU—
1—AIARZI) TzZ)U] FRHYJYDOU—2—-FUDHFH
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[0495]

[0496]

[0497]

[0498]

[0499]

[0500]

[0501]

G116 4IZHBED (R) —4— [4— (4—ARFIVAFIL—2—F
FVUAXHINDOU—=3—AJL) ROVYAIL] ERFDU—1—AILKR B

tert—JFIITATIL (715mg) ZRAVTHEAF O 4 LRABDKR
S, MEZEITSIEICELY, FEELEY (524mg) BT
MS (ESI) m/ z:320 (M+H)

B 166 : (R) —4— [4— (A—IT hFIAFII—2—FFVUF
FHYYDU—3—aI) ROVAIL] ERZDU—1—HILKRVEE te
rt—JFIITRTILOFAE
[4£109]

Q
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FHEBI1 6 SICEEEHD (R) —4— [4— (4—ERAXVAFIL—2—
THRIFTXRHIIOU—=3—a) RUVJAI] ERZDU—1—AIHKRY
B tert—JFIIRTI (2. 43¢g) RUTEIFIIL (1. 12
g) ZRAVWTHRESG 9 3 LEAKDORIEG, WEEITI CLITLY ., REILED
(1. 97 g) %1
MS (ESI) m/z:434 (M+H) +,
FAEF167 : (R) —4—IrFIAFIIL—83— [4— (ERZDU—
1—AIARZI) TzZ)U] FRHYJYDOU—2—-FUDHFH
[4£110]
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o NN
gwijﬁlvw
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(e
FEFI1 6 6[CEEFN (R) —4— [4— (A—IT FXFIAFIL—2—F
XIYAXHI YO -3 —AJL) RUVJYAI] ERFOU—1—HILKRVER
tert—JFIITATIL (2. 51g) ZAWTHEFIO 4 LRHKEDK
I, MEBHFITS &ICKY., EREEEM (1. 98¢) 8T,
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[0503]

[0504]

[0505]

[0506]

[0507]

[0508]

MS (ESI) m/z:8334 (M+H) +,

FEF 168 : 4— (4—TAOF—2—ARVAIKRIILRVIS)L) E
RIDU—1—HILRVE ter t —TFILIXATILORE

[{E111]

O*%" 0
N
8r’©)\ QBOC

4—TJAF—2— AR VRNKRIIREER (10. 2g) RUERTD
D—1—HANLKRUE ter t—TFILIRATIL (7. 49¢g) ZRAVLTH
IO O LARDRIE, WEETS> I EITKY., FiELEY (15, 4¢g)
*=B1-.
MS (ESI)m/z:347 (M+H—100) + (fiBo cfh& LTHHE
) o

FEB169: (R) —4—[ 4— (4= RUJAMIAXVAFIL—2—
AXRIAXHI)DOU—=83—A)L) —2—=ARRILEZILRVI ()] E
RIDU—1—HILRVE ter t —TFILIXATILORE
[1£112]

FHGI1 6 SICERE N4 — (4—TOFE—2— AR VRAILKRZIALRIYA
W) ERSDU—1—HILARUE ter t—TFIIXRTI (2. 24¢
) RO (R) —REFTE 2—-FFIAXHVIDPU—4—AILAFIIR
TIL (1. 11g) ZAVTHAES O 1 LRKORG., NEEITS 2 &IT&
Y., Z5EtEAaM (2. 34¢g) #81-.

MS (ESI) m/z:588 (M+H) ~,
FEB170: (R) —4— [4— (4—ERAXIAFIL—2—FFY
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FXHVYOU—83—AJL) —2—ARVRIKRZIRIYALI] ERSD
U—1—AILRUE tert—TJFILTATILDOFE
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% S
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[0510] FAHHI1 6 QICEEED (R) —4—[ 4— (4—RVAMILAFIAFIL
—2—FFVFFHIYDU—3—AJL) —2—AZRIKRZJRD A
W] ERSDU—1—AILKRUE ter t—TFILIXTIL (2. 31¢g
) FRAVTHRE 2 LEHKDOKRIEG, LWEETI Z&ITLY, FELEED (1

27 g) BT,
MS (ESI) m./ z:384 (M+H—100) * (jiBo cfhé LTHRHE
) (o]

[0511] FAEHI1 71 (R) —4— [2—ARVALKRZ)L—4— (4—A+F
DAFII—2—FFIVAXHIIDU—-3—qL) RUVAIIL] ERF DY
—1—HALKRUEE ter t—TFILIRATIOFHLE

[0512] [1£114]

Jﬁ:&m

[0513] A& 1 7 OIZEEEH®D (R) —4— [4— (4—EFOFXFIAFIL—2—
FXEIVFXHINDU—=83—AI) —2—=AB AR RIYAIL] E
RSVU—1—HAILEKRVE tert—TFIIXRTI (908mg) RV
AEAFIL (320mg) ZRAWTHHEHIO 3 LAKDRE., NEEITS
C&EITKRY, RELEY (738mg) &/,

MS (ESI) m/ z:498 (M+H)
[0514] FAEHI172: (R) —83— [B—AZUR)KRZIL—4— (ERFTDY
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[0516]
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—1—AILARZIL) TxZ)L] —4—A XD AFILAZTHY YO —2—
IO E
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0 N

o)LN@/l L _NH
., o
N

BT 7 1ICHRED (R) —4— [2—AF DR )LRZ)L—4— (4—
ARFVAFIL-2—FFIAXHIIDOU-3—a)L) RUVYA)L] ER
FOVU—1—HAILARUE ter t—TFIITATIL (1. 49g) AL
THEGIO 4 LRBDRE., DEETHIEITKY., FREEMW (1. 19
g) /I,

MS (ESI1) m/z:398 (M+H) -,

FEHF173:4— (3, 5, 6—ryyopnEYPr—2—9JL) ER
FOU—1—HAILRUE ter t —TFILIATILDFHH
[1E116]
aocm ¢

| s
N 7
i

2, 3, 5, 6—-7ThkZ90BEYYY (6. 51g) . 1—Boc—E
RZDU (6. 71g) RUKREAYDIL (9. 95g) MESYIZDAF
IWHRILLFZZ K (15mL) RUKMLIY (30mL) #/MX, 100°CT
2B LTz, HEE, RERICKEZMR., BT FLCHE Lz, B
EBEANMBIEKTHREER. MBS ) ILEMATRREL, BEEZRETE
ELfz, BBEZHASLYVORMNI 574 (BFEIFIL . AXYY) THRET
B EITEY, FiLlkEY (9. 42g) HT-

G174 :4— (3, 5, 6—FJAFILEYDV—2—9)L) ER
FOU—1—HAILRUE ter t —TFILIATILDFHH
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[0524]

[0525]

[0526]

[0527]

[1E117]
BocN
S

I
N.

FEBI1 7 SICEE N4 — (3, 5, 6—tUvOREYDY—2—1JL
) ERSCU—1—HAILEKRVE ter t—TFILIXRTIL (9. 27 g)
. EfBR/NS UL (1) (851mg) , 2= 9AONF VIR T 4
/=2, 6 —DAREXVETIZIL (3. 11g) ., IVikAhUIL (
17. 6g) RUAFILAROVEE (9. 08¢g) DEEWMICTFSEFROD
2 (190mL) ZMzx, 5. 5KMEEMAL-. AFE. RISKICERT
FILEAMBEKEMZAFBRTFILCHE L. BHEFHEMEBEKTRES
#®, MBI LEMATEEL, BEEZBRETEERL. BEEHI L
29AIbTZT740 (NFHY  EBRIFIL) THRETLIILICKY, EiEiE
&% (7. 08¢g) #Bf-.

MS (ESI) m/z:306 (M+H) *,

FAEF175:1— (3, 5, 6—FJAFILEYDV—2—a)L) ER
L
[{E118]
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FEGE 7 4ICRBEDL4— (3, 5, 6—FUAFILEYDY—2—A)L
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ERVTHHES O 4 LRAKDKRG, WEEITI &L Y., BEIEED (4

39g) &,

MS (ESI) m/z:206 (M+H) +,

FEF176: (4—3—FTJx=)L) [4— (3, B, 6—KUAFI
EUDr—2—a)) ERSDU—1—qJL] A2/ DRH
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[0528]

[0529]
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[0534]

[1£119]

FEGI1 7 5ICHEEN1— (3, 5, 6—FUAFILEYDU—2—1)L
) ERSDY (4. 39¢g) RUA4—T—FKARYALYBOSAF (5. 9
8g) ZRAWTHEAFI 161 LEAKDORIE, VEZEITI I &ICELY., FiLlk
&% (8. 82¢g) #H.

MS (ESI) m/z:436 (M+H) *,

FAEBI177 0 [4— (B—IFIL—3—AFILEYDV—2—1)L) E
RSOU—1—4JL] (4—F—FT7xZ)L) A28/ DS
[1£120]

O
@*oév
N .z

FEBFIS SICEHED 1 — (5—IFIIL—3—AFIEJSU—2—1)L)
EXRZDY (2. 46g) RU4—I—FR2JA)LYOS4FK (3. 36
g) ZRAWTHEH 16 1 LRAKODRIE, DEZTILICKY, RELRE
M (4. 72¢g) /=

MS (ESI) m/z:436 (M+H) +,

FEF178 : 4—TOFE—2— (1, 1=PFFIAYFTIIDY—
2—4)) REBEBOHAEH
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O'—'S{—}

O(/ N ]
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HEEI 1 6IZEBEFENA4—TOE—2— (1, 1 =-SAXIYAYFTIY
So—2—qJ)) REFHAFIL (6. 57 g) IZTH8/—)L (43mL)
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[0535]

[0536]

[0537]

[0538]

[0539]

[0540]

. TNKEEIEF FUDLKER (21. 7mL) #MZ, 60°CT4 04548
BEToTz, T2/ —ILEZEHRIKATAKE 1 NIEEEZEMA THAL, B
LT-. LIS EAPRT ALY, 1281EE (5. 25¢g) 526
T=5

MS (ESI) m/ z: 320 (M+H) +,

FAGFI1 79 [4—TJOF—2— (1, 1 ="CAXIAIFTIIDY
—2—4J)L) 7x=)L] [4— (5—2490TAEIL—3—AFILEYDY
—2—qJL) ERSTU—1—4JL] A%/ DFFE
[16122]

O\
mg}o

FEGI1 7 8ICEREN4—TAOE—2— (1, 1=2SFFIAYFTYIY
Du—2—4)L) REEM (6. 72¢g) RURAEFIO6IZEHED1— (5
—2987O0EL—83—AFILEYDY—2—q)) ERFIY (4. 56
g) EAVWTHRESG O O LRAKORIS, VEEITIZ&ITLY., FELLEY
(9. 68g) &/,

MS (ESI) m/z:519 (M+H) +,

FAEF 180 : [4—TOE—2— (1, 1=SFFVAIYFTVIIDY
—2—qJL) Zx=)] [4— (B—IFIL—3—AFILEYDY—2—4
L) ERSDU—1—A)L] A3/ DFRE
[1£123]

HEEI1 7 SIZCEENA—TOE—2— (1, 1 —=-SAXIYAYFTIY
Dv—2—q)) REEEE (4. 80¢g) RUMAHMFIS IIZEHE N1 — (5
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[0541]

[0542]

[0543]

[0544]

[0545]

[0546]

—IFIL—B3—AFIEYDr—2—-9JL) EXRFDL (3. 08g) #H
WTHEFIO 0 LRHDRE, NEETS EITLY, FiEkEw (7. 1
6g) T/,

MS (ESI) m/z:507 (M+H) +,

FAEF181: [4—TOE—2— (1, 1=SFFVAIYFTVIIDY
—2—AqJL) )] [4— (2, 4—CAFILTIDIN) ERFTDU—
1—aIL] A5/ VDRE
[1k124]

gog vy

FEF 1 7 SICEEN4—TAE—2— (1, 1=VFFYAYFTIY
Du—2—4)L) REEH (66 1mg) RU1T— (2, 4—VAF)LTx
L) ERSDY (43 1mg) FRVTHAESG 9 O LRKDORIE. LEZE
TH52&ITKY, FEELE®H (1. 03 g) /I
MS (ESI) m/z:492 (M+H) +,

FEBI182 : 4— (B—AFILEYDY—2—A)L) ERFDU—1—
ANLKRUE ter t—TFILIRTIOFE
[4£125]

BocT::jL N
N. =

4— (5—TJOEFEEYDU—2—q)L) ERSDU—1—-hILKRUE t
ert—JFITATI (5. 33g) , BFER/ASOUL (11) (175
mg) . 2= OANFVINKRAT4/ =2 | 67 —UARFIETT
Z)IL (639mg) . ZuikHU DL (5. 43 g) RUAFILAROVE (
2. 80¢g) MEAWIZTFSEROTSY (120mL) #MA, BRSR
MTIRMEERL-, RIGRICHFEIFILEBAMRIEKEMA., BFEETFIL
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[0547]
[0548]

[0549]

[0550]

[0551]

[0552]

[0553]

[0554]

THH L=, ARELANBIEKTREREE. MES M) ILEMR TREL
. BEERETEER L, BEEZASLIOAR NS T4 (NXH Y Bilg
IFIL) THRET LI EICKY., FEIEEY (3. 93 g) &/

MS (ESI1) m/ /z:278 (M+H) +,

FAEG183:1— (B—AFIEYDU—2—q)L) EXRSDUDAE
[1.126]
H{} .
Nz~

FEBFI1 8 2[CFHED 4 — (E—AFILEYDU—2—4)L) ERZDY
—1—HILKRVEE tert—TFIITATI (3. 94¢g) ZRVNTHAE
5o 4 LEHRDRIG. WEBEITSZEICKY, FiEkE (2. 26g) %
B/,

FEFI184: (4—TOE—2—7)LAO0Tz=)L) [4— (B—AF
WEYD—2—Aq)L) ERFDU—1—AJL] A8/ DA
[{k127]

F O
s
8r NE\
N~

4—JOF—2—J)A0REER (1. 45¢g) RUFARHGI 18 325
BD1— (B—AFJLEYDV—2—q)L) ERFDY (1. 06¢g) H
WTFHEFIO 0 LRHDRE, NEETSEITLY, FiLlkE®m (2. O
1g) 2%,

MS (ESI) m/z:378 (M+H)

HEpFI185: (4—JOF—2, 6—27)4A02x=)L) [4— (5
—AFIEYDU—2—qJ)) ERFDU—T1—AJL] AR/ DFFH
[1£128]
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[0556]

[0557]

[0558]

[0559]

[0560]

[0561]

4—7JOF—2, 6—TIILAOREEFRE (1. 56 g) RUFHEFI 18
BIZEREFEN1— (B—AFILEYDY—2—a)) ERZIY (1. 06¢
) ZRAVWTHRESFI O 0 LRHEDKRIG, NEBEITIZ&ITLY., RELLEY (
1. 67 g) %1,

MS (ESI) m/z:396 (M+H) +,

FEF 186 : 4— (5—07OELEYSY—2—()L) ERSD

U—1—hILKRUEE ter t—TFILIRTIDHAH

[1£129]
&)cl\i/\|
NN
N. ==
4— (5—JOFEYDSU—2—4JL) ERSOU—1—-HILKRVE t

er t—JFITRTIL (6. 837g) . EX (UL AANXIVIKRIT
A42) NTUDL (11) 298K (B347mg) . VUBBENY L (
9. 99¢g) RUYYOTOELROVE (2. 02¢g) DEAMIZHILT
Y (49mL) RUK (2. 5mL) #MA. Rl mE&. BRI F
U, BAFREKFRST MU TLKEMZ, BFBETFILCHIKE LTz, AHEZLER
MBIEKTHEFR, MBS F)VLZMATEEL, BEZEBERL-. BE
EFNASLYORMI ST (NXHY  BFEEIFIL) TRETEIIEITKY
. IEEMEEY (3. 41 ¢g) &/,

MS (ESI) m/z:8304 (M+H) *,

FEFI187 :1— (5= 0TOELEYDY—2—0)L) ERFD
MIOEHE:]
[4£130]

X
N 7

FHEpEI1 86ICREHEMND4A— (5—vOJAFILEY Y —2—4)L) F
RS —1—HILARVE tert—TFIIATI (3. 40g) %A
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WTHEFIO 4 LRBDRE. DEETIEITKY., FRELEY (2. 2
2g) =/,

MS (ESI) m/z:204 (M+H) +,

FEF188: (4—JOE—2—TJNFAOTz=I) [4— (5=
OJOELEYDy—2—a)L) ERZVU—1—A)L] 22/ ORA
[{£131]

F O
jone
Br N I e

N__=

A—TJOFE—2—J)IA0OREEE (1. 2g) RUFEARM 18 7IZHHK
D1— (5—90TOELEYDY—2—A)L) ERXRZDY (1. 02¢
) ZRAVWTHRESFI O O LRHEDKRIG, NEBEITIZ&ITLY., RELLEY (
1. 73g) &%,

MS (ESI) m/z:404 (M+H) +,

FEF189: (4—T0E—2, 6—27)LAOTxz=)) [4— (5
—2onJaoELEY S —2—4A)L) ERSTCU—1—AJL] 2*8/2D
Eﬁﬁg
[16132]

F o]
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4—7JOF—2, 6—C7ILAOREERE (1. 20g) RUHAEH 18

JIZBRHBED1— (5—9R7RELEYDY—2—q)L) ERZDY (1
165g) ZAWTHAEHFIO 0 LRAKRDRIG, WEEITIZLITKY., ]BEL
itE&H (1. 90g) %81,
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FEF 190 : 4—TJOEFE—2—F—FREEFEAFILOHAL
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iifkf
Br

2—F2/—4—TJOFRBEEFHAFTIL (5. 75g) ITKAHL-20%
B (75mL) #MA., BEES MDA (2. 07 g) ZKATLET
DMATA40MBH Lz, CORKBKIC, KATFIVEHYIL (8. 3¢
) ZK (25mL) ITBBESELBREBETL, 20%MHMEE (30mL) %
MAT2EMEBHZIT -, CORGKIZKAT 4 NKEEIES ~ LKA
FBEMZTHEML, BFEETFIL. 1 0%BEHEF I LKER (45mL
) IBEFRUDLEMATHE Lz, BREICERNRIEKE 1 0%EFHRE
F D LKBREMZ T—REFRAMBIEKTHRER, BB~V L
EMATREL., BEEEEL-, BBEEHSLIAI LTS T4 (ANFY
v BRI FIL) THRETLHLICKY., FE1ed® (7. 05g) &R/

[e]

FEF191:4-TOE—2-27/ REFHA FILORL
[1£134]
CN O
O/
Br
MBI 1 90ICRREEN4—TJ0E—2—F—FREFHAFIL (3. 52

g) IZVF7UER (1. 16¢g) . N=AFJLEAY K> (21mL) %
ZT60°CT 1 HHB®HET 1z, KATEBIFIL., AMNEL7 > EZT7
KBR, PoEZTKEMATHBIFIILTHE L=, BHREZEMELT
VEZTFKBRET VEZTFKT—E, fENEILLTY EZT7KBERT—ME,
BAMBIEKT—EES®R, MBS M) UVLEZMATEELR, BEEZEET
5T EITKY, FEELEY (2. 39g) &R/

MS (ESI) m/ z:240 (M+H)

FEH 192 : 4—TJOE—2—-LF7/ —LREBEBORL
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[0576]

[0577]

[0578]

[0579]

[0580]

[0581]

[1£135]

CN O

o
Br

FEGI1 91 ICHEEN4—TOE—2—SF7/REBEFHBAFIL (4. 76
g) ITPAMELTAY (78mL) A, KATKELY F7L—KM
# (1. 25¢g) 2K (30mL) ITHEMBLI-BHREHT L, 1EEERL
fzo KATINEBEMZTHML, DALFLT2UEZERELZ, KEM
ATKATHEEL, MELEBREAWMT S LITLY., BEILELED (4
19g) /I,

MS (ESI) m/ z:226 (M+H)

FEF 193 : 5—THOE—2— [4— (3, 5—PAFILEYDU -2
—qIL) ERSDU—1—AIKRZJL] ROV M LOFE
[1£136]

.
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N
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FEGFI1 9 2(CHEED 4 —TNE—2—-F/REER (2. 03g) &
VRSB 4 7ICEED 1 — (3, 5=V AFILEYDU—2—9)L) ERS
DU (1. 81g) ZRAWTHEHIO 0 LEAKDKRIG, NEHEITIZLITEL
Y., EiEibEm (2. 98¢g) %71,

MS (ESI) m/z:399 (M+H) *,

FEFI194 . 5—-—TOFE—2— [4— (5—90TOEL—-3—4F
IWEYD Y —2—qJL) ERFDU—1—=HIRZIL] ROV Z LY IILDOH

&l
[1£137]
CN QO
-
Br l\’N S



WO 2010/050461 125 PCT/JP2009/068386

[0582]

[0583]

[0584]

[0585]

[0586]

[0587]

[0588]

FEF 19 2ICHRHD4—TOE—2—-2F7/REER (2. 14g) &
VEHAEFIO 6ICREN 1 — (5—90TOEL—-3—AF)LEYDU—2
—qJL) EXRZYY (2. 16g) ZRAVWTHERIO 0 LRAKD KL, NHE
22 &k Y, REELEY (3. 31 g) &/,

MS (ESI) m/ z:425 (M+H)

FEBI195: (2—J0E—4—90O00T7zxz=)L) [4— (5—2490
TOEL=3—AFILEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A5/
VDRE
[1£138]

2—70F—-4—/00%EREE (1g) RUFAHEG O 6 [ZEREHED1— (
5—24907AEIL—83—AFILEYDU—2—aJL) ERZDY (0. 9
23 g) ZAVLWTHEHNI6 O LEKRDORIE, VEZEITHI I E&ICELY ., FiLlk
&Y (1. 91g) &6,

MS (ESI) m/z:434 (M+H) +,

HEF196 1 —FEFI—3— [6—v0O00—-—2— [4— (5—V7
A7OEL—8—AFILEYDY—2—q)L) ERZDU—1—H)KRZIL
] 2L 4128V —2—FUDHE
[1£139]

ol
o o

FEGI1 95ICHREED (2—TOE—4—HO0AT7xz=)L) [4— (5—
HOTOEL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERFDU—1—A)L]
AR/ (1. 91g) RUT—=TFEFIL—2—A42FY )P/ (0. 5
63g) ZAWTHEM 1 2 LEKRORIE, RLEZEITI I EICELY., FiLlk
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&% (1. 38g) 8/,
MS (ESI) m/z:482 (M+H) +,

[0589] FAEMGI197 : (S) —4— (4—RUP)—2—FFVFFHJYIU
—3—qI) TEBEATFIOFAH

[0590] [1E140]
s
%ila

[0591] p— (A FHFTAHIARZI) Tz LROVEE (2. 45g) RU(S)—
4—RUDNFFRHIYDU—2—-F>2 (1. 205¢g) #RALT, FAEH
22 LEHRODRIG, NEBETS ZEITKY., 25EEEY (0. 142¢g) %
B/,

[0592] EHEHI1 : 83— {(4—[4—(2, 4—CAFILTIZIIERSDY—1—
AILRZIL]—=3, 5= T7)LAO0Tz)L} AFRHFYYIU—2—-F2DE
5
G 1 ICRBED(4—T0E—2, 6—27)FA0TZL) [4—(2,
4—UAFLITIZIVERTZDU—1—AILIAZ/ Y (81 9mg) . F
*HJYO—2-F2 (1 74mg) . kKEEN'JIL (553mg) . &£
S8R (1) (76mg) MEEMITHILIY (2mL) ( N, N =24
FILZFLUOF7E (100uL) ZMZ, SKHEERL. AHE. K
SRICKEMZ, 2 00KR)LLTHE L, BEELAMNMBIEKTERRE.
BEEEELI-, BBEZHSL00OT IS5 740 (VOARILL: AR/ —
L) THEL., REkEd® (118mg) &/,

[0593] EHEHI2 : 83— {(4—[4—(2, 4—CAFILTIDIIERS DY —1—
AR —2=T)ART L} AFHVUDU—2—FUDERK
G 2 (CRED (4 —TRAE—-3—T)LAATzZN)[4—(2, 4=
AFILTIZIVERZFDU—1—AJLIAR/ > (78383mg) RUAFY
JV)orv—2—742 (174mg) ZAVWTEEH 1 LRKORE., NESE
T2 &IT&KY, FRELEY (273 mg) THT-
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[0594]

[0595]

[0596]

[0597]

[0598]

EHEHIS : 83— {2—900—4—-[4—(2, 4—DAFILITzZII)ER
FOU—1—ALRZIN]IT I} AXHV IO -2—FUDER

B SICRHREBD(4—T0OE-—3—9007z=)L)[4—(2, 4—DH
FILTTZIIVERFDU—1—AJ)LIAB /2 (815mg) RUFFHY
JOov—2—F> (174mg) ZRAVTEREH 1 LRKORE. LEELT
DT EITEKY, REEILEY (47 8mg) &/,

EfEHI4 0 83— {4—[4—(2, 4=DAFLITIZN)ERFDY—1—
AIRZIL]I =83 —TNLABO T} FHV YD -2 —FODERK

G 4ICRED (4 —TAE—2—T)LAATzZL)[4—(2, 43
AFILTIZIVERZDU—1—A)LIAR/ 2 (783mg) RUFTFY
VyPrv—2—7F2 (174mg) ZRVTEREH 1 LAKDODKRG, LEZE
T2 &IT&KY, FRELEY (383 mg) HT-

EWERIS : 83— {4—[4—(2, 4=DAFLITIZN)ERFDY—1—
AILRZIL] =83 —A +FL Tz} FHV YD U—2—FUDERKR

PGS ICRED (4 —TAOFE—2—A +FP Tz [4—-(2, 43
AFILTIZIVERZDU—1—A)LIAR/ 2 (80T7mg) RUFTFY
VyPrv—2—7F2 (174mg) ZRVTEREH 1 LAKDODKRG, LEZE
T2 &IT&KY, FRELEY (409mg) ZHT-

EWERIE : 83— {4—[4—(2, 4=—DAFLITIZN)ERFDY—1—
ANRII]=B3—AFILITIZN} AXHV IS U—2—F U DER

FHFI6ICRHRED(4—TAE—2—AFILT7z)V)[4—(2, 4—DH
FILTTZIVERFDU—1—AJ)LIAB /2 (77 5mg) RUFTFHY
Jov—2—42 (174mg) ZRAVTERH 1 ERKDRE. DEET
DT EITERY, RELEY (224mg) /1=,

EWEH7 : 3— {5—4o00—4—-[4—(2, 4—JAFILTzZII)ER
U= 1—=ANLRIN]I—-2=-TLFAT )L} AFHBVYYDU—2—7F
DERL
B 7 ICRED(4—TJRE—2—H900-5—-7J/LA0T7zZ)L)[4—

\i
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[0599]

[0600]

[0601]

[0602]

(2, 4=DAFILTIZIIVERZ D=1 —A)L]IAR/ Y (85 1mg)
BUOAXFHYYSU—2—F2 (1 74mg) ZRAVTERF 1 ERKDRKR
&, MEZEITSIEICELY ., FiLLEY (506mg) /T

EHEFI8 - 83— {4—[4—(2, 4—DAFILTIZIIVERF DY —1—
ANRZIIIT N} XYY —2—-FUDERK

FEFISIZHBD[4—(2, 4—DAFILITIZI)ERSZTDU—1—1)L
1(4=3—F7zZ)V) A8/ (7. 7g) RUAXZHY YD U—2—-F2
(1. 6g) ZRAWVWTEREH 1 LEAKRORE., BEEITILITEY. 185
L&Y (4g) /-

EiEHO . (R) —4—tert—TFI—3— [(4—-[4—(2, 4
AFILTIZIVERZ D=1 —AIRZNL]I Tz} X BV UDU—
2—FLDER

FEFISIZHBD[4—(2, 4—DAFILITIZI)ERSZTDU—1—1)L
]1(4=—3—F7zZ)) A8/ (841mg) . (R)—(+)—4—tert
—TFLFXHI YO U—2—F2 (214mg) | kEHJ DL (6563
mg) . DL (1) (76mg) MEAMICTHILIY (2mL) | N,
N —DAFILIFLUDTEIY (100uL) #MZ. SEHMERLE.
BEAE, RIERIZKEMAZ, 200/KR)LLATHE Lz, AEEZRINRIEK
THhpk, BEEZBEEL, BBZHSLVOT NI T4 (VO0ARILL
AR/ =)L) THEL, RELEEY (Tmg) Z21/T1-

EFHEF10: (R) —83— [4—[4—(2, 4—CAFILTxz)) ER
SOV—1—AIRZJIN]I Tz} —4—TxZ)AXHYYDOU—2—F
CDERK

FEFISIZHBD[4—(2, 4—DAFILITIZI)ERSZTDU—1—1)L
1(4—3—FK2zxzzZ)L) A28/ (841mg) RU(R)—(—)—4—7Jx=
WAXHY YD —2—F>2 (8326mg) ZRVTERES 1 LEHKRORE
REEITSIIEICKY, RREIEEY (88mg) THT-

EWEFH11: 83— {4—[4—(2, 4—CAFILTIZIIVERS DU -1
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[0603]

[0604]

[0605]

—AWRZNW] =3 —AFVRIKRZIL TV AFYV YD —2—-F>
DERL

FHGIQIZHRED (4 —TAOFE—2—AF VAR TzZIL)[4—(2

4—DAFILIT DIV ERZDU—1—ALLIAR/ Y (451mg) R
UAFRHYYOr—2—-F2 (87mg) ZRVTEREM 1 &EERDRIE.
MEHETSLITKY., Z5ILEY (269mg) E/T1=

EfEHI12: 3— [4—[4—(2, 4—CHAFITIII) ERSDY—
1—ANLNRIL] =3 —AFRNUKRIINT )L} —4, 4—DAFILAHF
YIS —2-FoNERK

FHGIQIZHRED (4 —TAOFE—2—AF VAR TzZIL)[4—(2

4—DAFILIT DIV ERZDU—1—ALIAR/ Y (785mg) &
Va4, 4=DAFLAFHYYDY—2—4F>2 (200mg) ZRAVLTERR
Bl ERBRDRE., DEETS&ICKY, EREELEM (126mg) &5
T=o

EfEH13: (R) —83— [4—[4—(2, 4=PAFILTzZII)ERS
CU—1—=ANLKRZINL] =8 —AR VAR T T} —4—a4VTOE
WAXHIYOU—2—-FODERK

FHFOICHRED(4—TOF—2—AFVRANKRIILTzZ)[4—(2

4—DAFILT DIV ERZDU—1—AL]IAR/ 2 (90383mg) &
C(R)—4—avyTRELTFHY YD —2—F>2 (258mg) ZRHL
TEMBHI 1 ERIBRDRIG, WEZEITIZLITKIY, BEEIEEY (487mg
) E/1,

EEH14: (R) —83— [4—[4—(2, 4=PAFLITzZII)ERS
D= 1—HAIARZNW] =83 —AFR)EKRZILT D)L} —4—T = )LA
FHIYOU—2—-F2DER

FHFOICHRED(4—TOF—2—AFVRANKRIILTzZ)[4—(2

4—DAFILT DIV ERZDU—1—AL]IAR/ 2 (90383mg) &
W(R)— (=) —4—JzZ)AFHJYor—2—-4> (326mg) %
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[0606]

[0607]

[0608]

[0609]

RAWTERS 1 ERRODRIG, WEEZTI>LITKY., RELILEH (163
mg) =&,

EEF15: 4—tert—TFI—83— {4—[4—(2, 4—CAF)
TV ERTFDU—1—FHIRIN] =3 — AR VA)LKRZIILT =)L)
THRHIIOU—2—-FDERK

FHFIQIZHRED (4 —TOFE—2—AF VAR TzZI)[4—(2

4—DAFILT DIV ERZDU—1—AL]IAR/ 2 (90383mg) &
YC(R)—4—tert—JFILAFHIYDOU—2—-F> (286mg) %
RAWTERS 1 ERRODRIG, WEEZTILITKY., BEILEY (9mg
) /I,

EWEF 16 : (R) —4—RUDIL—83— {4—=[4—(2, 4=V AF)L
TV ERTFDU—1—FHIRIN] =3 — AR VA)LKRZIILT =)L)
THRHIIOU—2—-FDERK

FHEFOICHRED(4—TOF—2—AFVRANKRIILTzZ)[4—(2

4—DAFILT DIV ERZDU—1—AL]IAR/ 2 (90383mg) &
V(R)—4—RUDNLFFHYVYPY—2—4> (354mg) ZAVLTE
MEH 1 ERIBORG, DEETIEICKY ., ERILEY (38mg) 5
T=o

EER 17 (R) —83— [4—[4—(2, 4—=PAFILITzZII)ERS
CU—1—=HANLRZIIL] =8 —AR VAR T L} —4—q4VTOE
IW—5, 5—UAFIAXZHIYOU—2—-FDEH

FHEFOICHRED(4—TOF—2—AFVRANKRIILTzZ)[4—(2

4—DAFILIT DIV ERZ D1 —ALIAR/ Y (722mg) R
V(R)—(+)—4—4a4YTOEIL—5, 5—UAFLAXZHI IO —2—
A2 (250mg) #RAVWTERA 1 ERBEORE., REZET3Z&I2&Y
. ZEEEY (359mg) 8/,

EMEH18: (4R, 5S)—3— [4—[4—(2, 4= AFILTTZI)
ERFOU—1—AILRIIL] =83 —ARFVRILRZILT )L} —4—AF
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[0610]

[0611]

W—5—TJxZIAXFHI YO —2—FDER

FEF QIZHEED (4 —TOE—2—AF AR TzZ)[4—(2

4—DAFILT DIV ERZDU—1—AL]IAR/ 2 (90383mg) &
V(4R, 5S)—(+)—4—AFI—5—TxZ)FFXFHYVYPr—2—F
> (854mg) TRAWTERER 1 LRAKDRE, WEETI I &ITKY,

ZE0iba (1 34mg) %871,

EEGI19: (R) —83— {4—[4—(2, 4=CAFILTIZII)ERS
D= 1—HALARZNW] =83 —AFR)EFEZ)LTzZ)L} —4—EFOFD
AFILFXRHI YOO -2 —FODERK

FEF QIZHEED (4 —TOE—2—AF AR TzZ)[4—(2

4—DAFILITIZIERZDU—1—ALIAR /2 (9083mg) . (
R)—REEFE 2-FXIYFXFHJIIU—4—AILAFIIRTIL (44
2mg) . KEENYTIL (653mg) . KO1LEA (1) (76mg) DE
EMITRILITY (4mL) N, N =DAFILIFLUPTIY (100
L) Zmz, SHEERLI-. AHKR., RIERIZKEZMA, y00/KRILLA
THH L=, ARELBANBIEKTREE, BEEBEL-, BBEEZHSL
Y9O35 74 (OAKRILL: AR/ =)L) THELZ, ohiztE
MODOAXHY (2mL) RUAR/—)L (2mL) DBEHE~, 1 MKEt
FRUDLKEBR (2mL) #MZ, EETIHMEEHRLz, 2700KRILLA
THH L%, BMBEKTHERSER, BEEZEEL, BEEHZ LDV

ST (OBRILL: AR/ =)L) THEL, EREE® (344m
g) &=,

EfEHI20 0 3— {(4—[4—(2, 4—DAFILTIZIIERFT DU —1
—HIRZNL]—2—AFILITzZL} AFRYVYDU—2—-FODER

FEF 1 OICEHED (4 —TOE—3—AF)LTz))[4—(2, 43
AFILITTZIVERZF D=1 —ANIAR /2 (7T75mg) RUAFY
VyPrv—2—7F2 (174mg) ZRVTEREH 1 LAKDODKRG, LEZE
T2 &IT&KY, FREILEY (266mg) THT-
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[0612]

[0613]

[0614]

EiEfl21: 83— (83— 0OR—4—[4—(2, 4—PAF LTV E
RSIDU—1—HAILRZNLI Tz AF BV —2—-F2DERK

FEGI 1 1IZEHED(4—TOE—2—s007z))[4—(2, 44—
AFILTIZIVERSZDU—1—AJLIAR/ 2 (814mg) RUAFY
VyPrv—2—7F2 (174mg) ZRVTEREH 1 LAKDODKRG, LEZE
T2 &IT&KY, FiRiLEY (43 7mg) £/

EfEH22 : 3— {3—/0FOEL—4—[4—(2, 4—CAFILT
IZIVERZOU—1—ALRIL]I Tz} TFRBFY IO —2—F >
DERK

EfEH2 1(CEHEND3I— (3—Y00—-4—-[4—(2, 4—CAFILT
ZIERSDU—1—=AIRZNL]IT DL FRFVYDU—2—-F 2 (
8347mg) . EX (bSO OANFZVIKRRAT 4 2) INTGUTL (1 1)
oHBY K (883mg) . UVEE=HYU L (956mg) RUTY DTN
ELROVEE (172mg) DREMIZHILIY (4mL) RUK (200
uL) Zma. 6RMER LI, A&, RISKIZKEMZ, y00KRILLA
THH L=, ARELBANBIEKTREE, BEEBEL-, BBEEZHSL
YA KIS T4 (OAKRIILL: AR/ =)L) THREL, Z0RtLEY (8
1mg) &1,

EfEHI23: 3— {4—[4—(2, 4, 6—FUAFILITIZIIL)ERSY
U=1=HIRZNI Tz TFHJTIDU—-2—-FDERK

FEGFI 2[1CBEBEDE— (—2—FFVAFHJIDOU—-3—0/L) TR
FEEETFIL (0. 235¢g) 2, TMAKEIEF FYUDLKER (1. 3mL
) . TR/ —JL (BmL) #M&x, 50°CTHEHL-, 1NiEE (1. 3m
L) #ZmMAf#&, 1— (2, 4, 6—FUAFILTZZI)ERFTDY (0.
215g) . 4—(4, 6—=2ARXY[1. 3. BIMYTFTOU—2—4)JL)
—4—AFIEILRIZDL VA N KFL—Fk (0. 277 g) &/
Z, EETEEERLE:, AT FILTHE L., SBANBEKTHESER, B
#BEL1-, BEF#HPLC (ODS, 0. O5%TFAXKBK-—7L=
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[0615]

[0616]

[0617]

[0618]

ML) THEL., RELEEW (37. Tmg) /1,

G240 (R) —83— {4—=[4—(2, 4=CAFILTIZII)ERS
CU—1—=ANLRZINL] Tz} —4—EFOFVAFLAFHI YD —
2—FLDER

B BICERED[4—(2, 4=V AFILITIZIVERZTDY—1—4
W(A—=TOFETJzZ)IVAR7 2 (1. 1g) ZRVTEREH 19 ERED
RIS, REZETSIEITEY, RELLEY (38 1mg) 61

EWEGI25 : 3— {(4—[4—(5—T)IA0—2, 4—=AFILTZ))
ERFDU—1—AILRIIL] =83 —ARFRIRZIILT )L} FH VY
CU—2—FDERK

FEF 1 4ICEHEEDI— {(4—-[4—-(2—900-5—-T)LAA—4—H4
FILTTZIIVERTF D=1 —FHAIRIL] =3 - AR VR )HRZILT =
L AXHIVYSo—2—-F2 (0. 5g) . A*FIKROVEE (479mg
) BFEE/NSDODL (11) (90mg) ( 2=V OANFUIIERAT «
/=2, 6 —UHALFIETIZ)L (328mg) RUTVIEHUILA
(930mg) MEEWIZTTLZIEROTISY (12mL) #M&A., 18K
MEFR L1z, A%, RISKICKZMZ, Y 0AR/LLATHE L, AHE
ZEAMIBIE K THS®R, BEEEEL. BEZHSLYVOT LTS T4 (
20R8RIILL: AR/ =)L) THEL, EELILEY (55mg) 5T,

EEHI26 : 3— {4—[4—(2—IFIL—4—AFITIZIL)ERFD

U—=1=ANLRZNWV] =83 —AF VAR Tz )L} FRHYYD—2
— T DERK

FEGI 1 BIZEHD (4—TAE—2— AR VAWK TTZI) [4—
(2—=IFIN—4—AFILTIZI) ERZDU—T1—AJLIAR/ 2 (1.
8g) RUAFHYIIU—2—F2 (418mg) ZRAVTEEF 1 EMF
BORIG, WEBETS CEITLY, BRILEY (22mg) &/,

EfEHI27 : 3— {4—[4— (AFIL—2—EZILTzZL) ERSDY
—1—=ANLRZL]I Tz I} AFRYJTYDOU—2-FUDERK
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FEBFI 1 6ICEED (4—F—FTxzZ)L) [4— (4—AF)L—2—EZ=
W7zZ)L) ERSDU—1—AI)]IAE /2 (1g) RUFFHY DU —
2—74>2 (81383mg) ZRAWTERH 1 LEKRDKRIG, LEZEITI &I
&Y., ZELEMm (53mg) #HB1,

[0619] =EfEHI28 : 83— {4—[4—(2—290TAEL—4—AFILTTZ))
ERXRSOU—1—HALERZNL] Tz} #FHV YD -2 —FODERK
TG 7IZEED[4— (2—29O0TOEL—4—AFILTZ)) E
RIVDU—1—AJ)L] (4—F—FTzxzZ)) AR/ (280mg) RUF
FHIIO—2—F2 (313mg) ZAVTEREF 1 LRKRDRIE, 0
HETSIEITELY, FiLkE® (69mg) 571,

[0620] ZEiEHI29 : (R)—3— {4—[4— (2—IFIL—4—FAF)LTZ))
EXRSDOU—1—HLERZN] TV} —4—AVTOELAFHI YD
—2—F2DER

AHFI 1 8IZERBD(R)—4— (4—AVTOEL—2—FFVFXHY
JOU—3—4)L) REEMK (482mg) . FEME 1 5IZEREHD HREIE 1
— (2=IFI—4—AFILTIZ)L) ERFDUIEHIE (499mg) &
V4—(4, 6—CARXY[1. 8. BIMNYTYOY—2—AJL)—4—3F
IWEILRYZDL 28 K N/ FL—Fk (DMT -MM) (829mg)
DEEMZ/OORILL (3mL) A2 /=)L (8mL) RUN—AFIL
EIRYY (220pu L) MR, ERTREEBL, BEEZEELE
BEEHASLIOATNI S T4 (NFHU BRI FIL) THEL, 158
itEt (88mg) ##/B1I-,

[0621] ZEEHIS 0 : 3— {4—[4— (2, 4—290O07zxZ)L) ERFDU—
1—AIRZN]IT o} AFXHFV IO —2—F U DER

FEF 1 QICFREHD (4—TRETJZ) [4— (2, 4—2H0OJzx
ZI) ERSVU—1—AIAR/ Y (828mg) RUAFHI DU —
2—#4>2 (174mg) ZRAVWTERH 1 LRZEORIE, BDEEITS &I
KU, Z51LEY (492mg) 81,
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[0622]

[0623]

[0624]

[0625]

EfEGFIS 13— {4—[4— (2, 4—CAFLTIDN) —4—FFY
ERXRSOU—1—HALERZNL] Tz} #FHV YD -2 —FODERK

EHEF 8IZHEN I — [(4—[4—(2, 4=DAFL TV ERT DY
—1—=ANLNRZN]I Tz I} AFRYJYDU—2—-F2 (8379mg) %1k
IEAFLY (4mL) ITHEBEL. m—YO0BREEE (230mg) %M
Z. SCT2MEH L. RERICKEMZ, 2 00KR/LLTHE LT,
BHEZRMES K, ANREKTESRER, BEEEEL. BEEHIL
YA KIS T4 (OAKRIILL: AR/ =)L) THRHREL, ZRELEY (2
49mg) /1.

EEFI2: (R) —3— [4—[4— (2, 4=UAFILTZL) —4
—FFVERZ U1 —ANRIN] =3 —AFRNEKRZ)NT )L} —
4A—E RAXIAFLAXHV YOV —2—F U DER

EEfl 1 9ICEER®D (R) —3— {4—-[4—(2, 4—DAFILTIZI)
ERZFOU—1—AILRIIL] =83 —ARFVRIKRZIIL Tz )L} —4—EF
OFAFIAFHY)DOU—2—4F>2 (310mg) TAVTEMSGIS 1
ERBRDRIG., WEEITILICEY., FRELEY (234mg) 5T,

EEFI3: (R) —3— [4—[4— (2, 4=UAFILTTZL) —4
—FFVERZ U1 —ANRIN] =3 —AFRNEKRZ)NT )L} —
4—A4YTOELTRYI YO —2—-FUDERK

EhEfl 1 SICEERHD (R) —3— {4—-[4—(2, 4—DAFILTIZ))
ERZFOU—1—AILRIIL] =83 —AFRILRZIILT )L} —4—4A Y
JRELAFHY DU —2—F2 (1 10mg) ZRVTEREFII 1 LA
BORIG, WEBETS CEITLY, BRILEY (48mg) &/,

EWEFI 34 (R) —4—RUDIL—3— [4—[4— (2, 4= AF)
TJxI)L) ERSVU—1—ALRIN]I Tz} FRYFV YD U—2—F
YDERK

FEF 2 212FEEHED (R) —4— (4—RUD)—2—-FFVYFFHVJ
DU—3—qJ) REFEBAFIL (0. 19g¢g) 2, INKELSF +UrILK



WO 2010/050461 136 PCT/JP2009/068386

[0626]

[0627]

[0628]

Bk (0. 92mL)  AB/—JL (BmL) . 1, 4—2FFH> (1m
L) #MA. 6 5°CT7HMEIE#H L. 1 NIEE (0. 92mL) ZMAT
®., 1— (2, 4=CAFILTTZIIVERFDY (0. 116g) . 4—(
4, 6—TARXU[1. 3. BIMYTYOU—2—4)L)—4—AFILEILK
J=—gL 40O K N KFL—Fk (0. 17¢g) Mz, EBETERL,
RG#T#H, BRI FILCHE L&, BNBIEKTREE. BEZEEL
f=o BiBZHZLVOT NI ST (VOOKRILL) THREL, RELEY
(175. 4mg) =8B,

EWEFHI35 : 83— [(56—[4— (2, 4—CAFILTIZIN) ERSDU—
1—HALRZWIEY Do —2—A )} XHVIDU—2—FODERK
G 2 OIZEEHD (6 —TREEYD—3—aJL) [4— (2, 4—-
AFILTTZIL) ERZDU—1—ANIARI Y (749mg) RUTFHH
VyPrv—2—7F2 (174mg) ZRVTEREH 1 LAKDODKRG, LEZE
T2 &IT&KY, FRELEY (473 mg) BT

EfEHIS6 : (R) —83— [56—[4— (2, 4=DAFILTZN) ER
SUOU—=1—HLKRZLIEY DU —2—A )L} —4—Tz)\LAFHVID
V—2—FLDERK

G 2 OIZEEHD (6 —TREEYD—3—aJL) [4— (2, 4—-
AFILT D) ERFDU—1—ALIAZ/ 2 (749mg) RU(R)—
(=) —4—Tz)AXHIYDU—2—-F2 (222mg) EFRAVTE
MGl ERIBDRE. WEEITS I EITKY., EiEiEEm (25mg) &
T=o

EWEFHII37 : 83— [(6—[4— (2, 4—CAFILTIZIN) —4—FF
EXRSOU—1—AILRZNLIE) DV —2—A )L} FHY)D—2—7F
YDERK
EEFISSICEREADNDI— (5—[4— (2, 4—DAFILTIZ)L) ERF
DU—1—=AILRIIIWIEY D —2—A )L} FFRYVIDU—2-F> (2
90mg) ZRAWTEERI 3 1 LRAKDRIG. WEZEITIZLITXIY., BEL
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itE&® (239mg) /-,

[0629] ZEiEHIS 8 : 3— {6—[4— (2, 4—DAFIILITIZ) ERFDU—
1—HANLRZWIEY D=3 —A I} #XHV DU —2—FODERK
B 2 1ICEED (5—TREEYDU—2—Aa)L) [4— (2, 43
AFILTTZIL) ERZDU—1—ANIARI Y (749mg) RUTFHH
VyPrv—2—7F2 (174mg) ZRVTEREH 1 LAKDODKRG, LEZE
T22&IC&Y, RECILEY (449mg) ZHFT-,

[0630] =E#EHI39: (R) —3— {6—[4— (2, 4—DAFILTzD)L) ER
SOU—1—ALERZN]IEYD -3 ()} —4—TzZ)LFFHYID
—2—FLDERK

B 2 1ICEED (5—TREEYDU—2—Aa)L) [4— (2, 43
AFILT D) ERFDU—1—ALIAZ/ 2 (749mg) RU(R)—
(=)—4—TJxz)IAXHIYPro—2—4> (326mg) ZARWVWTERE
Bl ERBRDRE., DEETS5 L&Y, ZRELEM (183mg) 55
T=5

[0631] ZEiEHI40: 3— {4—[4— (4—o0ARVIA)L) ERYDU—1—
ANRZIIIT N} XYY —2—-FUDERK

FEF 3 OICREEHD (4—TRETx) [4— (44— 0ORVIAIL
) ERYSU—1—AJLIAR /2 (1. 6g) . AFXFIUDU—2—F2
(8348mg) . EEHUDL (1. 1g) , &1L (1) (152mg
) DEEMIZEILIY (4mL) ( N, NN =DAFILIFLIUDTIY (
200puL) Mz, SHEMER Lz, A&, RISKITKEMZ, Y00
RILLATHE Lz, AREFAMBIEKTHREE. SEEEE L, BEZ
ASLVOR IS 74 (VOORILL: AR/ —)L) THRHEL, ERLE
W (99 1mg) /T,

[0632] ZEiEHI4 1 : 3— {4—[4— (A—AFIARUIAI) ERYDU—1—
ANRZIIIT N} XYY —2—-FUDERK
EiEfFI4 OICEEED I — {4—[4— (4—00ORDIJAI) EXRYDY
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[0633]

[0634]

—1—=ANLRZN]I Tz} AFHIYPU—2—-F2 (41383mg) .
FILAROVEE (120mg)  BEEEENZOTUL (11) (11mg) . 2—
Do AnFUNERR T4/ =2, 67 —UARFVETIZIIL (41m
g) RUTZvikhU L (232mg) DEEBMIZTFSEROTSY (3
mL) ZMZx., SEEERLEZ, AF#%, RIGRICKZEMZ, y0AKRILLA
THH L=, ARELBANBIEKTREE, BEEBEL-, BBEEZHSL
YA KIS 74 (VOAKRIILL: A2/ =)L) TREL, ZEEEew (1
12mg) &,

EWEH A2 3— {5—[4— (4—AFIARVYSIL) ERYDY—1—
ANRZIWIEY DY —2—A )} AXHV IO —2—F U DER

FEFI3 21D I — {5—[4— (4—0D0ORDIJAI) EXRYDY
—1—=AILRZNIEY D=2 —A )L} FHJYP—2—-F>2 (260
mg) ZRAWTEBHI4 1 LRKORE, DEETSIEITLY, FiELE
M (148mg) &H1,

EfEH A3 (R)—4—EFOXFIAFIL—83— [83—AZURILIKRZIL
—4—[4— (A= AFIRVIAIL) ERYDU—1—HILRZIL] Tz =
L xR BV YO —2—-FDERK

REGI 2 4ICEBO(R) —REFHI— (4—-[4— (4—o0ARVJA
W) ERYJDU—1—ALRZI] =83 —AF AR T =)L) —2—
THRIFTFRHIIOU—4—AIAFILIZATIL (938mg) . AFIKR
OvEg (3569mg) | BFBE/XZ VDL (1 1) (B34mg) . 2—D39
ONFUINERRTa /=2, 68" —DAFFIETIZIL (1283mg)
BUOTviltkh) DL (69 7mg) DREMITFSEFOTSY (9mL
) Mz, SHMER LIz, AHE. RIGKIZKEMZ, Y 0ORILLTH
HLT-, BREZRMBEKTESER, BEEEEL. Gonl-EEE A
2/—JL (3mL) RU1, 4—2FFY> (8mL) THEML., 1 NKEE
EF bUDLKBR (6mL) ZMA., EETIHMEEBH L, RIER&ITK
EMA, VO00OR/ILVLTHE L, AREZEANMBIEKTRRE, BEEE
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[0635]

[0636]

[0637]

[0638]

ELltz, BBEHASLVOR NI Z T4 (VOAKRILL: AR/ =)L) TH
BL. ZEREtE®m (113mg) £H7

EiEfl4 4 3— [3—AFURLKRII—4—[4— (4—FAFIARDY
M) ERYJOU—1—AIRZN]I Tz} XYV U U—2-F2D
BHL
RAEBSVICEBEDNDI— [(4—[4— (4= OORVIAIL) ERYDY
—1—=ANRIL] =83 —AFRWKRZ Tz} AFRHBYYPU—2—
A2 (982mg) ZHVTERHI4 1 LRAKDRIE, WEZTI I &ITEK
Y, EiEikE®m (60 7mg) %571,

EWEF 45 (R) —4—AYTOEL—83— {4—[4— (4—AFILA
JAII) ERYJOU—1—ALRIL]I Tz} AFRYFV YD U—2—F
YDERK

G2 7IZ88HED (R) —3— {4—[4— (4—HOORDYAIL) E
RYDU—=1=ALRZN] Tz} —4—AVTOELTFHY D —
2—7F> (728mg) ZRAWVWTERH 41 EAKROKRG, LEEITS C
([T&kY., ZREILEM (27 4mg) 5T
EiEfFl46 : (R)—4—AFIL—83— [6—[4— (4—AFILRUIJA)L
) ERJSU—1—=ANRIJNIEY DV —2—A )L} THFHY)DU—2—
TUDERK

FAEGI3 BITEHED(R)—3— {5—[4— (4—OaRVJM)) ER
JOU—1—=ALRZI]IEY DY —2—A )L} —4—AFILAFHFIYDD
—2—74> (5610mg) ZRAVTEEH 4 1 LRAKDORIG, LEETS C
EIT&K Y., IREELEW (340mg) /T

EfEHA47 0 (R) —4—IFIL—83— {5—[4— (4—AFIARDJA
L) ERYDU—=1—=ANLRZNIEY D —2—A )L} FFRHJ )DL -2
— T DERK

RAEBI3AICEHED(R)—3— {5—[4— (4—2OaRVJM)) ER
JOoU—1—=ALRZJL]EY DY —2—A )L} —4—ITFILAFHIIDY
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[0639]

[0640]

[0641]

—2—7F> (710mg) ZRAVTEEH 4 1 LRAKDORIG, LEETS C
ElTkY, FiEkE® (439mg) HT-

EWEFI 48 : (R) —4—AF)IL—3— [6—[4— (4—AFIARYA
W) ERYDSU—=1—=ANLRZNIEY D=3 —A )L} FRHVJ)DU—2
— T DERK

FHBI3 6IZEEHD (R) —3— [6—[4— (4—HOORDYAIL) E
RYDU—=1—=HAILRZVWIEY D=3 =)L} —4—AFILAXHIID
v—2—F2 (2. 1g) ZAVTERG 4 1 LRAKORE., VEETS
ElTkY, FiEkEY (2g) 2B

EHEHMA49 . (R) —4—AFIL—83— {4—[4— (4—AFIARDJA
W) EXRYSU—=1—AIRZN] Tz} AF YV DU —2-F2DE
57

RAHFIB 7IZHRBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHIYD
v—3—4)L) REEEE (633mg) . (4—AF)ITxZ)IL) ERYY
V=4 —AJLAR ) NEHIE (719mg) RUP4—(4, 6—DAREY[
1. 8. BIMUTFOU—2—A)L)—4—AFIILELR)ZDL 20 F
N, EL—Fk (DMT -MM) (1. 2g) OEEHWIZ/OORIILL (8m
L) . A8 /—JL (8mL) RUN—AFJLEJLRYY (330uL) Ei
Z, BETEREB#H L, RSRICZTNKEES M) D LKBREMZ =%
. O0ARILLTHE L, AREZENBIEKTREER. BETEELE
o BEBENTZLIOTNIZT74 (NFH  BFEETFIL) THEL., 178
it&t (989mg) #E{I-,

EHEHS0: (R) —383— [(4—[4— (2, 4=DAFLRUYAL) E

RUYSU—=1—=ANRIIIT I} —4—AFLFXHV YO U—2—F
YDERK

(2, 4—DAFITIo)) ERYDU—A—AI)LAR ) VIEFEIE (2
53mg) RUFREHIS 7ICEHED (R) —4— (4—AF)L—2—-FFY
THRHINOU—-3—4)L) REEHE (21 1mg) ZARAVWTERH49 &
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[0642]

[0643]

[0644]

[0645]

RFRORG, WEETI &L Y, BERIEEY (419mg) &/,

EEHIS51: 3—[6— (4—p— FJILFFLERDU—1—-A)KRZ
W) EVDu—2—A)IFXHV IO U—2—F U DER

B 2 BIZEEHD (6—TJREEYDU—3—AJL) (4—p—FUJL
THRVERYSU—1—AJL) 2B/ (1. 5g) ZRAVTEREHIO0 L
FE#HRORE, REFITSI I EICELY ., FiLkEw (1. 3g) 28571,

EWEFHS52 . (R) —4—44YTOEL—83—[4— (4—p—t+ULTF
VERYDU—1—HAIRZIL) Tz LIAFHI YO —2—-FDERK

AEFI 1 8IZEBD(R)—4— (4—AVTOEL—2—FFVFXHY
J)OU—3—qJ)L) REBE (499mg) . 4— (p—btULTFFHY) E
RYTY (838383mg) RUP4—(4, 6 —CARXS[1. 3. BIhYTY
v=2—AN)—A4A—AFIILEILRYZUL VAY K N FL—F (DMT
-MM) (829mg) MEAWITH/OORILL (8mL) RUAZ/—)L
(8mL) #Mz., EERTHRRE®R Lz, BEZEBAELIE&. BEZHSL
DOTMTZT4 (NFHY  EEETTFIL) THHEL, RELEY (196
mg) =&,

EHERS3: (R) —4—AFIL—83—[56— (4—p—hrULAFIER
Jov—1—=AIRZ)L) EVD—2—A)L]FFHIIDo—2—F2D
BHL

B 2 BIZEEHD (6—TJREEYDU—3—AJL) (4—p—FUJL
TXFIERYSU—1—=AJ) AR/ (1. 2¢g) RUAEM 2 525
D(R)—4—AFILFFHIYDU—2—F> (364mg) ZRVTEMR
54 0 LRIFHDRE., DIEBETSIEICKY., EfikEdm (200mg) %
B/,

EfEHS4: (R) —4—IFIL—83—[56— (4—p—FULAFIER
Jov—1—=AIRZ)L) EVD—2—A)L]FFHIIDo—2—F2D
BHL

B 2 BIZEEHD (6—TJREEYDU—3—AJL) (4—p—FUJL
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[0646]

[0647]

[0648]

FTXEIOERYDS—1—AJL) AR (1. 2g) RUOFASEG 2 6 (Z58H
D(R)—4—IFIIAFXFHYYSU—2—F> (525mg) ZHVTER
Bl4a0LABEDREIE., MEBHFTHIEIZEY., Z1ELEY (262mg)
B/1-.

EHERSS . (R) —4—AFIL—83—[4— (4—p—FULAFIER
JOU—1—=HIRZL) ZzZNW]IAFHI IO —2—-FUDERM

4— (p—hULAFY) ERYDY (1g) RUFEHI3 7I(ZRED (
R) —4— (A—AF)—2—-FFVYFXHI)IPU-83—-4)) REEH
(1. 2g) ZRAWTEREHIS 2 LRAZFORIE, LEZEITIEITEY., R

BiEEW (1. 6g) 8B,

EiEHIs56 : 3— [4—[4— (3, 5=—vyOpEYDrY—2—1)L) E
RIDU—1—=FAIRZIN] =3 —AF VALK T} FRHFV YD
—2—FLDERK

RAHEF 7 4IZHRED (4—THOE—2—AF VAR T =)L) [4—
(3, 65—29A0EYSY—2—a)L) ERFDU—1—AJ)LIAZ/ 2 (
0. 5g) RUAFHYIYDU—2—-F> (130mg) ZRAWLTEES 1
ERIBDRE., DEETSIEITEKY, FRELEY (429mg) BT

EWEFIS7 : 3— [4—[4— (3, B=VAFILEYDY—2—A) E
RIDU—1—=FAIRZIN] =3 —AF VALK T} FRHFV YD
—2—FLDERK

X5 6 ICREHDI— {4—[4— (3, 5—Yy/ApEYPY—2—1
W) ERZOU—1—AIRZNW] =3 —AFRILKRZJLT )L} 54
V)P —2—4> (400mg) . AFILHROVE (239mg) . Bl
INSDUDL (11) (1 7mg)  2—2290AFVIRRT 4/ —2°

6" —UAMKRVETIZIN (62mg) RUT VLD DL (4656m
g) DEEYICTTFZEFOTZY (3mL) ZMA, SHEERL. &
WMk, RE&EICKEMZ, y00KR/LATHE L, B#EZBINBIEKT
ek, BEEEEL, BBEZAHASLVOTNI 74 (VO0ORILL



WO 2010/050461 143 PCT/JP2009/068386

[0649]

[0650]

[0651]

[0652]

AB/—)L) THRHEL, ZERtEew (33 7mg) /1=

EWEFS58 : 3— [4—[4— (3, B5=UAFLEYDY—2—A) E
RSIDU—1—HAILRZNLI Tz AF BV —2—-F2DERK

BB 7 7ICERBD[4— (3, 5—UAFILEYDY—2—0)L) EXRF
DU—1—A)] (4—F—FT7xzZ)) 22/ (59 1mg) RUFTHFH
VIyPrv—2—-74>2 (134mg) ZRVTEREH 1 LAKDODKRG, LEE
T2 &IT&KY, FRELEY (396mg) THT-

EfEHS59 . (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERSDU—1—HLERZN] TV} —4—4VYTOELAFHY
Jov—2—F2DERK

BB 7 7ICERBD[4— (3, 5—UAFILEYDY—2—0)L) EXRF
CU—=1—=4)] (4—F—FTxZ)I) AR/ (567mg) RU(R)—
4—A4yTaELAFHI IO —2—-F> (192mg) ERVTERES
1ERBORE, REETSIEICELY, FiELEH (210mg) =H:

EWEFH60 : 3— [4—[4— (3, B=VAFLEYDY—2—A) E
RSIDU—=1—=HLHRZL]I =3 =LA O Tz} AFHYYD—2—
TUDERK

FHpl6 5IZEEHD (4—TJOE—2—7)A0Tz=)L) [4— (8, 5
—DAFIEYDU—2—A)) ERFDU—1—A)L]*E /2 (780m
g) RUAFHYYPr—2—4F>2 (209mg) ZRVTERSG 1 &Kk
DRI, BEZETS ZEITEY ., 1REBIELE® (219mg) 67

EWEFI61: 3— [4—[4— (3, B5=VAFLEYDY—2—A) E
RIVU—1—=ANRI] =3 —AFIT N} AXHV YD U—2—F
YDERK

FEF 6 7ICEEHED (4—TJOFE—2—AF)LTZ)) [4— (3, 5—
DAFIEYD —2—4)L) ERFDU—1—ANIAZ/ 2 (77 Tmg
) BUAFHY YD —2—F2 (209mg) ERVTERER 1 &RHD
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[0653]

[0654]

[0655]

RIS, REZETSI LY, RELLEY (390mg) 61

EfEHI62: (R) —83— [4—[4— (8, 5=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANWNERZN] =3 —AFR)KRZJLT )L} —4
—AVTRELTFRYY YD —2—-FUDERK

FHFI6 1IZEHED(A—TOFE—2— AR IKRZILT L) [4—(
83, B=UAFIEYDOU—2—AIV)ERZFDU—-1—AN]I*E /Y (4
51mg) RUO(R)—4—A Y TOELFXZY YD r—2—-F> (155
mg) ZRAVWTERS 1 ERKORIE, DEZITHIIEITEY. IRELED
(20mg) =#/{T-.

EfEH63: (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZOU—1—AINRZN]I Tz} —4—TzZ)LAFHIYD
—2—FLDERK

FEB 7 SICEEED (R) —4— (2—FFV—-4—-TzZ)L—FFHY
JOU—383—4)) REFBIFI (6283mg) A2/ —)L (3mL)
BU1, 4—CFFHD (3mL) ITHRBESHE, 1 NKEIETF R DLKE
i® (BmL) ZMMA, EETIRMEBHLEZ, TI~NTNER (5mL) %
mzpfL, FARGI4 7ITERED1— (3, B—UAFIEYDV—2—A
L) ERZTDY (383mg) BRU4—(4, 6—=ARXS[1. 3. 51hk
7o —2—AIL)—4—AFILEILRIZDL 281 F {4 FL—F (
DMT -MM) (829mg) #MA, EETHREER L, RIERIZKE
Mz, 20AR/ILLTHE L, ARBELENMBIEKTREE, BELEE
Lf-c BEZHAS LA NI ST (VBARILL: AR/ —)L) THREH

FRILEM (144mg) BT

EWEFI6 4 3— [4—[4— (3, B=VAFILEYDY—2—A) E
RIVU—1—ANRIIIIT TN} —4, A—DAFNUFFHY YD —
2—FLDER

4—F—FZREBRIFIL (290uL) | 4, 4—=UAFLAXTHYY
Dv—2—4>2 (200mg) . REENYUIL (739mg) RUKS1LEH
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[0656]

[0657]

(1) (66mg) DEEWICFILIY (2mL) . N, N =Y AFILT
FLUOFTIY (75uL) ZMA, 8SHMER L, A&, RISKITK
EmA. BRI FILTHELE:, ARELZBANRIEKTRSE, BEEEE
Lf-. BEZAS/—J)L (4mL) RU1, 4—2FFH>Y (4mL) TH
L, 1NKEIEFT ) DLKBR (3. 5mL) £MA. EET3EHE
L, #FIA, INIEE (3. 5mL) #MARMLIE%E., FAEFI4 72
REDND1— (3, 5—PAFIEYDU—2—40)L) ERFDY (333m
g) RU4—(4, 6—CARXV[1. 8. 5]RYF7VY—2—qJL)—4
—AFIEILERY =YL YO0 K N/ FL—F (DMT -MM) (721
mg) EMZ, BETHRER\EH/ Lz, RIERITKEMA, Y 00KRILLATH
LT, BREZRNMBEKTESR, BEE2EEL. BEEHILYO
RIS T74 (VOARILL: AR/ —)L) THREL, ZELEY (151
mg) =&,

EEHI65: (R) —3— {4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
1) ERSDU—1—-HILERZL] Tz} —4—44YTHEIL—5, 5
—DAFIAXHII O —2-FODERK

4—3—FREFBIFIL (500uL) RV (R) — (+) —4—4VY
TJOEIL—5, B—UAFIAFHY YD —2—F> (472mg) &R
WTEMHI6 4 ERIBODRE, DEETSIEICELY, FREELEY (1 g)
*=B1-.

EWEFHI66 . (R) —4—AYTOEL—3— {4—[4— (3—AF)L—
S5—FJTLARAFIEYDOU—2—AJL) ERFDU—1—=HILRZIL]
Tz} ARV YDU—-2—-FUDERK

AEFI 1 8IZEBD(R)—4— (4—AVTOEL—2—FFVFXHY
J)Oo—3—4)L) REEM (499mg) RUFEFIS 1ITEHED 1 — (
B—AFII—5—FrY)ITLFOAFILEY D —2—0JL) ERZDY (4
90mg) ZARAWTEMHI2 9 LAKDORIEG., WEZEITI &ITEY., FE
ite&t (292mg) %8I,
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[0658]

[0659]

[0660]

[0661]

EEGI67 : (R) —3— {4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
AI) ERZOU—1—AIRZNLN]TzZIL} —5, 5=V AFIL—4—7
IZINFFRGVI)OU—2—-FDER

4—3—FREEBIFI (285uL) ., (R) — (=) =5, 56—
AFIN—4—Tz)AFHIYDU—2—-F2 (8325mg) #RNTE
EHI6 4 LRIFBRDRIE, WEEZTSI I &ITKY., FREIEE® (1 14mg)
*=B1-.

EiEH 68 (R) —4—4(YTOEL—3— {4—[4— (B5—AFILE
J)O—2—4)L) ERZDU—1—FHILRI)L]I Tz} FHJYDY
—2—F2DER

AEFI 1 8IZEBD(R)—4— (4—AVTOEL—2—FFVFXHY
JOU—8—qJ)L) REEE (374mg) RU1— (56—AFILEYDY
—2—qJL) EXRZDY (250mg) ZRVTEMRH 2 9 £RERD RIS,
MEHETSLITKY., Z5ILEYW (185mg) E#/1=

EfEH69: (R) —4—tert—JFIL—8— (4—[4— (3, 5—
DAFIEYDU—2—4)L) ERFDU—1—FIRZN]I TV} %
HYYSU—2—-FVDER

4—3—FREFBIFIL (285uL) RU (R) — (+) —4—te

rt—JFILAFHIYO —2—F> (250mg) ZRVTEREHG6 4
ERIBDRE., DEETSIEICELY, FRELEY (160mg) T/

EEH70: (R) —3— [(4—[4— (5—90TOEIL—83—*FIL
EUDr—2—4/) ERSCU—1—HANLKRZINL] Tz} —4—4aVT
OELAXRSIID U —2—FDER

FEF 4 QICEEHDN 1 — (5—29O0TAEL—3—AF)ILEYDU—2
—qJ)L) ERZDY - EEE (38 1mg) RUREEM 1 8IZHEHD (R) —
4— (4—AYTOEL—2—FFYFTFHJ)DU-3—1q)L) REEHE
(374mg) ZRAVWTEEHI2 9 LEHKRDRIE, LEEITIZ&ITEY.,
ZEEEY (286mg) &8/,



WO 2010/050461 147 PCT/JP2009/068386

[0662]

[0663]

[0664]

[0665]

EfEH71: (R) —8— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANWNERZN]I Tz )L} —4—AFILFFRHFI)DY
—2—F2DER

B3 7ICEHED (R) —4— (A—AF)—2—FFIAXHVIUD
v—3—qI)) REEHE (442mg) RUFREHI6 4ITEHED1— (3,
E—CAFIEYDU—2—AJL) ERSDY - 1EEEE (455mg) £
WTEMHI4 9 LRBDRE, NEETSEITLY, FiLkE® (5671
mg) =&,

EfEH72: (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZOU—1—AIRZNL]ITzZL) —4—ERFOFZDAFILAF
HYYSU—2—-FVDER

FEBI7 7TICERBD[4— (3, 5—UAFILEYDY—2—0)L) EXRF
CU—=1—=4)L] (4—=F—FKTzZ)) A8/ (2. 1g) RU(R)—%&
BEE 2—F4XVAXHVIDU—4—ANLAFILIZRATIL (1. 3¢g)
ZRAWTEREFI 19 LRKDRIG., DEZTI &ITKY., FBEREEw (1
g) /I,

EfEH73: (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
AI) ERZDU—1—AIRZN]I TN} —4—A RFIAFILAXY
JYorv—2—FC0ERK

EREH 7 2(28EHED (R) —83— {(4—[4— (3, B5=UAFLEYDY
—2—qI)) ERSDU—1—HILRII]TzZ)L} —4—EFEXIATF
WAFRHY)DOU—2—-F> (205mg) #N, N=—DAFILRILLT =
F (1mL) THABL, KRILFFIDL (32mg) ZMA, ERET30
TEHLI-, 3—FKAZ2 (142mg) ZMA, BRETHREE®RL-, &
BRICKZEMZ, BFETF/ILCHE Lz, BRELANRIEKTRERRER. &
WEBREL, BEZHSLVOT LT ST70 (VOORILL: AR/ —)L
) THEL., BELE® (19mg) 51,

EfEH74: (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
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[0666]

[0667]

[0668]

M) ERZDU—1—ANLNERZN] Tz} —4—IFILFFHFI)DY
—2—F2DER

FEF 7 SICEEHD (R) —4— (4—IFI—2—FFVYAXHIJUD
v—3—4J)) REEHE (470mg) RUHREHI6 4IZEEED1— (3,
S—UAFIEYDU—2—A)L) ERFTDL -EFIE (455mg) &R
WTEMHI4 9 ERBDRE., DEETIELITKY ., FRELEH (312
mg) =&,

EEG75: (R) —3— [{4—[4— (3, B=UAFLEYD—2—
M) ERZDU—1—HAIRZN]I Tz} —4-TOELFFHI YD
V—2—FLDERK

B 7 QICREHD (R) —4— (2—FFV—4—-TnELFFHY Y
DU—3—4J)) REEFHE (498mg) RUFAHMI6 4[CEEHED1— (3

S—UAFIEYDU—2—A)L) ERFDL - BB (455mg) &
RAWTEmRHI4 9 LRABRDRIE, NEETS I EICLY, FiELkE®m (23
9mg) /I,

EEG76 : (R) —3— {4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANRZN]=-3—T)LA0T )L} —4—AF)
TXHIIOU—2—F L DER

FHGl6 5IZEEHD (4—TJOE—2—7)A0Tz=)L) [4— (8, 5
—DAFIEYDU—2—A)) ERFDU—T1—A)L]*E /2 (893m
g) RUFREBI 2 5ICEBD(R) — 4 —AFIAFHI YT —2—-F 2 (
23 1mg) ZRAWTEBHI 1 LRKDKRIG., WEZITILITXIY., BEE
itE&® (215mg) #51-,

EfEH 77 (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANRZN]=-3—T)LA0T )L} —4—ITF
TXHIIOU—2—F L DER

FHGl6 5IZEEHD (4—TJOE—2—7)A0Tz=)L) [4— (8, 5
—DAFIEYOU—2—()) ERFDU—1—AJ)LIAZ/ 2 (1. 6¢g
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[0669]

[0670]

[0671]

) RUFRAEHI2 6 [CREBD(R)—4—IFILAXFHY YO U—2—F> (5
53mg) ZRAWTEEH 1 LRKRORE, RLEZFITI I EICELY., FiLlk
&% (8336mg) /1,

EEHG78: (R) —3— [{4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANWNERZNWN] =3 —AFILT )L} —4—AFIILA
FHIYOU—2—-F2DER

FEF 6 7IEEHED (4—TJOFE—2—AF)LTZ)) [4— (3, 5—
DAFIEYDU—2—4)L) ERFDU—1—AJLIAR /2 (822mg
) RUAREAFI2 5ICREBD (R)—4—AFILAFHY YD —2—-F> (3
64mg) ZRAWVWTEEF 1 ERBRORE, RLEZFITI I EICELY., FiLlk
& (82mg) &&=,

EEG79: (R) —3— {4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZVDU—1—ANLNERZNWN] =3 —AFILTzZ)L} —4—ITFIILA
YT —2—F2 - EHEOER

FEF 6 7IEEHED (4—TJOFE—2—AF)LTZ)) [4— (3, 5—
DAFIEYDU—2—4)L) ERFDU—1—AJL]AZ/ 2 (935mg
) . ARBI26[CEED(R)—4—IFILAXTHYYDU—2—-F2 (30
Omg) . kEEHYUDL (1g) . £O1L (1) (95mg) DEEMIC
FLTY (BmL) (. N, NN =PAFILIFLIUOFTEIY (110puL)
EmMA. 1 6RMEERL. AEE, RERIZTKZEMA, Y 00KRILLATH
LT, BREZRNMBEKTESR, BEE2EEL. BEEHILYO
TrTST4 (NFYY  BBIFIL) TRELE, Bonf-tEWMEER
IFIL (5mL) ITHEMEL, 4 NIBIEKRBBEIF/L (0. 6mL) %N
Z. PMTAHIEITELY, FiELE® (1 18mg) THT-

EEHSO0: (R) —3— [{4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
ML) ERSDU—1—HILRZL]I -8 —AFI Tz} —4—4Y 70O
EIL—5, 5—VUAFILAXHV IS —2—F U DER

FEF 6 7IEEHED (4—TJOFE—2—AF)LTZ)) [4— (3, 5—
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[0672]

[0673]

[0674]

DAFIEYD —2—4)L) ERFDU—1—AJL]AR /2 (86Tmg
) RO (R) — (+) —4—4A4VYTOEIL—5, 5—CAFILAXTHYIYD
v—2—%42 (409mg) ZRAWVWTERSF 1 ERHRDORE, LEETI
LizkY., EiRLEY (35mg) 571,

EfEHS1: (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANWNERZN] =3 —AFR)KRZJLT )L} —4
—AFIAXHI)OU—2—FODERK

FHFI6 1IZEHED(A—TOFE—2— AR IKRZILT L) [4—(
3, B=UAFIEYDOU—2—AIL)ERZFDU—1—AIAR/ 2 (8
39mg) RUAENI 2 5(ICRHED(R) —4—AFILAFHV YD —2—
A2 (288mg) ZHWVWTERGI 1 EREKDOKRIG, NEEITIZEITELY
. BitibE® (26 9mg) #8171,

EfEfe2: (R) —83— [(4—[4— (8, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANWNERZN] =3 —AFR)KRZJLT )L} —4
—IFIIAXHI)OU—2—FODERK

FHFI6 1IZEHED(A—TOFE—2— AR IKRZILT L) [4—(
3, B=UAFIEYDOU—2—AIL)ERZFDU—1—AIAR/ 2 (8
74mg) RUAEHI 2 6 [CRHED(R)—4—IFILAFHV DU —2—
A2 (B300mg) ZAHVWTERGI 1 LEKRDOKRIG, NEEITIZEITELY
. BiibE® (399mg) #8Bf-,

EWEFI8 3 : 3— [4—[4— (3, B5=VAFLEYDY—2—A) E
RIDU—1—ANRIIIT I} —6—AFLFXHV YO U—2—F
YDERK

TG4 0ICEHEDN 4 — (B—AFIL—2—FFVYFFHYYI2—3—
ML) REE (442mg) RUAEHIG6 4(CEHEDND1— (3, 5—TA
FILEYDU—2—A)L) ERZDY -1EHIE (455mg) ZAWVWTER
ffl4 9 LEHRDRIG., WEBEITSZEICKY, FiRELEYM (272mg) %
B/,
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[0675]

[0676]

[0677]

EiEFI8 4 . (S) —3— {4—[4— (3, 5—UAFIEYDY—2—
M) ERSDU—1—HLERZN] TV} —4—4VYTOELAFHY
Jov—2—F2DERK

B8 OICEBND(S)—4— (4—4(4VYTOEL—2—FF VA XHY
)OO —383—qJ)L) REBE (496mg) RUHFHHHFI6 4(THRED 1 — (
3, 5—UAFIEIDU—2—A)L) ERFDY - 1BEEIE (455mg)
ERVTERH 4 9 LRAKDKRG, WEEITI Z&ITL Y., BEILED (5
8383mg) =&,

EEHIS S5 : (R) —3— [{4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANWNERZN] =3 —AFR)KRZJLT )L} —4
—A4VTOEIL—5, B—JAFILAFYIDOU—2—-FUDER

FEFI6 1IZEHEDND(A—TOF—2— AR IKRZILT L) [4—(
3, B=UAFIEYDOU—2—AIL)ERZFDU—1—AIAR/ 2 (8
90mg) RU (R) — (+) —4—4VTFOEL—5, 5—UAF)LAH
YO —2—F>2 (409mg) ZRAWVWTEES 1 LEHRODRE, LB
TS5 &IT&Y., 1ZIEEM (51 mg) EH/T1-,

EEHGIS 6 : (R) —3— [{4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERSDU—1—AIRZN]—2—T)LA0T )L} —4—AF)
TxRHVUTr—2—F> - EBRIEDAERK

B8 1IZEEHD (R) —3—TILAA—4— (4—AF)L—2—FF
VAFRHIYDO—3—4)L) REEFBATFIL (1. 2g) AR/ —IL (
5mlL) RU1, 4—UAFHY (5mL) ISHEMESHE, 1 NKEEF Y
JLKBER (10mL) ZMA, ERTHRREH L, 22~ 1NIGE (1
OmL) #MAHFL, Y 00KR/LLTHHE L, AREZBINSIEKTHE
Htk, BEEEARL, BEZ/00OKILL (8mL) RUAZ/—)L (8
mL) THEBL., AREFI6 4ICEED1— (3, 5-—TUAFILEYDU—2
—qL) EXRSDY -BEEIE (1. 1g) . 4—(4, 6= ARXY[1.
3. B]RUTVOU—2—AIL)—4—AFIELRYZDL 20U K A
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[0678]

[0679]

FL—k (DMT -MM) (829mg) . N—AFJLEJLKRIY (550
uL) Zmz, ERTHREEH L, RIGKIZ T NKEIET b2 LKER
EMA, VO00OR/ILVLTHE L, AREZEANMBIEKTRRE, BEEE
ELlz. BEFHZLVAR IS T4 (NFHY  EFEEIFIL) THEL
t=e Bont-tEYEEEIFIL (50mL) THML., 4 NIELKEE
BIF/)L (1. 3mL) ZMAf-, PMTSHIEITKY., 1RELEW (49
4mg) TR/,

EEHS7 : (R) —3— (4—[4— (83— O0TOEIL—5—AFIL
EUDv—2—qJ) ERSFTCU—1—HLRIIL]I T} —4—2AFIL
TxHJyUTo—2—F - ERIEDER

RAHFIB 7IZHRBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHIYD
—83—AJL) REEE (442mg) . AEHI4 8IEHNT1— (3—2
29O7OEL—5—AFIEYDU—2—A)L) ERSDY - 18FIE (43
S5mg) RU4—(4, 6=V ALFL[1. 3. BIMYT7DOU—2—1)L)
—4—AFIIEILRY)ZDL 40U K NS FL—F (DMT - MM) (8
29mg) #0/00AKRILL (BmL) RUAR/—JL (3mL) THEMEL,
N—AFJLEILAR)Y (220uL) ZMZ, TBETHREEBH L. RIGK
(21 NKEEFT M) DLKBREMZ, V700KRILLTHELz, AHEZ
BAMBIEKTHRSE®R, BEEEEL, BEZHSLVAOT LT ST74 (N
FHY HBIFIL) THHELRE, Sonl-teEWzEEIFIL (20mL
) THEML. 4NEBIEKHE/"EEITFIL (0. 5mL) #MAlz, DTS
C&lzkY, BELEY (652mg) &/l

EfEHIe 8 : (R) —3— (4—[4— (56—90TOEIL—83—*FIL
EUDv—2—qJ) ERSFTCU—1—HLRIIL]I T} —4—2AFIL
THRHIIOU—2—-FDERK

RAHFIB 7IZHRBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHIYD
v—3—4J)) ZREEE (22 1mg) RURAEH 4 9IZHED1— (5—
OO TOEL—3—AFILEYDU—2—0)L) ERZ DY - IBRIE (2
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[0680]

[0681]

[0682]

54mg) ZRAWTEER4 9 LRKDRIG., WEEITIZLITKY., FF
ite&t (296mg) 28I,

EEHFIS 9 : (R) —3— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANERZNWN]—2—AFILT )L} —4—AFIILA
YT —2—F2 - EHEOER

FEGI8 2 1ZEEHD (R) —83—AFI—4— (4= AF)L—2—FFY
THRHBYYDU—3—aJL) REFBAFIL (1. 2g) ERVTERSIS
6 LRHRDRIG, VEEITI&ITEY, FELEY (398mg) &5

EHEHMOO : (R) —4—AFIL—83— {4—[4— (3—AFJL—5—F
DINLABAFILEY DY —2—4)L) ERXRZOU—1—AILRI)L]Tz=
LY XYV U —2—F2 - ERRIEDER

RAHFIB 7IZHRBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHIYD
V—83—qI) REEBE (664mg) . AEHIS 1[TEHD1— (3—H
FIL=5—RUTILAOAFILE) DV —2—4)L) ERZDY (736m
g) RU4—(4, 6—CARXV[1. 8. 5]RYF7VY—2—qJL)—4
—AFIELRY =YL YO0 K N/ KFL—F (DMT -MM) (1. 2
g) MESEWIZ/OORILL (5mL) RUAZ/—)L (5mL) A,
EERTHREE# L, RIERIZKEMZ, 70A/KILLATHEL:, B#E
ZEAFMBIE K THRSER, BEEEEL. BEEXZHSLYOT LT ST 1 (
AXYY  EFEIFIL) THRELR, 8onILEMEFRBIFIL (20m
L) THEML., 4NELKRFR"BEIFIL (1mL) £MATf=, WIS
EIT&Y ., FELEEY (310mg) &5,

EfEHO1: (R) —83— [(4—[4— (3—=HOTREL—-5—F7T
WABQAFILEYDY—2—()L) ERSFDU—1—AILARZIIL]IT =)L}
— 4 —AFLAFHIYDOr—2—F 2 - BEREED AR

RAHFIB 7IZHRBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHIYD
v—3—AJ) REEE (221mg) RUHEH 7 6 [CBEHED1— (3—
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[0683]

[0684]

[0685]

[0686]

HoRTOEL—5—RYTLAOAFIILEYDOU—2—A)L) EXRSZDY
-1BEIE (61 5mg) ZRAVTERHIS 7 LEAKRDRIE, NEFITSI I &
[T&kY., #ZREILEM (57 1Tmg) &5,

EfEHo2: (R) —83— [(4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZDU—1—ANERZN]—2—A +FL Tz} —4—AF)L
TxRHVUTr—2—F> - EBRIEDAERK

B4 6IZEED (R) —3—A XY —4— (4—AF)—2—F*
YAFHIYOU—83—4)L) REEFE (1g) RUTAHMI6 4 (TEHD 1
— (8, B=UAFIEYDU—2—q)L) EXRFDY - ERIE (956m
g) ZRVWTEESI8 7 LEKDRIG, WEEITI C&ITLY ., IREILED
(838mg) &8/,

EWEFHO93: (R) —83— {83—H0O0—4—[4— (3, 5—UAFILE
J)O—2—4)L) ERZDU—1—HILRII]I Tz} —4—AFILA
XY —2—F2 - BRIEDERK

B 6 9ICEHEHDN (4—TJ0E—2—9O00T7x=)L) [4— (3, 5—
DAFILEYDU—2—4)L) ERFDU—1—A)IAZ/ 2 (1. 7g)
BRUSAEFI 2 5ICHREBED(R) —4—AFILAFHIYIU—2—-F> (51
Omg) ZAWTEMRAFI7 9 LRAKRDRIG, WEZEITIZLITKY., FiLik
B (299mg) B,

EfEHO4: (R) —383— [(4—[4— (3, 5=y rnELEYD
V—2—4)) ERFDU—1—=HAIRIIN]IT TV} —4—AFI)LAFY
JIOv—2—-F2 - IEBEOER

FEBIS 7ICEHED (R) —4— (A—AFI—2—FFIAXHVJUD
v—=3—4J)) BREEHE (22 1mg) RUHREFIS OITEHED 1 — (3,
5—22907nELEY DU —2—q)L) EXRSDY - ERIE (48 7m
g) ZRVWTEESI8 7 LEKDRIG, WEEITI C&ITLY ., IREILED
(736mg) &I,

EfEHOS: (R) —83— [4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
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[0687]

[0688]

[0689]

M) ERZDU—1—ANWNERZN] =3 —AFR)KRZJLT )L} —4
—JOELAXHY YO —2—F > - IBEREDERK

FEFI6 1IZEHEDND(A—TOF—2— AR IKRZILT L) [4—(
3, B=UAFIEIDU—2—AILERFDU—1—AJL]IAR /2 (1

3g) RUBAEHI2 9ICREN(R) —4—TJOELFTFHY YD —2 —
A2 (483mg) ZHWVWTERHI7 9 LRAKDRIE, WEEITI I &ITEK

Y, EiEibE®m (400mg) 2571,

EEHO6 : (R) —3— [{4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2—
M) ERZOU—1—AIERZNL]=3, 5—27)LA0T )L} —4—
AFILAXHI YO —2—F> - iERIEOER

FEF 6 OICSEHD (4 —TO0E—2, 6—Y7/FA0T7z=)L) [4—(3

S—UAFIENDU—2—AIL)ERZDU—1—AJLIAR/ 2 (1.
6g) RUBAEBI25ICRBD(R) —4—AFILAFHYYDv—2—-F
(607mg) ZRAWTEEHI7 9 LEHRDRIE, LEEITIZ&ITEY.,
Z5EtEY (33 7mg) &H/1-,

EWEFH 97 (R) —83— {2—H0O00—4—[4— (3, 5—VAFILE
J)O—2—4)L) ERZDU—1—HILRII]I Tz} —4—AFILA
FHIYOU—2—-F2DER

BB 7 OICEEHD (4—TJRE—-8—o0O07x=)L) [4— (3, 5—
DAFILEYDU—2—4)L) ERFDU—1—A)IAZ/ 2 (1. 7g)
RURASEFI2 5ICREBED(R) —4—AFLAFHYYIDU—2—-F> (60
Tmg) ZRAVWTERHI 1 ERKDORE. DEETSIEITLY., FREEE
¥ (288mg) #HT1-,

EfEHO8: (R) —4—AFIL—83— {4—[4— (3, 5, 6—rJA
FILEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AILKRZN]I Tz =)L) FHY
Jyov—2—F> - BRBIEODERK

RAHFIB 7ITERBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHIYo
v—3—qI)) REEFHE (422mg) RUREHIS 2(TEHED1— (3,
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[0690]

[0691]

[0692]

[0693]

5, 6—RJAFIEYDU—2—4q)L) EXRZDL - EEEIE (483mg
) ZRAWVWTEERI8 7 LRHFDKRIG, MEBEITIZ&ITLY., RELLEY (
675mg) /I,

EWEFH 99 (R) —8— [{5—90O00—4—[4— (3, 5—UAFILE
Jov—2—q)L) ERSDU—1—-HhILERZ]—-2—-T)LAOT =)L}
—4—AFLFXRHIYDU—2—-F 2 - BRRIEDER

FEG 7 2128HD (4—TJOE—2—400-5—7/LA0T7z=)) [
4— (38, 5—VAFIEYD—2—q)L) ERZDU—1—AL]1AR/
v (1. 5g) RUFAEHI2 5ICRED(R) —4—AFILAFHY DU —
2—7F>2 (400mg) ZRAWVWTERH7 9 LRAKRDORE. DEEITS &
[TkY., ZREILEM (34T7mg) &5,

EiEHl100: (R) —83— {4— [4— (3, 6=V AFILEZFDY—2
—qJL) ERXRZOU—1—AIRII] TzZ)]—4—AFILAXHIYD
V—2—FLDERK

FEF 3 7ISEEHD (R) —4— (4—AF)L—2—FFVYAXHIJUD
v—=3—4J)) REEHE (422mg) RUHREHIS 9ITEHED 1 — (3,
S—UAFIESZDU—2—A)L) ERFDL -EHIE (457mg) &R
WTEMHI4 9 LRBDRE, NEETSIEICELY, FiLkEY (484
mg) =&,

EEHM101: (R) —8— (4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2
—AI) ERZFVU—1—=ANLRII] -3 —AFRIKRIILT )L} —
4A—E RAXIAFLAXHV YOV —2—F U DER

FHFI6 1IZEHED(A—TOFE—2— AR IKRZILT L) [4—(
3, B=UAFIEIDU—2—AILERFDU—1—AJL]IAR /2 (1

6g) RO(R)—RBEE 2—-FFVAXHIIIDU—4—A)LAFIL
TATIL (903mg) ZRAWTEMHI1 9 LAKRDRIE, NEFETS &
[Tk Y., #FELE (1g) H-

EfEH102: (R) —83— (4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2
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[0694]

[0695]

[0696]

—I) EXRZVU—1—ALRIIL]—-3—2/LFAT =)L} —4—EF
OFAFILAFHY)OU—2—FODERK

FHGl6 5IZEEHD (4—TJOE—2—7)A0Tz=)L) [4— (8, 5
—DAFIEYOU—2—A)) ERFDU—1—AJ)LIAZ /2 (1. 2¢g
) RB(R)—REFHE 2—AFVYFTFHIYYDU—4—AILAFILIRT
I (849mg) ZAWTERRFI 19 ERAKDOKRIEG, NEEITIZELITELY
. ZRtEY (278mg) #8I-,

EEHM103: (R) —8— [8—AFVRJKRZ)J—4—[4— (3, 5

B—rJAFILEY DU —2—q)L) ERXRZVU—1—ALRI)L]T=
W} —4—AFNLAFRHJ YO v—2—-F 2 - IBRIEDERK

FEGI8 BITEHD (4—TAE—2— AR VAIUKRZILTIZIIN) [4—
(83, 5, 6—FUAFIEYDY—2—A)L) ERFDU—1—AJL]AAZ
v (1. 1g) RUGAHBI25ICEHD(R) —4—AFILAFHI YT
—2—74> (313mg) ZRAVTEREH 7 9 LAKDRIG, LEETS C
EITK Y., IREELEW (896mg) /T

EEHM104: (R) —83— [4—[4— (=90 TFIL—83—+FIL

EUDr—2—A)) EXRZOU—1—ANRINLITZZIL} —4—AF)L
TxRHVUTr—2—F> - EBRIEDAERK

RAHFIB 7IERBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHI Yo
v—3—4qJ)) REEEE (422mg) RUHFEEHIS 8ICEEHD1— (5—
DOOTFIL—3—AFILEYDV—2—A)L) ERFDY (350mg)
ZRAWTERERFIO O LRRDRIG, DEZTI &ITKY ., RELEY (4
29mg) =BT,

EfEHM105: (R) —83— (4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2
—qJL) ERXRZOU—1—ANRII] T} —5—AFILAXHIYD
v—2—F2 - EEIEDEK

RAEFI 4 VIZERBED (R) —4— (56— AFlL—2—FFVUAFHI YD
v—3—4)) REEE (422mg) RUFAHEGI4 72BN 1— (3,
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E—UAFIEYDU—2—q)L) ERZTDY (38383mg) ZRAVTER
519 O LRIFHDRIE., WIEBEITS I LIZEKY., EiEIEEM (40mg) &
T=o
[0697] Z=EEM106: (R) —83— (4—[4— (B—IFIL—3—AFILEUD
V—2—4)) ERFDU—1—=HAIRIIN]IT TV} —4—AFI)LAFY
JIOv—2—-F2 - IEBEOER
FEF 3 7ISEEHD (R) —4— (4—AF)L—2—FFVYAXHIJUD
v—3—AJ) REEHE (422mg) RUHFHEHIS 3CEHEDN1— (5—
IFIL—B3—AFILEYDU—2—a)L) ERFDY (441mg) AL
TEMHIO 0 LRBDRE, NEETSEICLY., FiEkE® (502m
g) /I,
[0698] E=EMEM 107 : (R) —4—AFIL—3— [{4—[4— (B—AFIL—83—
F)ZILABAFILEY D —2—4)L) ERZDU—1—FHILKRZN] Tz
ZIY AxYVYTU—2—F2 - ERRIEDER
FEF 3 7ISEEHD (R) —4— (4—AF)L—2—FFVYAXHIJUD
v—3—MJ) REEHE (422mg) RUHFHEHIS 5ICEEEHEDN1— (5—
AFIL=3—RYTLAQAFIILEYDU—2—a)L) EXRFTDY - 1BFIE
(282mg) ZRAWVWTERRFI8 7 LRAZRDKRIG, WEETILITXY,
ZiLiEEM (5 1mg) EHFT-,
[0699] =EMEH108: (R) —3— {2—9HOH0—4—[4— (3, 5—UAFI
EJDr—2—qJ) ERSCU—1—HLRINL]-56—FA+FP Tz
} —4A—AFIAXHIIOU—2—F 2 - BEIEDERK
FEE 7 1ICEEHED (5—9A0—4—F—FK—2—-ArFTT7z)L) [
4— (38, 5—VAFIEYD—2—q)L) ERZDU—1—AL]1AR/
v (1. 5g) RUREBI2ZSICEBD(R) —4—AFIAFHV DU —
2—74F>2 (400mg) ZRAWVWTERH7 9 LRAKRDOKRE. DEEITS &
[TkVY., FiELEY (225mg) &5
[0700] =EMEH109: (R) —3— [5—[4— (3, B—UAFILEYDU -2
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—qJL) ERXRZOU—1—ALRILIEY DU —2—A )L} —4—AFILF
FHJYYOU—2—-F2 - 2IERIBEDERK

FEE 7 SITEHED (6 —TREEYD—3—1JL) [4— (3, 53
AFIVEYDU—2—AJL) ERFDU—1—A)L]AE/ 2 (1. 5g) &
VHAEBI2 SICRRBDO(R) —4—AFIAFHI YD —2—-F2 (510
mg) ZRAWTEBHI7 9 LRAKDRE, NEETSIEITLY, FiELE
M (315mg) £/

[0701] =EEH110: (R) —83— [{4—[4—(3, 5=V AFLEYDU -2
—AILERFDU—1—FAIRZIL]I—3, 6—22)LAFA Tz} —4
—IFIIAXHI)OU—2—FODERK

FEF 6 OIEEHD (4 —TJO0E—2, 6—Y7/F0Tz=)L) [4—(3
SE—UAFIENDU—2—AIL)ERZ D=1 —AJLIAZ/ > (41
Omg) . AEPI26(CEHND(R)—4—IFLAFHV U —2—F>
(138mg) . REEHUDL (276mg) . £51A (1) (38mg
) DIREMITHILTY (1. BmL) ( N, N' —DAFIIFLUDTE
v (43pL) ZMA, 2. SHEERLIz. EMNE-TLV=1=H& 51t
B (1) (838mg) . N, NN —=UAFILIFLIYIOTIY (43uL)
EMATESSI2HMER Lz, RIEREAAL, BFEETFIL, BT UEZ
JLKEMZ CEBRIFILCHE Lz, BFBETFILBICEIELET > E=Y
LKETEZDLKD | 1ORBEREMA Tikigtk, BINELT7EZD
LK TIE, fafiger F) D LKTIEREL., HEF MUV LEMA TE
BREREEBRETEE L, BEEHSLYVOT LIS T4 (VO0OKRILL

c AR/ —)L) THEL, FiKEkE™ (279mg) =1/,

[0702] =ErEHI1 11 83— [4—[4—(3, B=UAFILEYDY—2—A)L)

ERSOU—1—AILKRZIIL]—8, 5=2TNFA TN AFHV YD
—2—F2DER

FEF 6 OIEEHD (4 —TJO0E—2, 6—Y7/F0Tz=)L) [4—(3
SE—UAFIENDU—2—AIL)ERZ D=1 —AJLIAZ/ > (41
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[0703]

[0704]

Omg) . #FHYJYIPo—2—-F> (87mg) . kEBENDIL (277
mg) . &1L (1) (95. 8mg) MEEMITFILIY (1TmL) |
N, N =DAFILIFLUOFTEY (101 L) #MA, SEMHEERL
t=o RISKIZKZEMAZ, Y 00/KRLLTHE L%, BEEEE L, BE
FHS L0057 (VOORILL: A2/ —)L) THRHEL, EiEk

& (229. B3mg) =8B,

EREH112:3— {4—[4— (3, 5—CAFIEYSU—2—4JL)
ERSOU—1—AIARZI] Tz} —5—A X AFILAZTYHYYD

v—2—7Fr - BRIBEOEK

ARFISQICEHN A — (BE—APFUAFL—2-FFUFXHVIY

—3—4J)L) REEFHBIFI (830mg) 2+A4/—J)L (3mL) RUT

FSEROZSY (3mL) TEfBL, 1 NKEIEF FUDLKEBRKR (5m
L) #Mz., EECTI3EMEHLI-, 1NIEE (5mL) ZHxHfILI-#

. 700FRILVALATHEL-, BBEZBENBIEKTREER, BEZEELS:
., BiEZFv0OOKRILL (5mL) RUAR/—JL (5mL) THHEL, AR
Bla 728D 1— (3, 5=UAFILEYDU—2—q0)L) ERZF DY (

574mg) RU4—(4, 6—=ARXL[1. 3. 517V —2—4

V) —4—AFILEIARYZ=ZOL 28K N FL—Fk (DMT - MM) (

1. 8g) #MA, ERETHRRER Lz, BE+EARLIE. h5L007
ST 4 (NFHY  EFBIFIL) THRELR. BFEETFIL (10mL)
THEMEL, 4NIEKREEIFIL (0. 8mL) ZMZx., AEL. 1EfE
Ite¥ (484mg) #5H1-,

EREF113: (R) —83— {4—[4— (8, B=UAFIEYDY—2
—I) ERZVU—1—FALRIIL] =83 —A XTI} —4—FF
WAXHI YO —2—F> - ERRIEDOER

B4 BIZEED (R) —2—A XY —4— (4—AF)—2—F*
VAFXHIV IO —-83—aL) REEE (1. 1g) RUHAREI6 4 (ZEEH
D1— (3, B=UAFILEYDY—2—A)L) EXRZTDY - BT (95
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[0705]

[0706]

[0707]

[0708]

6mg) ZRAVWTERHIS 7 LEKRDORIE, LEHEITI I &ICELY ., FiLlk
A% (73 1mg) 251,

EEH114: (R) —8— [4—[4— (B—AVTOEIL—83—AFI
EUDv—2—qJ) ERSFTCU—1—HLRIIL]I T} —4—2AFIL
TxHJyUTo—2—F - ERIEDER

RAHFIB 7IZHRBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHIYD
v—3—4J) REEH (855mg) RUHEHIS 6[CEEHD1— (5—
AYTAEL—3—AFILEYD U —2—q)L) ERZTY (848mg)
ZRAWTEREFIO O LRRDRIG., DEETI &ITKY., FEEEY (1

1g) %71,

EEGI115: (S) —3— {4—[4— (3, B=UAFLEYDU =2
—qI)L) ERXRZOU—1—ANRII] TN} —4—AFILAXHIYD
v—2—%2 - EHIEDERK

B 7 7ICERED[4— (3, 5—VAFILEYDU—2—q0)L) EXRF
DU—1—ANL] (4—F—FTxzZ)) A2/ (842mg) RUFAELM
4 4|TEEED (S) —4—AFIIAXFHYYDOU—2—F>2 (303mg)
ZRAWTEREF7 9 LRHRDRIG, DEEZTIEITKY ., FEELEY (7
58mg) %71,

EiEFH116: (R) —3— {4—[4— (83— 0JOFEIL—5—+F
WEYD —2—AJL) ERSFDU—1—HANLRZIIL] =8 —AR VALK
W)Ut —4—AFUNAXRHVIOU—2—F 2 - BRIBEDER

FEGI8 4I1ZEHD (4—TAE—2— AR VALK TIZII) [4—
(3—=3907RAEL—5—AFILEYDU—2—q)L) ERZDU—1—
AINIARI Y (0. 9g) RUAEG 2 5(ZRHED(R) — 4 —AF LA XY
VO —2—74>2 (300mg) ZAVWTEREH 7 9 LREHDRIG. NE
52 &ITLY, ZRELEY (516mg) £HT.

EWEFH117: (R) —3— {4—[4— (5—2490T7O0FEIL—83—+F
WEYD —2—AJL) ERSFDU—1—HANLRZIIL] =8 —AR VALK
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[0709]

[0710]

[0711]

W)Ut —4—AFLAXRHV IO U—2—-F2 - BRIBEOERK
FEGI8 SIZEHD (4—TAE—2— AR VAIUKRZILTIZIN) [4—
(6—=3907AEL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERZDU—1—
AIVIAR /2 (0. 9g) RUFAHAF 2 5IZHREBD (R) — 4 — A FILA XY
VI )Prv—2—-74>2 (300mg) ZRVTERES 7 9 LRAKDKRIE, NE
EITS52&IT&Y, ZRELEY (427 mg) EHT-.

EfEH118: (R) —8— (4—[4— (B—IFIL—5—AFLEUD
V—2—4)) ERFDU—1—=HAIRIIN]IT TV} —4—AFI)LAFY
JIOv—2—-F2 - IEBEOER

FEBF 3 7ICREEHD (R) —4— (4—AF)—2—FFVUAXHIJUD
v—3—4J) REEH (332mg) RUHEHIS 4(CEEHEDN1— (3—
IFIL—6—AFIEYDU—2—4)L) EXRFDL - EEEIE (363mg
) ZRAWVWTEERI8 7 LRHFDKRIG, MEBEITIZ&ITLY., RELLEY (
446mg) H1.

EfEH119: (S) —8— [(4—[4— (3, B=UAFLEYDY—2
—qJL) ERXRZOU—1—ANRII] T} —5—AFILAXHIYD
v—2—%2 - EHIEDERK

B 7 7ICERED[4— (3, 5—VAFILEYDU—2—q0)L) EXRT
DU—1—A)L] (4—F—FTxzZ)) A2/ (842mg) RUFAELM
4 2|TREED (S) —5—AFIAXFHYYDO—2—F>2 (303mg)
ZRWVGTERERF 7 9 LEHRORIG. VEEITS>ZEITKY., ERLEY (6
84mg) Z&FT-,

EEH120: (R) —8— (4—[4— (3, 5—=2>49n70OELEY
Du—2—A)) ERSVU—1—-ALKRZ)N] Tz} —4—4q4VTOE
WAXHI YO —2—F> - ERRIEDOER

FEBF 1 8IZREHD (R) —4— (4—AVTREL—2—FFVTFHY
JYTU—3—qJ)L) REEEE (499mg) RURKMFS OIZEEHD 1 —
(3, 5—=22907OEIEY D —2—q)L) ERSDY -1EFIE (5
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[0712]

[0713]

[0714]

[0715]

60mg) ZRAWTENERHI8 7 LRABRDKIG, WEETIZ&LITKY.,
it&t (469mg) 281,

EWEH121:3— [{4—[4— (3, 5—UAFILEYUDSY—2—4A)L)
ERZOU—1—AILRIIL] =33 —AFILT )L} —4, 4=V AFILF
YT —2—F2 - EHEOER

FEF 6 7ICEEHED (4—TJOFE—2—AF)LTZ)) [4— (3, 5—
DAFIEYD—2—4)L) ERFDU—1—AJL]AZ /> (680mg
) BRU4, A—DAFIAFHI YO —2—F2 (294mg) FRAVT
EMBI7 9 LRBRDRE., DEETIELITKY, FRIELEM (100mg
) BRI,

EfEH122: (R) —83— {4—[4— (3, 5=y 70ELEY
DU—2—A)) ERFDU—1—AILRIIL] =83 —AFRILRZI)LT T
LY —A—AFUFFRYIYOU—2—-F 2 - IBRIEDERK

UG8 QIZEEHND (4 —TOFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS
/v (1g) RUBREBI2BICHEBD(R) — 4 —AFILAFHI DU —2
—74> (303mg) ZAWVWTERRFI7 9 LRKRDKRIG, LEEITI Z&IC

FRILEM (422mg) /BT

EfEH123: (R) —83— {4—[4— (8, B=UAFIEYDY—2
—AI) ERZOU—1—=ALRIN]—2—AFILT I} —6—AFIL
TxRHVUTr—2—F> - EBRIEDAERK

FHGl6 8IZEEHD (4—TAOE—-3—AF/ILT)) [4— (3, 5—
DAFIEYD —2—4)L) ERFDU—1—AJL]AZ /> (685Emg
) RUGASEI 4 1 [CERBEODEE (R) —5—AFILAFHYYIU—2—
A2 (258mg) ZHWVTERHI7 9 LRAKDRIE, WEETI Z&ITEK

FRILE®M (1 19mg) /BT

EfEHl124: (R) —3— [4—[4—(3, 56—V AFILEYDU—2

—MIVERZFDU—1—AIRZN]—2—-T)LABD Tz} —4—ITF
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WAXHIYOU—2—-FODERK

Bl 6 6ICEEHN(4—THOE—3—T/AATT=)L) [4—(3, 5—
DAFIEYDU—2—A)L)ERZFDU—1—AJ)L]AB /2 (392mg
) RUOFRAEFI2 6 [CREBD(R)—4—IFIILAFHIYDv—2—-F>2 (1
838mg) ZRAWTEMRH 110 LAKDRG, WEETIZEITLY, B
ket (246mg) BT,

[0716] EWEHI125: (R) —ZRFH 33— {4—-[4—(3, 56—V AFILE
J)OU—2—A L) ERZVU—1—AIERZL]—2—T)LAOT =)L}
—2—FXVAXHVIOU—4—ALAFILIRATILDER

Bl 6 6ICEEHN(4—THOE—3—T/AATT=)L) [4—(3, 5—

DAFIEYDU—2—A L) ERZFDU—1—AJL]AB /2 (1. 96 ¢
)« (R)—RBEFE 2-FXIYFXHIJIVIPU—4—AIAFILIRTIL
(1. 333 ¢g) ZRAWTERHI 110 LEMRDRIG. WDEBETSZEITKY
. EitAY (836 7mg) /I,

[0717] =M 126 : (R) —83— [(4—[4—(3, 5=V AFLEYDU -2
—MIIERZFDU—1—AIRZN]—2-T)LAAT =)L} —4—EF
OFAFILAFHY)OU—2—FODERK

EiEfl 1 2 5ICREEBD (R) —REEH 3— (4—-[4—(3, 5—TA
FILEYDOU—2—AIERZDY—1—HILKRZ)L]—2—-T)LAOTx
ZI —2—FFXVYAXRHVYD U4 —AJLAFILIXTIL (309mg
) EUARMXVIAUITHEEL, ANKEIEFT FUDLKEMA TERTE
BET o, KATRERIZTNEREREMATHRML, BFEETFIL, BET
FUDLEMA CEBIFILCHER., FERTFILBE8INELET N VLA
KTIEGRSEL., BREES P D LEMA TEBREBSEERETEE L, BE
FHS L0057 (VOORILL: A2/ —)L) THRHEL, EiEk
&% (181mg) ®H1.

[0718] =EiEHI127 : 83— {4—[4—(3, 5=V AFILEYDV—2—a)L)E
RSDU—1—HLRZL]—2—=TNLAOT )} AFHYYD—2—
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[0719]

[0720]

[0721]

[0722]

TODERK

FEpl6 6ICEEHN(4—THOE—3—T/ABT7z=)L) [4—(3, 5—
DAFIEYDU—2—A)L)ERZFDU—1—AJ)L]AB /2 (392mg
) RUAFHYYDU—2—F> (8Tmg) ZRVTEREMF 1 11 &EH
DRIG, WEZTSIEITKY., BEIEEW (271, 1mg) &/,

EWEH 128 : 3— {4—[4—(3, B=—UAFIEYDY—2—q)L)E
RIVU—1—ANRINV]—2—AFITz L} #XHV YD U—2—F
YDERK

FHGl6 SIZSEHN(4—TOEFE—-—3—AF)LTzZJ) [4—(8, 5=
AFIVEYDU—2—AJL)ERTFDU—1—A)L]IAR/ > (388mg)
BRUOAFHIYDo—2—-F2 (87mg) ZRVTERRM1 11 LEIH#D
RiG, BTS2 &1L Y, BRIEEY (52, Tmg) £/

EWEF 129 : 3— [(4—[4—(3, 5—VAFLEYDY—2—q)L)E
RIDU—1—HANLRZN]—83—=t+B Tz} AFRHVYDU—2—F
YDERK

FHple 3IZEEHEN(4—TJO0FE—2—=-+OTzZJ) [4—(8, 5=
AFIVENDU—2—A L) ERZDU—1—A)L]IAR/ 2 (1. B5g) R
VAFHYYPr—2—4>2 (0. 3115¢g) ZRAVTEREH111ER
BRORG., WEZEITS 2 EITEY, REREY (1. 105 g) &1/

EWEGI130: 3— {4—[4—(3, B=UAFILEYDS —2—-9q)L)E
RIVU—1—ANRIIIT TN} =6, 5—DAFILAFFHY DU —
2—F2DER

B 7 7ICERED[4— (3, 5—VAFILEYDU—2—q0)L) EXRT
DU—1—A)L] (4—F—FTxzZ)) A2/ (842mg) RUFAELM
4 BITEEDS, 5—VAFIIAXYY)—2—-F2 (345mg) ZH
WTEMBHI1 11 ERIBRDRIG, REZEITIZ&ITEY, REIEEY (31
2mg) TH1-.

EHH 131 : (R) —3— {4—[4—(5—290ORVYFIL—3—AF
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[0723]

[0724]

[0725]

WEUDY—2—AJL)ERFDU—1—AIRIJL]I Tz} —4—AF
WAXHI YO —2—F> - ERRIEDOER

RAHFIB 7IERBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHI Yo
—3—qI) TEREBEE (22 1mg) RUREHIS 7ICEED1— (5—
DHOARVFIL=—B—AFIEYDOU—2—4)L) ERXRFTY (208mg
) TRAWTERERFIO O LRABKRD KRG, WEEITS I EITKY., FREILEY (
127mg) %71,

EfEH132: (R) —8— [83—ARZVRJKRZIL—4—-[4—(3, 5
B—FJAFILEDU—2—A)L)ERFDU—1—HIARZI)L] Tz =
W} —4—ARXDAFIARY IO —2—-F 2 - BRIBOER
FEGI8 BITEHD (4—TAE—2— AR VAIUKRZILTIZIIN) [4—
(83, 5, 6—FUAFIEYDY—2—A)L) ERFDU—1—AJL]AAZ
Y (466mg) RUFREHIS 8ICEEHD (R) —4—A X AFILE
FHVYITOY—2—F2 (13 1mg) ZRVTERAI 7 9 LRAEKDRIE.
MEHETSLITKY., ZRILEY (296mg) E/T1=
Effl133:3— ([83—F73/—4—-[4—(3, 5—UAFIEYDY
—2—AIERZF D=1 —AIRZIN]I TN} AXHVIDU—2—
TUDERK

|7 €=V, (0. 779g) . &EEk (0. 56¢g) , TH/—JL
(16mL) (K (4. B3mL) DEEMZEE60~7 OCITMAT., #BH#L
. EHEGI29ICREN3— {(4—[4—(3, B=UAFLEYDY—2—
ATIVERZ D=1 —AIARZ)L]-3—=tOTzZL} FHVDU
—2—ZF> (1. 105g) ZMAt-, RIGKTH%. BFBEIFILTHEL:
. ARBEANMBIEKTREE., BEEBXEL-, BEEHZLIOT LY
Z74 (V0OFRIL: A5/ —)L) THHEL, BiEkE® (0. 177¢
) E/1,

EiE#fl134: (R) —83— {4—[4—(3, 6=V AFILEYDY—2
—AILERFDU—1—FAIRZIL]I—3, 6—22)LAFA Tz} —4
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—EFAXVAFILFRY IOV -2-FODERK

FEF 6 OIEEHD (4 —TJO0E—2, 6—Y7/F0Tz=)L) [4—(3
S—UAFIENDU—2—AIL)ERZDU—1—AJLIAR/ > (75
mg) FRAVWTEREF 125, HLTEEH 1 26 LRKORIE, LEFE
T2 &IT&KY, FiRRLEY (216mg) £/

[0726] EiEHI135: 3— {3—FEFILTFTI/—4—[4—(3, 5—TAFI

EVO—2—AIL)ERZFDU—1—AIRZJL]I Tz} XYV D
—2—F2DER
EiEF 1 3 SITHENI — {3—F 3/ —4—-[4—(3, 5—TAFIE
J)OU—2—AI)ERZ D=1 —AIRZN]I Tz L) AFHVUDY
—2—%4> (80mg) . PUIFILFTIY (0. 1TmL) | BIEAFLY
(2mL) MEEWIZ, |IETEFIL (0. 03mL) ZMA, HBEIEHL
fzo RISKICKEMZ, BFEET F/)LCHILE L=, AHELZAMBIEKTHERS
%, BEEFBEL-, BREZHSLYVATLT ST (VBOKRILL . AR
/=) THEL., BELE® (55. 3mg) &/,

[0727] Z=EHEHI136 : 3— {4—[4—(3, 5—22ynJOoELEYD -2
—AILERTFDU—1—FAIRZN] =3 AR VALK TV} F
FHIYOU—2—-F2DER

TGI8 QIZEEHND (4 —TOEFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS
Y (451mg) . AFXHVYIIPr—2—F> (78mg) EFRHVTEMR
111 ERABORIG, REBETSZEICELY., BEILLEY (226, 6m
g) &=,

[0728] =EMEHI137 : 3— {4—[4—(3, 5—2>ynJOoELEYD -2
—AILERTFDU—1—AIRZIN] =3 —AFVR)LFRZILT T )L} —
4, A—VAFIAXHIIOU-2—FUDER

TGI8 QIZEEHND (4 —TOEFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS
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Y (463mg) . 4, A—VUAFIIAXHVYDOU—2—-F>2 (106
mg) ZRAVTERGI 111 ERAKRORE., VEEITS I &ITEY., FEL
&% (85. 6mg) #Hl-,

[0729] EiEHI138 : 83— {4—[4—(3, 5=V AFILEYDY—2—a)L)E
RSDU—=1—=HLHRZL]I—=83— (1, 1=PFXY—AYFTIIIU—
2—4)) Tz} AXHIVIOU—2—-FUDERK

EiEF 1 3 SITHENI — {3—F 3/ —4—-[4—(3, 5—TAFIE
J)OU—2—AI)ERZ D=1 —AIRZN]I Tz L) AFHVUDY
—2—74> (93. 1mg) . FYUIFLFPIY (63uL) . TrIEFR
075> (1mL) QEEMIZ, 3—40070/ 0k iuynl Fo(
38ulL) #mMa., BEWEH L=, RISKITKEMRZ, BFEETF/LTHEL
f-. ARBEEEANMBIEKTREER. BEEEEL, BBIZ. 1, 8—-U7
e O [6. 4. 0] YoTH—7—IT> (DBU) (42uL) . D
MF (1mL) ZMzx, EETHEE L=, RISKRICKEMZ, BFETFILT
B L, AREZRNBIEKTRRER. BEEEEL, BBITAVT0
ELI—TIEHBRIFIDRESBTEEZMA-E, MHL-RBREERT S
CEITEY, REEEEY (62 1mg) ZHF,

[0730] =mEHI139: (R) —3— {4—[4—(38, 5=y 7OELEY
DU—2—AIERZDU—1—AILRZILN] =3 —AFR)KRZ)L T
S} —A-IFAAXHVIYDU-2—FUDER

UG8 QIZEEHND (4 —TOFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS
> (400mg) RUHAHEI2 6 [CBBEHED (R) —4—IFILAFHVY)
Dv—2—#4>2 (91. 3mg) ZRAWVTEREH1 11 LRAKRDRIE, NE
EIT32&IT&Y. BEIEE® (109, Bmg) &/

[0731] =EEHM140: (R) —83— (4—[4—(5—290TOEL—3—4F
WEYOU—2—AIERZDY—1—HILHRZL]—3—TILAOTT=
W} —4—AFLAFRHJ YD v—2—-F2 - BRRIEDERK
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B8 6IZEEHD (4—TJAOE—2—7)LAOTz=)L) [4— (53
JRTOEL=—8—AFILEYDU—2—q)L) ERZDU—1—AJL1A4Z

Y (770mg) RUFBAHGI2ZSICHRED (R) —4—AFILAFHYVY
Du—2—%42 (273mg) FRAVWTERFI7 9 LRAKDORE. LEELT
ST &IT&Y, BEELEY (586mg) &#/T-,

[0732] =EEHI141: (R) —83— (4—[4—(3—>90TOEL—5—F
TILAOAFILE) DU —2—A L) ERZOU—1—AIKRZJL]—-3—7
WABOT I} —4A—AFIAXTHI) O —2—F2 - BEIBEDER

FEBI8 7IZEEHD (4—TJAOE—2—7)LA0TzZ)L) [4— (33
2070EIL—5— ) TNLAOAFILEY D —2—0)L) ERFTDU—
1—AJJIAR/ Y (600mg) RUSBAEM 2 5IZEEN(R) —4 —AFIL
THRYJYDU—2—-F> (170mg) ZRVTEREH7 9 LRAKDRE
REBETSIZEICEY, ERIEEM (32 1mg) /1

[0733] =MEHI142: (R) —3— {4—[4—(3, 5—=>iyn7aELEY
DU—2—AIERZDU—1—AILRZILN] =3 —AFR)KRZ)L T
S —A—ARXVAFLAFRYIIOU-2-FUDERK

TGI8 QIZEEHND (4 —TOEFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS

> (400mg) . A3 BICEHD (R) —4—A XU AFILE KX
B —2—F2 (104mg) ZRVTEREG 111 ERZRORIE.
MEBEITSZEICKY., BRELLEY (138, 6mg) &/,

[0734] =EMEHI143: (S) —3— {(4—-[4—(3, 5—=>iyn7aELEY
DU—2—AIERZDU—1—AILRZILN] =3 —AFR)KRZ)L T
LY —A—AFUFFRYIYOU—2—-F 2 - IBRIEDERK

TGI8 QIZEEHND (4 —TOEFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS
Y (400mg) . AHEHI4 4AICEHEED (S) —4—AFIILAXHVID

—2—74> (80. 2mg) ZAWVWTEREH 7 9 LAKDORIE., DEFAT
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ST EITKY, REEILEY (286. Emg) &=,
[0735] E=EMEHI144: (S) —83— (4—[4—(3, 5= OTOENLEY
DU—2—AIERZDU—1—AILRZILN] =3 —AFR)KRZ)L T
I} —S5—AFNAXHV YD -2—FUDER
UG8 QIZEEHND (4 —TOFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS
Y (400mg) . AHEHI4 2(CEHEED (S) —5—AFIILAXHVID
—2—7%#2 (80. 2mg) ZAWTERA 111 LAKRDRE., VEZE
T22&IT&Y, REEIEEY (258, 4mg) /T
[0736] ZEMEHI145:3— {4—[4—(3, 5—2>ynJOoELEYD -2
—AILERTFDU—1—AIRZIN] =3 —AFVR)LFRZILT T )L} —
5, 5—UAFIAFHYIDOU—2—F2 - BREODERK
UG8 QIZEEHND (4 —TOFE—2— AR VR IKRZILT L) [4—(
3, 5=/ 07AELEYDY—2—A)L)ERTDU—1—AJL]1AS
>~ (400mg) | AHEF A ICEBEDS, 5—TAFILAXTHIYDY
—2—74> (91. 3mg) ZRVTEREH 7 9 LRAKDRIE., LEEITS
ZEITEY, IFREIEEY (15, 9mg) &H1-.
[0737] EiE#l146 : 3— {4—[4—(2, 4—=VAF)LTzZL) — [1, 4
] O7ENR—1—hIRZL] Tz} AFRYVYDU—2—-FUDER
B 21CBBD4— (2—FFVYFTFHJIDU—-3—a)L) REF
BIF/)L (0. 235g¢g) IT, 1NKEIEFT U LKAER (1. 3mL)
IR/ =)L (EmL) #M%Z., 50°CTH#H#¥LEz, 1NEE (1. 3mL
) EMATf-#%. AHGIS SIZHREFDN1— (2, 4—JAFLTzZI) — [
1, 4] SF7HERY -15F1E (0. 241g) . 4—(4, 6 -4 XY
1. 8. BIMUTFOU—2—A)L)—4—AFIILELR)ZDL 20 F
N FL—Kk (0. 277 ¢g) . N=AFJEJLFRYY (0. 13mL) #
mz. BETHRERE® L, RISKICKZMZ., BFEETFILCHE L, &
BEEHENBIEKTHRRER. BEEEEL, BEEHSLIAT LTS
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[0738]

[0739]

4 (NFHY BRI FIL) THREL. BELEY (41. 8mg) &/

EEH147: (R) —3— {4—[4—(3, 5—YsnoEY r-2
—AILERFDU—1—FAIRZL]—2—-T)LABT )L} —4—FF
XOAFILARYHI YO U—-2—FUDERK

FEEIO 4I1Z8EHD (R) —3—[2—7)NFAO0—4— (ERFDY—1—
FAILRZI) T2 ZI]—4—ARFVAFLARYI YOV —2—-F 2 (3
43mg) N, N=DAFIIRILLTIF (2mL) ITHESHE, 2, 3

5—kyyoREYDY (275mg) . KEHYIL (562mg) &
MAT100CTEB#H LI, RISKIKATHEBIFILEZENATTEANES
BL, ARICKEMATHBIFILTHE Lz, AEEZENERIEKT 20
Rk, MBS M) OLEMATEEL, BEZRETEELE, BEZED
SLOAORMTST4 (V0O0ORILL : AR/ —)L) TREL, Z5EtLED

(240mg) Z%H1-,

EMEH148: (R) —3— {4—[4—(3, 5—VAFLEYDU -2
—AILERFDU—1—FAIRZL]—2—-T)LABT )L} —4—FF
XOAFILARYHI YO U—-2—FUDERK

EEBI1 4 7ICEHED (R) —83— {4—[4—(3, 56—Y/y0OOEYD
V=2 ERZFDU—1—AIRIJ]-2—-T)LAAT )L} —4
—ARFVAFIAXHI YD U—2—F2 (216mg) | EEE/NZ DD
Ly (I'T) (10. 2mg) . 2—220O~AF VKRR T 4/ —2" | 6
" —UARXVETIZIL (37, Bmg) . IuilkAUDL (212mg
) o AFNLAROVE (109mg) . ThZERATIZY (2. 3mL) %
Mz, BRLAAT. 2BEERL. KATRERIZEAMBEKEMZ, B
BEIFILEMZTHE L, BEBICHET M OLEMZ TERL, BE
EFRETEEL-. BEZHSLVAOT NI ST (VO0ORILL : AR/
—JL) THE®%Z, KATERIFIL., 1 NEE., KEMA TKTHE L=,
KEEZHBIFILTHREER, RBKRF ) ULZMATHML, BT
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[0740]

[0741]

[0742]

IWEMZTHE L=, AREZRMRIEKTRSER. MBI Y ILEMR
TERL., BEZBRETEELERLELEY (1 73mg) /71
EfEHI149: (R) —3— [(4—[4—(3, 56—y TOEILEY
DU—2—AIIVERZDU—1—AIRZNL]I Tz} —4—-IFILAF
HYYSU—2—-FVDER

FAEGIO BICEEHED[4— (3, 5—o¥yOTJOENLEY D —2—A)L
) ERSDU—1—A)L] (4—TF—RTxzZ)L) AR/ (473mg) .
B2 6ICEEEHED(R) —4—IFILAXFHVYYDOU—2—-F>2 (138m
g) . kBEHYUDIL (4156mg) . &3 (1) (38mg) DREY
[ChILTY (2mL) . N, N' —=OAFILIFLIUDTIY (43 uL)
EmA. SEHEMBERL-. RIGEZAEL, HMETFIL, BIE7UE=
JLKEMZ CEBRIFILCHE Lz, BFBETFILBICEIELET > E=Y
LKETVEZVLKD | 1OREREMZA TRk, BAMELELTOE=D
LK TIE, fafiger F) D LKTIEREL., HEF MUV LEMA TE
BREREEBRETEE L, BEEHSLYVOT LIS T4 (VO0OKRILL
L AR/ =)L) TREL., ZERIEEHm (37 7Tmeg) /1,
EfEH150: 3— {4—[4—(3, 56—y 7JnELEYD D -2
—AIVERFDU—1—FAIRZNLI Tz AFRHBY YD —2-F2
DERK

FAEGIO BICEEHED[4— (3, 5—o¥yOTJOENLEY D —2—A)L
) ERSDU—1—A)L] (4—TF—RTxzZ)L) AR/ (473mg) .
TXxHVYOv2—F2 (104mg) ZRAVTERBI1 4 9 &LEHRD KIE
REEITIIEICKY, IRREIEEY (36 7mg) ##/1-,
EfEH151: (S) —8— (4—[4— (3, 5=y 7OELEY
DU—2—AJ) ERFDU—1—AIRZIIJN] Tz} —5—AFILTF
Hyyyorv—2—-F>

FAEGIO BICEEHED[4— (3, 5—o¥yOTJOENLEY D —2—A)L
) ERSDU—1—A)L] (4—TF—RTxzZ)L) AR/ (473mg) .
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[0743]

[0744]

[0745]

[0746]

FEF 4 2(12BEBED (S) —5—AFILAXHYYDOU—2—F> (121
mg) ERAVTERES 149 LRAKDRIE., VEEITSZ&ITEY., FiEL
&% (343mg) 51,

EfEH152: 3— {4—[4—(3, 65— ynTJnELEYD D -2
—AIVERTFDU—1—AIRZNIT L} —4, 4—DAFILAXY
JYorv—2—FC0ERK

FEGIO BICEEHED[4— (3, 5—o¥yOTOELEYDY—2—A)L
) ERSDU—1—A)L] (4—TF—RTxzZ)L) AR/ (473mg) .
4, A—TAFLAXHYYOU—2—F> (138mg) ERWLTERES
110 EEAKDRIE. WEBEITS 2 EITKY., BELEYW (198mg) %
B/,

EMHI153: (R) —83— {4—[4—(5—>907O0EIL—-3—*F
WEUDU—2—AJL)ERSDY—1—HILKRZL] Tz} —4—IF
WAXHIYOU—2—-FODERK

FEF O 7ICERHED[4— (5—200TAEL—3—AFILEYDU—2
—I) ERSVDU—1—A)L] (4—F—FTxzZ)L) A3/ (44Tm
g) RUREBI 2 6 ITEHED(R) —4—IFLAFH I IO —2—-F 2 (
138mg) ZHWVWTEMHI1 49 LEHRODRE., WEEITSZEITKY,

ZEIEEY (292mg) 8/,

EfEH 154 : 3— [4—[4—(5—290TAEL—3—AFILEUD

—2—MIIERZFDU—1—AIRIJN] Tz L} TFRHV DU -2
— T DERK

FEF O 7ICERHED[4— (5—200TAEL—3—AFILEYDU—2
—I) ERSVDU—1—A)L] (4—F—FTxzZ)L) A3/ (44Tm
g) RUAFHY YL rv2—4> (104mg) ) ZAVWTERGI149¢&
BEHRORIE, REETSIEICELY ., FEELEY (327mg) THT-

EWEFH155: (S) —3— {4—[4— (5—2490TO0FEIL—83—+F
IWEYD D —2—A)L) ERSDU—1—AILKRZNLN] TV} —5—AF



WO 2010/050461 174 PCT/JP2009/068386

WAXHIYOU—2—-FODERK

FEF O 7ICERHED[4— (5—200TAEL—3—AFILEYDU—2
—I) ERSVDU—1—A)L] (4—F—FTxzZ)L) A3/ (44Tm
g) . R4 2128EHD (S) —5—AFILAXFHY YDV —2—F> (
121mg) ZHVTERHI1 49 LEHRODRE., WEEITS 2 EITKY,

ZHLEM (344mg) /T
[0747]

[0748]

EiEhl1~155THELNILEMEILUTOEY THS.
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FILEYDU—2—AJL) ERFDU—1—HIKRZ)L] —3—T)LA07T
IZIL} —4—AFLAXFHIIDOU—-2—FODER

[1£178]
Dy
LT L
o_¥ N
EEI1 09IZRED (4—JoE—2—7)AO07z=)L) [4— (3

— 29 RTJOEL—5—AFILEYDY—2—C)L) ERZDU—1—1)L
] A2/ (962mg) RURAEH 2 5I288;D (R) —4—AFILAF
YO —2—F>2 (8354mg) ZRAWVTEES 1 LEHRODRE, LB
EITS52&ITLY, ZRELEY (990mg) EHT,
MS (ESI1) m/z: 439 (M+H) +,

X178 :3— (56— [4— (5—9070EIL—3—AF)LEY
Dv—2—4)) EXRZVU—1—-AIRI)L] EYDU—2—1)L} —5
SE—UAFILAFRYIIOU—2—-FUDERK
[1£179]

0
Nz

FAEBFI1 06ICRED (6—TOEEYDU—3—1aJL) [4— (5=
JR7OEL—8—AFILEYDU—2—0)L) ERZDU—1—AJL] A
R/ (525mg) RUFAEEFI 4 3ICTEHDNDS, 5—CAFILAFHY
Dv—2—42 (242mg) FRVTERH 1 LEABORE., LEBETS
C&lzkY, BELEEY (393mg) &/,

MS (ESI) m/z:436 (M+H) +,

EfEHI179: (R) —83— (4— [4— (3—9AA—-5—AFJLEY
Du—2—4)) EXRZDU—1—-A)RI)L] —3—-T)LABT )L}
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[0834]

[0835]

[0836]

[0837]

[0838]

[0839]

[0840]

—A—ATFINAXY TP —2-FVDERK
[1£180]

|

L P

T

FEGI1 1 0ICHRED (4—TOE—2—T/)AO 7)) [4— (3
—P0OA—5—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A5/
v (626mg) RUFREHI25ICEED (R) —4—AFIILAFHI YD
v—2—%42 (227mg) ZTRAWVWTERHI1 LRKODRE, LEEITDC
EIT& Y, RELEY (627 mg) EFT-,

MS (ESI1) m/z: 433 (M+H) *,

EfEHl180: (R) —3— (56— [4— (65— ATAEJL—-3—4
FILEYDU—2—4)L) ERSDU—1—HNLER=ZL] EYDU—2—4A
W —4—IFLAFHIYDU—2—-F> - 21ERIEOERK
[1£181]

i
o T L
O\_’ 4 i § 4;1\
2HCH

FAEBFI1 06ICRED (6—TOEEYDU—3—1aJL) [4— (5=
JR7OEL—8—AFILEYDU—2—0)L) ERZDU—1—AJL] A
R/ (525mg) RUFAEFI 2 6 ICEHD (R) —4—IF)LAXTHY
Jov—2—42 (242mg) ZRAVTERHI7 9 LEHRDORIE, LEZE
T3 &IT& Y, BERILEY (482mg) &/l
MS (ESI1) m/z:436 (M+H) +,

EfEHl181: (R) —3— (56— [4— (3—>yATOEIL—-5—F
DINABAFILEY DO U—2—q)L) ERZFDU—1—HIILKRI)L] EY
D=2} —A—AFNLNFXHVYDU—2—F - 21BRRIBEDERK
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[0841]

[0842]

[0843]

[0844]

[0845]

[0846]

[{£182]
i
o NTUNT Ty
e Nz,
g CF3
2HCI

FEFI1 1 1ICEED (6—TOFEEYDU—3—qJL) [4— (33
2070EIL—5— ) TNLAOAFILEY D —2—0)L) ERFTDU—
1—4IL] #8872 (760mg) RURAEGI2 5IZEHED (R) —4— 4
FILAFHIYOU—2—F>2 (263mg) FRVTEREH 7 9 LRED
RIS, REBZETSIEICEY ., REILEY (643mg) 61,

MS (ESI) m/ z:476 (M+H)

EfEHl182: (R) —83— (56— [4— (3, 6—Y2yOTJOELE
Jov—2—q)L) ERSDU—1—-HILERZ)L] EUDY—2—A)L} —
4—AFNAXRHIYOU—2—-F>2 - 21EHIBEOERK

[1£183]
V4
AI fN EB
v,
2HCI

B 11 21C8HED (6—TOEEYDU—3—14J) [4— (3, 5
—22907aELEY Dy —2—4)L) ERFDU—1—A)L] A5/
(64 1mg) RUFARFI2 5ITEED (R) —4—AFILAFHITYDU
—2—7F2 (227mg) ZRAWTEREH 7 9 LRAKDRIG, LEZETS
EITkY, FiEkEY (602mg) 571

MS (ESI) m/ z:448 (M+H)
EfEH183:3— (56— [4— (3, 65—y 0TJOELEYD Y-
2—A)) ERSDU—1—HIERZNL] EYDU—2—A )L} TFH VY
CU—2—FDER
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[1£184]
2
3, LT3
o NN ““ng
L \7

[0847] A& 1 2(ZRED (6 —TOFEEYDU—3—4aJL) [4— (3, 5
—22907RELEY DU —2—()L) ERFDU—1—A)L] AR/
(641mg) RUAFHY YL —2—4> (200mg) ZRHVTEHR
Bl ERBRDRE., DEETS5&ICKY., EREELEM (172mg) 55
T=o
MS (ESI) m/z:434 (M+H) +,

[0848] =EmEHI184: (R) —83— {5— [4— (3= 0TJOEL—5—F
DINABAFILEY DO U—2—q)L) ERZFDU—1—HIILKRI)L] EY
Du—2—4I)} —A—IFNLFXHVIDU—2—F - 21BRRIBEDERK

[0849] [1£185]

o /\/ YEL\N/\E ¥ \/
}L N ,\Nf; s N.\E/i\
O N
T ~FCR,
2HCI

[0850] EA&EMFI1 1 1IZEED (6 —TOFEEYPU—3—4J) [4— (3—Y
2070EIL—5— ) TNLAOAFILEY D —2—0)L) ERFTDU—
1—AJL] A28/ (760mg) RUAZEFI2 6 I128E&HED (R) —4—T
FILAFHIYOU—2—F>2 (263mg) FRVTEREH 7 9 LRED
RIS, REBZETSIEICEY, RELELEY (142mg) 2657
MS (ESI) m/ z:490 (M+H) %,

[0851] =EMEHI 185 : 83— {5— [4— (3, B=UAFIEYDV—2—1)L
) ERSTCU—1—HANLKRIIL] —4—AFILEYDU—2—A )L} FFH
J)Torv—2—F - 21BBIEDER

[0852]
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[0853]

[0854]

[1£186]
&
O /J"\‘r’ iL'N -
P
O’}L\N e N i R N LT/L\
2HCI

FXHJYYPr—2—F2 (174mg) ADMF (4mL) B&IZ, 1
OCTAKHFIEFFIDVL (80mg) ZMA., 30X #H Lz, =oIZ,
BHl113ICEED [4— (5—TOFE-—3—AFIEYDY—2—1)L)
ERZOU—1—AJL] (6—T)AO—4—AFILEJDU—3—1JL)
AR/ (590mg) #MZ. 80°CTSHMIBHRLE, A%, RISK
([CKEMAZ, BFEETFILTHE Lz, AREZHENBIEKTRRE. A%
BEL, BBEZHWSLVOILT 74 (NFHY  BFEEIFIL) THRE
THIELITKY, 83— (56— [4— (5—TOEFE—-—33—AFIEYD—2

—I) ERSVDU—1—ALERZIL] —4—AF)LEYDY—2—1 )L}
TxHJyvr—2—-F>2 (423mg) /-

83— {56—[4— (5—TOE—B—AFIEUDY—2—1)L) ERS
CU—1—=HANLNKRIIL] —4A—AFLEYDU—2—A)} FXHVYDY
—2—%#> (428mg) ., 1, 1" —EXR (¥YT7zxZ)KRT«/) Tz
A+oNRZUDL (11) 290k 900X 7%k (75mg
) . IVEAUTL (163mg) RUAFILAROVE (84mg) DEAR
MZTRZEROT5Y (83mL) Z#M&. 8EHEERLI. HFE. KRG
RITKEMZ, BFBETFIILTHE L, ARELZMAMNBIEKTRER, FE
EBREL, BEZHILIVAI M 5T 4 (NZHY  EFBIFIL) TH
BLlz, BoN-ILEYMEERIFIL (10mL) THEL. 4 NIE{EKFE
ZJEFERTFIL (0. BmL) ZMZA, EETREBH L. BFBRTFILZEM
Z. MHEMEALRTHEITKY, RELEY (293 mg) E/T-,
MS (ESI) m/z:396 (M+H) +,

EifEH 186 : 3— (56— [4— (8, 5=UAFILEYDU—2—1)L
) ERSDU—1—AIRI)L] EYJDU—2—A)L} —4—AF)LAFHYH
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Jyov—2—F> - 2EBIEOERK
[0855] [1k187]

i
o YN
O’\/\N /L N-,/J/ L\/ N.. /L:

\,-J\ IE ,:1.\

v

2HCI

[0856] FA&E 7 SICEHEHD (6 —TOFEEYD—3—aJL) [4— (3, 5—2
AFIVEYDU—2—AJL) ERFDU—1—A)L]AB /> (563mg)
BRUSAEMI1 1 4ICRBBD4 —AFIILAXFHV YD v—2—-F>2 (227 m
g) ZRVWTEREG 7 9 LEKORIG, WEZEITS ZE&ITLY, REILED
(463mg) /I,
MS (ESI) m/z:396 (M+H) +,

[0857] =EMEHI 187 : (R) —3— {5— [4— (3, 5—UAFILEYDU—
2—A)) ERFDU—1—FAIRZN] —4—AFILEYDU—2—1)L
} —4—AFIAFHIYDOU—2—F> - 21BBIEDER

[0858] [1£188]

LR

O q o NTTY
N

O N’ N/ — \‘ S
()

-
) s .
s

2HCH
[0859] EAEMI2 SIZEHD (R) —4—AFILAXFHY YD —2—-F2 (22
2mg) MDMF (4mL) F&IZ, 10CTKFILFLUDL (84mg
) EMA, 307BH L, S5l AR 11 3ICEHD [4— (5—T
AE—-3—AFILEYDY—2—0)L) ERZDU—1—CJL] (6=
AO—4—AFIEYDU—83—AJL) A3/ > (447mg) #MA, 8
O CT3Hfil, 100°CTIFMHIEH L, HER, RIGRICKZMZ., B
BRI FIITHHE L, AREZRMRIEKTRSER. FEEZBEEL. BE
EFNSLVARMIZT4 (NFTHY EEETFIL) THRESTEHIEITKY
. (R) =3— {5—[4— (5—7OF—3—AFILEYUDY—2—9)L
) ERSTCU—1—HAILKRIIL] —4—AFLEYDU—2—q)L} —4—
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[0860]

[0861]

[0862]

[0863]

AFIAXHI YD —2—F2 (260mg) &8I,

(R) =3— {5— [4— (5—TJOFE—3—AFIEYDU—2—9JL
) ERSTCU—1—HAILKRIIL] —4—AFLEYDU—2—q)L} —4—
AFLFXHY YD —2—F> (260mg) . 1, 17 —EX (Y7=x
ZILKRR T4 /) ZxAEUNASTUDL (11) o0k ooOnArAA
VFEU R (90mg) . TulkhUIL (256mg) RUAFILAOY
B (132mg) DEEMIOAFYY (4mL) A, 8EMEERLT:
o AHIE., RISKITKEMZ, BFEETFILTHE L1, AEEZHEMEIEK
TRk, PEEZEEL, BEEASLYVOTIRTZT74 (INFHYY B
BMIFI)L) THEL, Sonf-teWzEEITFIL (10mL) THHEL
. ANEIEKEBEBIFIL (0. 6mL) Mz, EETREEHRL,
BRIFILEMA, fTEMEAPRMTLHILICELY, ZRIEEW (213mg
) /1=,
MS (ESI) m/ z:410 (M+H) %,

X188 : 3— (4— [4— (5—9070EIL—3—AF)LEY
Du—2—4)) EXRZDU—1—-A)RI)L] —3—-T)LABT )L}
—5, 5=—UAFIFXHIYDU-2-FUDERK

[1£189]
L3
S N L
o N |
_/\,\-J N. = \v
FEpI8 6IZEEHD (4—JO0F—2—7/)AO07xz=J)L) [4— (55—

JRTOEL=—8—AFILEYDU—2—q)L) ERZDU—1—AJL1A4Z
/2 (480mg) RUBAEFI4 ITEEDS, 5—TCAFILAFHIY D
v—2—#42 (196mg) ZAVTERS 1 LRAKORIG, LEETS C
EIT&KY, IREEEW (119mg) Z/T1-
MS (ESI) m/ z:453 (M+H)
X189 : 3— (4— [4— (5—9070EIL—3—AF)LEY



WO 2010/050461 208 PCT/JP2009/068386

[0864]

[0865]

[0866]

[0867]

[0868]

[0869]

Do—2—qJ) EXRSTOU—1—-HIKRZJIL] —3—T)ADO0T =)L}
ITxHVyor—2—F2 - ERBIEODER

[4£190]

0 ”:x,\

o Nﬁ
HCI

FHGI8 6IZEHD (4—TJOE—2—7)A0Tz=)L) [4— (5—
HOTOEL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERFDU—1—A)L]
AR/ (618mg) RUAXFHY Y v—2—F>2 (196mg) TH
WTEMHI7 9 ERHRDRIE. DEETIELITKY ., FREIELEYW (35m
g) /I,

MS (ESI) m/z:425 (M+H) *,

EEHM190: (R) —83— [{6— [4— (B—IFI—3—AFIIE
Do—=2—qJ) ERSVU—1—AILKRZIL] EYDU—2—A)} —4
—AFIAFHI YD —2—F 2 - 2EFRIEDER
[1£191]

%,KTNﬁ :
O\r A v N/) -

2HCI

FEBI1 1 5ICEED (6—THREEYDU—83—qJL) [4— (B—XI
FIL=3—AFIEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—A)L] A8/ (
584mg) RUFAEGI2 SICEED (R) —4—AFILAXHI DU —
2—%42 (228mg) ZRAVTERAF 7 9 LRAKRORIG, WEEITI &
[C&kVY. RELILEW (27 5mg) 25FT .
MS (ESI) m/ z:410 (M+H)
EEH191:3— {6— [4— (B—IFIL—3—AFILEYD -2
—IL) ERSVU—1—HILKRZL] EYDr—2—q)L} 7FHV D
—2—F2DER
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[0870]

[0872]

[0873]

[0874]

[0875]

[0876]

[1£192]
i

LT
5 iTJN lﬁﬁg}l/

BN 1 5ICEFHND (6—JOFEFYSU—3—aJL) [4— (B—I
FIL—3—=AFIE)DV—2—A)L) ERFDU—T1—A)L] AR/ 2 (
584mg) RUAXFHYIYSU—2—74> (197mg) ZHWNTEREH
1 ERIBDRE., WIBETH>ZEITEY., ERIEEY (392mg) /-
MS (ESI) m/z:396 (M+H) *+,

EMH 192 : 3— {4— [4— (5—242070FE)L—3—AFJLEY

Cv—2—qJ) ERSTCU—1—AIKRZJIL] —3— (1, 1=-"FHF%Y
AIFFTIYSU—2—4JL) Tz} AFHVUSo—2—F L DERK
[1£193]

ol

g o
o N
@Mm

G111 7ICEREED2— (1, 1 =PFFVYAYFTIIDY—2—4A
L) —4— (2—FFVYFFHIYIU—83—1q)L) REFHAFIL (17
Omg) RUFAEHFI4 QICEREAD1 — (56— 0TOEIL—3—AFILE
Jov—2—4)L) ERFDU -EEIE (127mg) ZRAVTEEH6 3
ERIBFDRE., DEETSIEITKY., FRELEY (48. Tmg) /1=
MS (ESI) m/z:526 (M+H) %,

EfEH 193 : 83— [4— [4—(8, 56— 7TnELEYDY—2
—AIVERZFDU—1—FAIARZL] —383— (1, 1=SFFVAIYFTY
Jov—2—4)L) Tz} AF BV -2—-FDER
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[0877]

[0878]

[0879]

[0880]

[0881]

[0882]

[1£194]

o.cil\:) .

o) N

Iﬁ LN
S, TEV

B 1 7ICEEND2— (1, 1 —VAXIAYFTFTIYDO—2—A
V) —4— (2—FXIAXZHV)OU—3—4q)L) REFEAFIL (17
Omg) RUSAHEHFI6 2I28HEND 1 —(3, 5—oovn070FILEYDY—
2—AIVERZTY (121mg) ZHVTERERF 6 3 ERHEDRIE., LIE
TS5 &IC&KY, EtEEY (6 1mg) #H1-,

MS (ESI) m/z:552 (M+H) +,

EEH 194 :3— {3— (1, 1=VFFVAVFTFTIIIO—2—4A
JL) —4—[4—(3, 5, 6—FrJAFIEYDSY—2—AIL)ERTDY
—1—HJIERZJL] ZzZ)} AFHV U o—2—FDER
[1£195]

G111 7ICEREED2— (1, 1 =PFFVYAYFTIIDY—2—4A
L) —4— (2—FFVYFFHIYIU—83—1q)L) REFHAFIL (17
Omg) RUFAEFI1 7 5IZED1—(3, 5, 6—rUAFILEYDD—
2—AIVERZDY (103mg) ZRVTERES6 3 LRKDRIG, NE
ZIT22&ICLY, REEILEY (64, 2mg) ZHT1-,

MS (ESI) m/z:514 (M+H) +,

EiEF195: (R) —3— {4— [4— (3, 5—DAFILEYDU—
2—A)) ERZDU—1—AIKRZL] —383— (1, 1=SFFVAYTF
TFINVOU—2—4)L) T} —4—AFLAXHIYDU—2—F
- ERIEDE R
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[1£196]

HCI

[0883] EA&EMI1 1 8IZEHE®D [4—TOF—2— (1, 1=—PFFVYAYFTY
J)ov—2—4)L) TxzZ)L] [4— (8, B—UAFIEYDY—2—4
L) ERSDU—1—A)] AR/ (24T7mg) RUFEHFI 2 5IZ5EH
D (R) —4—AFNLAXFHJYPr—2—F> (50. 6mg) #AWLT
EMBI7 9 LRBDRE., DEETSIEITKY, FiELkEdE®m (214, 5
mg) =&,

MS (ESI) m/z:514 (M+H) +,

[0884] E=EMEHI 196 : (R) —83— (44— [4— (3, 5—UAFILEUDY—
2—A)) ERZDU—1—AIKRZL] —383— (1, 1=SFFVAYTF
TIIO—2—4)) TxzZ)b} —4—IFNLFFHIIDO—2—-F2
- BERIEDE K

[0885] [1E197]

Olagy

<“)N Q

HCI

[0886] EA&EMI1 1 8IZHE®D [4—TOF—2— (1, 1=—PFFIYAYFTY
J)ov—2—4)L) TxzZ)L] [4— (8, B—UAFIEYDY—2—4
W) ERSOU—1—AJL] AR/ (24T7mg) RUFAERI 2 6 (Z5E
D (R) —4—IFNLAFHYYPr—2—F> (57. 6mg) #FAWLT
EMBI7 9 LRBRDRE., DEETIELITKY ., FRLEw (164, 2
mg) =&,
MS (ESI) m/z:528 (M+H) +,

[0887] =197 : 3— {(4— [4— (8, B—UAFIEYSo—2—9JL
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[0888]

[0889]

[0890]

[0891]

[0892]

) ERSOU—1—AHIARZIL] —83— (1, 1=-VAXIAIFTIYD
V—2—4J)L) TZxZ)L} =5, S=—UAFIAXTHVIIOU—2—F1D
B

[1£198]

;@ﬁi* G

FEF 11 8ICHRHED [4—TOE—2— (1, 1=SHXFVAYFTY
J)ov—2—4)L) TxzZ)L] [4— (8, B—UAFIEYDY—2—4
L) ERSTCU—1—A)] AR/ (24Tmg) RUFEHFI 4 3(Z5EH
N5, 5—VUAFLAFHY YD —2—F>2 (57. 6mg) FHNTE
MGl ERBDRE. WEEITS I EITEKY., EiEikEHm (86. 6mg)
*=B1-.

MS (ESI) m/z:528 (M+H) +,

EiEfFl198: (R) —3— {4— [4— (3, 5—DAFILEYDU—
2—A)) ERZDU—1—AIKRZL] —383— (1, 1=SFFVAYTF
TINVOU—=2—A)L) T} —4—A XD AFLAFHIY DU —
2—FLDER
[1£199]

FEGI1 1 8ICHRED [4—TOE—2— (1, 1=CFHFXVYAYFTY
J)ov—2—4)L) TxzZ)L] [4— (8, B—UAFIEYDY—2—4
L) ERSTCU—1—A)] AR/ (24Tmg) RUFEHG 3 8IZ5EH
D (R) —4—ARXIAFIIAXFHYYDO—2—F>2 (65. 6mg)
ERVTERH N ERAKRORG, DEEITILILY, BELELED (19

4. 2mg) BT,
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MS (ESI1) m/z:544 (M+H) +,

[0893] ZEiEHI199: (R) —83— {4— [4— (3, 5—UAFILEYD—
2—A)) ERZDU—1—AIKRZL] —383— (1, 1=SFFVAYTF
FIYVOU—2—4JL) ZxZ)} —4—-TOELAFHV YDV —2—F
YDERK

[0894] [1£200]

[0895] EA&EMI1 1 8IZHHE®D [4—TOF—2— (1, 1=PFFVIAYFTY
J)ov—2—4)L) TxzZ)L] [4— (8, B—UAFIEYDY—2—4
L) ERSDU—1—A)] AR/ (24Tmg) RUFEHFI 2 9Z5EH
D (R) —4—JoELAFHIYIPr—2—F> (64. 58mg) ZH
WTEMHI 1 ERIBRDRIG, WEETI>LITKY., BELILEY (188.
8mg) /I,
MS (ES1) m/z:542 (M+H) +,

[0896] E=EEM200: 3— [{4— [4— (8, B=UAFLEYDU—2—1)L
) ERSDU—1—=HAIARZIL] —=83— (1, 1 =DFFVAVYFTIID

—2—AJL) T} —4, A—DAFLFFRHIYIU-2—-F1D

[0897] [1£201]

[0898] EA&EMI1 1 8IZHE®D [4—TOFE—2— (1, 1=PFFVAYFTY
J)ov—2—4JL) 2x=)L] [4— (3, B—UAFILEYDY—2—4
W) ERSOU—1—A)L] AR/ (24T7mg) RU4, 4—DAF)L
FHXHJYOU—2—F> (57. 6mg) ZRAVTEREH 1 LREAKDRG
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[0899]

[0900]

[0901]

[0902]

[0903]

BETHIILITKY ., EREIEEW (63. 6mg) EH71=,
MS (ESI) m/z:528 (M+H) +,

EEFI201: (R) —3— {4—[4— (3, 5—DAFILEYDU—
2—A)) ERFDU—1—AIKRZL] —3— (2—FFVAFHV U
=3—4) T} —4A—AFIAXHII)OU-2—-FLDERM
[1£202]

o
0=pI‘l\._|> o

o ]

B 1 20ICBEFENI— {5—v00—2— [4— (3, 5=V AFIL
EUDr—2—4qJ) ERSFTOU—1—HILRZIL] Tz} £FHY
Dv—2—%42 (207mg) , AEFI2E5IIRED(R)—4 —AFILAF
By —2—4>2 (50. 6mg) . kEEIIL (228mg) . k
JR (DR DYToTERY) D509 (0) -oD0BKRILL (51

8mg) RU¥2—Y—ter t—JTFILKRRT1+/—3, 4, 5, 6—7T

FSAFIIL—2", 47, 6 —rYy4A4yTOEL—T1, 1T —ETzZ)
(24mg) DEBWIZTFLIY (1mL) £MZ. 8SERBLERLR. A
%, RIGKRICKEMZ, BFERTFILCHIB LTz, BEZEBEL-&,. BE%
WSLYAINT S T4 (EEBEIFIL: AR/ —)L) THETHILIZKY
. IEEitEY (97. 5mg) /I,

MS (ESI) m/ z:480 (M+H)

EEG202: 3— [4— [4— (3, 5=UAFIEYDSU—2—A)L
) ERSDU—1—-HAIARZIL] —83— (2—-FFVYFXFHVYJI—-3—
AIV) T2} AXHVIOU-2—F U DER
[1£203]

oA

5 Y e e

o
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[0904]

[0905]

[0906]

[0907]

[0908]

[0909]

[0910]

FAEBFI1 20ICRBHENI— {5—2AOO0—2— [4— (3, 5=V AFI
EUDr—2—4qJ) ERSFTOU—1—HILRZIL] Tz} £FHY
Dv—2—42 (207mg) RUFFHYJYIor—2—F> (43. 5m
g) EAVWTEREGI20 1 LEAKDORE., VEEITSZ&ITEY. FRELE
W (40. 1mg) 5,

MS (ESI1) m/z:466 (M+H) +,

EEG203: 3— [4— [4— (3, 5=UAFIEYDSY—2—A)L
) ERSDU—1—-HAIARZIL] —3— (2—FFVERYDU—1—1)L
) FT )L} AFRYVUDU—2—-FUDEK
[1£204]

e

N ©

FEFI1 2 1IZEEND1— {(5—v0O00—2— [4— (3, 5—DAFIL
EUDv—2—4) ERSCU—1—HIARZIL] 72z} EOYDY
—2—7%F2 (206mg) RUFXFHIJYIPr—2—F2 (43. 5mg)
ZRVTEEH 201 LRKRDRIG, WEBETS ZEITLY, FEIEEY (
24. 1mg) &H1.

MS (ESI) m/z:464 (M+H) +,

EiEfFl204: (R) —3— {4—[4— (3, 5—DAFILEYDU—
2—4)L) ERZDU—1—FAIKRZJN] —83— (2—FFVERYDU—
1—A) ZxZI} —4A—AFIAXZHI)OU—2—F2 - BEIEDE
57
[4£205]

e

C):D)w(?ﬁ

HCI

HEEI1 2 1I28EBEN1— [(5—900—2— [4— (38, B—TAFJL
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[0911]

[0912]

[0913]

[0914]

FUyoo—2—qJL) EXRXRZDU—1—HhJLRZJL] 72z} EOYDy
—2—%4> (206mg) . ARFI25IZFHED (R) —4—AFILAxH
JVyor—2—4>2 (50. 6mg) | REEYIL (228mg) | FY
R (DRUDYTUOFTEEY) DNRNZUIL (0) -20BFKRILL (51,
8mg) RU¥2—Y—ter t—TFILKXT4/—3, 4, 6, 6—TFh
ZAFIL—2", 4, 6" —kUY4vTOEL—1, 17 —ETzZ)L (
24mg) MEEWMIZMILIY (1mL) #MA, SEMERLE-. AilE
 RIGRICKZEMZ, FETFILCHE L=, BEZEERLER, BEZH
SLOAR IS4 (BFBETFIL: AR/ —)L) THRE LI, Bohizit
EMERBIFILICEREL, 4 NIEIbKKRBFBEITF/L (0. 13mL) %
mz. HHEPEAMIT S LIEY ., REILEY (89. 3mg) &HT-
MS (ESI) m/ z:478 (M+H)

EfEH 205 : 3— [4— [4— (8, 5=V AFILEYDU—2—1)L
) ERSVU—1—=HANLNKRIIL] —83—AFVRIKRZJIT I/ 7))
THRHIIOU—2—-FDERK
[1£.206]

J@)w K’”fj\

FEBF 1 2 SICERED [N— (5—TAE—2— [4— (8, 5= AF
WEYSY—2—q)L) ERSTU—1—HIARIIL] Tz} AZUR
IWRVF7EF (321mg) RUFFHYYIDU—2—-4>2 (59. 8mg
) ZRAWVWTERER 1 ERKRORIE, REZEITI I EICELY ., FiLlkEdEY (5
7. 8mg) /I,

MS (ESI1) m/ z: 474 (M+H) +,

EiEfFl206: (R) —3— {4— [4— (3, 5—DAFILEYDU—
2—AI) ERSFDU—1—HIKRZNL] —3—AFVRLKZJIT I/ T
IZ} —A—AFIAXHI)OU-2—-FODER
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[0915]

[0916]

[0917]

[0918]

[0919]

[0920]

[0921]

[1£207]

/té')ng 0
OSLND)UQ
- !

FEBF 1 2 SICERED [N— (5—TAE—2— [4— (8, 5= AF
IWEYD Y —2—AJL) ERSDU—1—HAIKRZIL] Tz} AFZUX
IWARVT7IK (234mg) RUSEM 2 5IZHED (R) —4—AFILA
FHIIO—2—F2 (50. 6mg) ZRAWVWTEEH 1 &EHRDRIE.
WEBEITHIZ&ITKY, 1ZELEE® (20. 8mg) 2571,

MS (ESI) m/ z:488 (M+H)

EfEH207 : 3— (56— [4— (8, 5=V AFILEYDU—2—1)L
) ERSDU—1—AIRI)L] EYJDU—2—A)L} —5—AF)LAFH
JYorv—2—FC0ERK
[1£.208]

9
FEG 7 SITEHED (6 —TREEYD—3—1qJL) [4— (3, 5—
DAFIEYD —2—4)L) ERZFDU—1—AJL] AR/ (983mg
) BUBS—AFLAFHYYDU—2—F>2 (30mg) ERLTENER 1
ERIBDRE., DEETSIEICELY, FREELEY (29mg) 51,
MS (ESI) m/z:396 (M+H) *,

EiEfl208: (R) —3— {4— [4— (3, 5—VAFILEYDU—
2—A)) ERFDU—1—=FAIRZIL] —83— (3—AF)L—1, 1=
TXIVAVFTINDOU—2—4)L) Tz} AFHYV YD —2—-F>
DERL
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[1£209]

[0922] EA&EMfpI1 25(C8EEDN (R) — [4—H0OO0—2— (3—AF)L—1, 1
—CHXRIAIVFTIIO—2—4)L) Tx=)] [4— (3, 5—TH
FILEYDY—2—qJL) ERFDU—1—AJL] A2/ > (95. Tmg
) RUAFHYIYYDo—2—F> (17. 9mg) ZRVTEREF201 &
E#HDORIG, RLEETIEICELY, REELEY (15, 9mg) Z&F-,
MS (ESI) m/z:514 (M+H) *,

[0923] =E#EHI209 : 3— [83— (83—=FEFIL—2—FFVYLZIEFIYDU—
1—AJL) —4— [4— (8, 5=UAFIEYDU—2—q)L) ERSY

—=1—=ANLRIIL] TN} AXHVIYOU—2—F U DER

[0924] [1£210]

g(

@J@* v«ﬁ

[0925] EAEHBI1 2 6(CHRED1—FEFIL—3— {6—9AA—2— [4— (3
E—UAFILEYD U —2—A)L) ERZVU—1—HIKRZJIL] TJx=

W 4138V YSrv—2—%F> (221, 5mg) RUFFHY YT —2
—F2 (42, 3mg) ZRAVTEREHI20 1 LAKDRIG, LEETS C
EIT&Y, REELEY (25, 2mg) 6,
MS (ESI) m/z:507 (M+H) +,

[0926] Z=EEHI210:3— [{4— [4— (8, B=UAFLEYDU—2—1)L
) ERSDU—1—-AIARZIL] —83— (2—FFVYAMZHFYIIU—-1—
AIV) T2} AXHVIOU-2—F U DER

[0927]
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[0928]

[0929]

[0930]

[0931]

[{£211]
o

0 N
)Jb)k“ﬁ

EiEF 2 0 9ICEREDN I — [{3— (B—TFEFIL—2—-FFYASLZIHFJY
DU—1—AJ)) —4— [4— (3, B=UAFLEYDU—2—10)L) E
RSIVU—=1—hAIRZ)] Tz} AFHY DU —2—F>2 (156
mg) [ZAR/—JL (2mL) RU1NXKEEF R~ DLKEBEZR (0. 31
mL) /%, 50°CTHE#¥LE, 1NEE (0. 31mL) . KEMZ.
HERTFILCHE LT, BEEBX%R,. BREEXZHSLVOT LIS T4 (B
BEIFIL: AR/ —)L) THETSHILIZKY, RELLEYW (13mg) %
B/,

MS (ESI1) m/z:465 (M+H) +,

EiEfl211: (R) —83— (83— (B=FEFIL—2—FFVAI5Y
JoU—1—A4)) —4— [4— (3, B—UAFIEYDY—2—A))
ERSOU—1—HIRZI] Tz} —4—AFILAFZHI )P —2
— T DERK
[1£212]

o"

_\
N
l ,JL ~

DS
L

G126 ICHREEDN1—TFEFIL—3— (5—vOA—2— [4— (8
E—UAFILEYD U —2—A)L) ERZVU—1—HIKRZJIL] TJx=

W A28V —2—%2 (519mg) RURAEH 2 5(Z8HD (R

) —A—AFIAFHYIYDU—2—-F>2 (115mg) ZRVTEESH 2

01 ¢ERABKDRIG, WEETIZEITKY., ZEEELEY (69. 9mg) %

B/,

MS (ESI) m/z:521 (M+H) +,

/’w\ ‘& z/k“\c

Q
j
N



WO 2010/050461 220 PCT/JP2009/068386

[0932] =Efl212: (R) —3— {4— [4— (8, 5—UAFILEYDO—
2—4J)L) ERSVU—1—AIKRZIL] —83— (2—FFVYAZIEFY)D
V—1—AJ)) Tz} —4—AFILAXFHI YOV —2—-FDERK

[0933] [1b213]

Oﬁ;) o]

e
L
o,

8] h

L

.

[0934] =EpEHI2 1 1IZEED (R) —3— [3— (83—FEFIL—2—FFVUA
SHAYYOU—1—qJ)) —4—[4— (3, B=UAFILEYDU—2—
AIL) ERSDU—1—FAIRZI] Tz} —4—AFILAXHIYD
V=2 —FUEEHT ARICARICHRT EFIVENE > T-EBMEN T L
VAT bLTZT740 (BEEETFIL: AR/ —)L) THETLHILIZKY, £3
L& (80. 4mg) ®HBT-,

MS (ESI) m/ 2z:479 (M+H)

[0935] E=EEHI213: (R) —83— (4— [4— (3, 5—UAFILEUDY—
2—4)) ERZFDU—1—FAIKRZIN] —3— (3—AF)|L—2—-FFY
AZTFVIDOU—1—4)) TIZ)} —4—AFILAFHIYIOU—2—
TUDERK

[0936] [1£214]

T

N.

AN
N
g
o SN
EL /{/rj I‘\ b /1\
S e e ot
Qi 1L

[0937] EA&EMI1 2 7ICRED1— (65— 00—2— [4— (3, 5—UAFIL
EUOrv—2—4qJL) ERSSU—1—HILRIL] TFzZ)} —3—+F
IWAZEJ YD —2—F> (184mg) RUFAEF 2 5IZEHD (R)
—4—AFNNFFRYIYOU—2—-F2 (47. 8mg) ZTRHVWTERH 2
01 &¢EBHRDRIG, WEBETIZLITLY, REELEY (82, 6mg) %

B/,
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[0938]

[0939]

[0940]

[0941]

[0942]

[0943]

MS (ESI) m/ z:493 (M+H)

EWEF214: 3— (44— [4— (3, 5=VAFILEYDY—2—A)L
) ERSDU—1—=HAIARZ)L] —83— (1, 1=DFFY—1, 2—F7F
DFrr—2—4)) Tz} FXHVIDOU-2-FUDER
[{£215]

B 1 2 8[ZHRED [4—v0OO0—2— (1, 1—-SHFY—1, 2—
FFOFY—2—4)L) Tx=)L] [4— (38, B=UAFILEYDU—2
—fI) ERZDU—1—A)L] AR/ (161. 5mg) RUFTHFHY
Jov—2—742 (830. 4mg) ZRAWVWTEREH 20 1 LREEDKRIE, L
HETSIIEITELY, FiELE® (35. 4mg) /1=,

MS (ESI) m/z:514 (M+H) +,

FH215: (R) —3— {4— [4— (3, B—UAFIEYD—
2—4J)) ERSTCU—1—HJHKRZIL] —3— (1, 1=VHFFY—1,
2—FFoF—2—AJL) Tz} —4—AFIILAXHI YD —2—
FTrDER
[1£216]

L0

e
o YN
}‘& ~ ;E\*,]’ L\/N /é_%‘
oL 1L

HEEI1 2 8IZRHD [4—rvoOO—2— (1, 1—-SAFY—1, 2—

FFOFU—2—4)L) Tx=)L] [4— (3, B=UAFILEYDU-2

—AI) ERSDU—1—AJL] A2/ > (218mg) RUFAEFI25I(C

RED (R) —4—AFIAXFHYYIOU—2—-F>2 (47. 6mg) ZH

WTEMHI2 0 1 LREIFRDRIE, WEZEITH>ZEITLY., 1FRiLibEt (78
5mg) =/,
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[0944]

[0945]

[0946]

[0947]

[0948]

[0949]

[0950]

222 PCT/JP2009/068386

MS (ESI) m./ z:528 (M+H) +,

FHHI216:3— [4— [4— (5—49070F)L—3—AFJILEY
Do—2—qJL) ERSDU—1—HILRZI] —3—ABZ2RXJLRZILT
/DI AXFHVYDU-2—-FVDER
[16217]

o]

/éfgﬂ 0]

LT
$FV£ Ty
e N7

HEE 1 2 42BEON— [5—TJOF—2— [4— (5—>49O070F

IW=83—AFIEYDU—2—A)) ERZDU—1—HILKRIIL] Tz=
WY ABURIKRUTFTIR (247mg) RUAFHY YD —2—-F2 (
43. 5mg) ZRAVWTERH 1 ERKODRIE, DEZTIIEITEY., T
ket (80. 1mg) EHI-,

MS (ESI) m/z:500 (M+H) +,

EEFI217
FILEUDY—2—A)L) ERZDU—1—HIKRZ

(R) —83— {4—[4— (5—>9070EJL—3—4
W] —3—=A2 2L

RZWTE/ T} —4—AFIAFHVIDU—2—FUDERK
[{k218]

2
¥jﬂﬁkﬁlfl

, v

B 1 2 4ICREBHON— (5—TJHOE—2— [4— (5—>4BO7O0E
IW—3—AFIEYDr—2—a)L) ERSVY—1-HILKZ)L] 7=
L} ARURILEKRVTER (247mg) RUAEHI 2 5ICEEHD (R) —

4—AFIAFRYJYDU—2—-F> (50. 6mg) ZRVTEREM 1 &
EHRORE, REFETSI I EICELY ., FiELE® (35. 9mg) /1=,
MS (ESI) m/z:514 (M+H) +,

EiEH218:3— {4— [4— (B—IFIL—3—AFILEYD> -2
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[0951]

[0952]

[0953]

[0954]

[0955]

[0956]

—qIL) ERSCU—1—HIAKRZIL] —3—AFIJILTzZ)L} XYY
CU—2—FLDER
[1£219]

FEGI1 2 9ICHRED (4—TOE—2—AF)LT7xzZ)L) [4— (5—
IFIL—B3—AFIEYDOU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A2/
(350mg) RUAFHYIIDU—2—F> (114mg) ZRVTERE
Bl ERBRDRE., DEETSLICKY, ZRELEM (283mg) 55
T=o

MS (ESI1) m/z:409 (M+H) +,

EWEFH219: (R) —3— {4— [4— (B—IFIIL—3—AFJ)LEY
Du—2—4)) ERZDU—1—AIRI)] —3—AFIILT I} —
4—AFNAXRHIYOU—2—-F2 - BRIEBEOERK

[1£220]
/J%\\/jg‘\ N
AT A
o N7 V‘Hj
S N
HCH
HEEI1 2 9I28RHD (4—JOFE—2—AF)LT7xzZ)L) [4— (5—

IFIL—B3—AFIEYDOU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A2/
(350mg) RUFARFI2 5ITEED (R) —4—AFILAFHJYDU
—2—7F2 (132mg) ZRVTERHI7 9 LRAKDORIE. WLEEITS
ElTkY, FiEkE® (184mg) BT

MS (ESI) m/ z:423 (M+H) %,

EiEffl220 : 3— {(4— [4— (5—907T0EIL—3—AF)LEY
Du—2—4)L) ERZFIU—1—AIRIIL] =3 —AFIILTZI} T
FHIYOU—2—-F2DER
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[0957]

[0958]

[0959]

[0960]

[0961]

[0962]

[0963]

[1£221]

. e - N ~ /J o
S\ l\lil L

P
RS

FEBF 1 3OICEHEDN (4—TOEFE—2—AF)LTzZ)) [4— (5—
HOTOEL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERFDU—1—A)L]
AR (B4Tmg) RUAFHYYSU—2—F>2 (109mg) TH
WTEMHI 1 LRIFRD KRG, WEZEITIZLITKIY., FEIEE® (313m
g) /I,

MS (ESI) m/z:421 (M+H) +,

EiEH221: (R) —83— {4— [4— (5—290TOEIL—-3—4
FILEYD —2—4)L) ERSDU—1—HILEZJ] —3—AF)LTzx
IV} A= AFUAXHV YO -2—FUDER
[1k222]

O
Jo o

o NN
¥?i¢]tw$yg
- A
FEBF 1 3OICEHEDN (4—TOEFE—2—AF)LTzZ)) [4— (5—
HOTOEL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERFDU—1—A)L]
ARJ) 2 (347mg) RUTEFI 2 SIZERED (R) —4 —AF)LAFXH
VyPrv—2—-4Fv (127mg) ZRAVTEREH 1 LAKODKRG, LEE
T2 &IT& Y, BEIEEY (152mg) &/,

MS (ESI) m/z:435 (M+H) +,

Efflc22: (R) —83— {4— [4— (B—IFJIL—3—AFJLEY
Du—2—4)) ERZDU—1—AIRI)] —3—AFIILT I} —
4A—E RAXIAFLAXHV YOV —2—F U DER
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[0964]

[0965]

[0966]

[0967]

[0968]

[0969]

[{£223]
O
/L& /’B\N/h‘\
ST T L
O/ —[/\] e e ‘\H’ 2
R o OH N~

FEF1 2 QICHREHED (4—TOE—2—AF)LTzZ)) [4— (5—
IFIL—B3—AFIEYDOU—2—A)L) ERFDU—1—AJL] A2/
(8350mg) RU (R) —RBEEH 2—A4FVAFHJUIDU—4—4a
IWAFILTATIL (289mg) ZRAWVTERES 19 LRAKORIG, LEE
TH52&IT&Y, 1FREILEY (280mg) /1=,

MS (ESI1) m/z: 439 (M+H) +,

EiEH223: (R) —3— {4— [4— (5—90TOEIL—-3—4
FILEYD —2—4)L) ERSDU—1—HILEZJ] —3—AF)LTzx
ZI —4A—EFOFVAFIILAFHI YO U-2—FUDERK
[1k224]

o
PN
o [
5 /\i\ N ,HJE\V,;J L\/ N -T/ .
L om va’; J‘\
- v

FEBF 1 3OICEHEDN (4—TOEFE—2—AF)LTzZ)) [4— (5—
HOTOEL—3—AFILEYDU—2—q)L) ERFDU—1—A)L]
AR/ (347mg) RY (R) —REEFHE 2—FFVFFHJUTY
—4—AJAFILTRATIL (27 8mg) ZAWVTEREH 19 LAHKRDRE
REEITSIIEICKY, IRREIEEY (27 0mg) /1=,

MS (ESI) m/z:451 (M+H) +,

EiEH224: (R) —3— {4— [4— (B—IFIIL—3—AFJ)LEY
Du—2—4)) ERZDU—1—AIRI)] —3—AFIILT I} —
4—ARXVAFLAFRYI YO U—2-F 2 - BRRIEDERK
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[0970]

[0971]

[0972]

[0973]

[1£225]

LJL,A

P L
m Y*}

A ’m,/O\ N ‘\;’/’; S
HCI

EiEhl2 2 2(C8EHED (R) —3— {4— [4— (B—IFIL—3—+F
WEYSY—2—q)L) ERSCY—1—HLKRIJIL] —83—FF)LTz=
L} —4—ERAXVAFIAXFHIYDOU—2-F2 (150mg) RV
FEAFIL (21 u L) ZARAVWTERGI7 3 LRAKRORIG, LEZEITS
&Y, (R) =3— {4— [4— (B—IFI—3—AFILEYD—
2—AI) ERSFDU—1—AIRZL] —3—AFILTz=JL} —4—4
REVAFLAFH IS —2—F %8, BonlbtEMEEETTF
WEAR ) —ILORERITEBRL, ANEBKREEIFILEMAT-E,
BEERELE, BONEREICCAVTIOELI—TILEMZ, PBT 5
CEITEY, IFEEEEY (140mg) /-

MS (ESI) m/ z:453 (M+H) %,

EiEfl225: (R) —3— {4— [4— (5—290TOEIL—-3—4
FILEUSU—2—4A)L) ERSPU—1—AJIRIL] —3—AF)LTzx
I —A—ARXVAFLTRYV YO U—2-F L - BRIBEDERK
[1£.226]

O
PRI
AT LA L
N N
o 1|J
Nt 0 N
N

HCI
£ 2 2 3ICEHEDN (R) —83— {4— [4— (B—YHOJOEL—
B—AFILEYDU—2—q)L) ERSDU—1—HAJKRZJL] —3—AF
W7D} —4—ERAXIAFIAXRHYYDOU—2—-F2 (1650m
g) RUITIEAFIL (20p L) ZAVWTEREH 2 2 4 LRHRDRG. L
BEITI>IZEITEKY, BEREEEY (142mg) FHT1-.
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[0974]

[0975]

[0976]

[0977]

[0978]

[0979]

[0980]

5 0T
\V,J, 5 Nz

MS (ESI) m/z:465 (M+H) +,

EfEH226: (R) —3— (56— [4— (B—IFIL—3—AFIE
Do—=2—qJ) ERSVU—1—AILKRZIL] EYDU—2—A)} —4
—AFIAXHI)OU—2—FODERK
[{k227]

O

FEBI1 1 5ICEED (6—THREEYDU—83—qJL) [4— (B—XI
FIL=3—AFIEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—A)L] A8/ (
1. 37 g) RUBAEHI2 SITFHEAED (R) —4—AFILAFHIY DU -
2—7#> (0. 53g) ZRAWTEES 1 LRBkDRIE, BDEZEITH &I

ZiLibEM (892mg) %K1=,
MS (ESI) m/ z:410 (M+H)

X227 : 3— (56— [4— (B—YF/—3—AF)ILEYDr -2
—fIJL) ERSDU—1—=HILRZL] EYDSU—2—A)} FFHYYD
—2—-F DA

[1£228]

&\/LT L

\“’j N* ’J\Ch

TG 3VICEED 6— [4— (6—TREEYDU—3—AIHKRZIL

) ERS VU1 —A)L]-5—AF)=aF/=rJJ (200mg) RV
THXRHVYIov—2—F>2 (68mg) ZRVTERS 1 LEKRD KRG, A
BETILITKY., Z5IEEYW (16 7mg) &8

MS (ESI) m/z:393 (M+H) *,

EfEH228: (R) —3— (66— [4— (5—YF7/—3—AFILEY
Do—=2—qJ) ERSVU—1—AILKRZIL] EYDU—2—A)} —4
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[0981]

[0982]

[0983]

[0984]

[0985]

[0986]

[0987]

—AFIIAXTHI )OO -2 —F2DERK
[1£229]

o
=
—
4
/72
e
& y —

TG 3VICEED 6— [4— (6—TREEYDU—3—AIHKRZIL
) ERSDU—1—AN]=-5—AF)L=aF/=FrJJL (200mg) RV
FEBFI 2 SICEERD (R) —4—AFILAXHYYDOU—2—F2 (79m
g) ZRVTERES 1 LRAKDRIEG, WEBETS ZEITLY., FERIEEY (
170mg) %71,

MS (ESI) m/z:407 (M+H) +,

EWEFH 229 : 3— [3—AFI—4—[4— (3, 5, 6—FUAFI
EUDr—2—4qJ) ERSFTOU—1—HILRZIL] Tz} £FHY
DU—2—FUDERK
[4£230]

LT T
o Y I
\]¢ -

HEEI1 32I28REHD (4a—JOoE—2—AF)LT7xzZ)) [4— (3,
5, 6—RFJAFIEYDOU—2—AJL) ERSDU—1—AJL] 22/ >
(172mg) RUAFHY YIS —2—F> (56mg) ZANTERS
1 ERIBDRE., WIBETH>ZEITELY., ERIEEY (130mg) 281

~

[e]

MS (ESI) m/z:409 (M+H) +,

EWEF230: (R) —4—AFIL—83— [3—AF/L—4— [4— (3
5 6—FUAFIEYDU—2—q)L) ERSDU—1—HILEZIL]
Tz} AF BV U —2—FUDER
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[0988]

[0989]

[0990]

[0991]

[0992]

[0993]

[1£231]

o) ”gin“

L LT T

o 7 T

o N
’ 1

FEF 1 3 2(CHBHED (4—TODE—2—AF)LTzZL) [4— (8,
5, 6= FJAFIEYDOU—2—a)L) ERFDU—1—AJL] A2/
(172mg) RUOFREFI2 5ITEED (R) —4—AFILAFHITYDU
—2—74> (65mg) ZRAVWTERH 1 LRAKRORE. LEEITI I &IC
KU, Z51LEY (104mg) 81,

MS (ESI) m/ z:423 (M+H)
EiEfl231:3— (4— [4— (B—YF/—3—AF)LEYDr—2
—qIL) ERSDU—1—AILKRZJ] —3—AFILTzZL) FYVY
DU—2—FUDERK

[1£232]

Wi

P N

: N
Ca}}‘}x\ /E\ /;T L\ jN N ,J\
O ) i e \ﬂ ~In
\—"‘J/ N //]\
~" CN

FEFI 1 3 SICHEEDNG6— [4— (4—THOE—2—AFILRIYAI)
ERSCU—1—A)]—-6—AF)L=aF/=rYJ (210mg) RUA
XYY —2—-F2 (69mg) ZRAWNWTERER 1 LAKRORE, NE
TS5 &IC&Y, BEILEH (50mg) #HT,

MS (ESI1) m/z:406 (M+H) +,

EEH232: (R) —3— {4— [4— (5—YF7/—3—AFILEY
Du—2—4)) ERZDU—1—AIRI)] —3—AFIILT I} —
4—AFINAFRYIJOU—2-FUDERK

[1£233]
‘}X\.N/&\;jj L\v,?\ﬁ\ /L\
°, P

~F \Cf\f
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[0994]

[0995]

[0996]

[0997]

[0998]

[0999]

[1000]

FEFI 1 3 SICHEEDNG6— [4— (4—THOE—2—AFILRIYAI)
ERSCU—1—AL]-5—AFI=aF/ =+ (210mg) RUHA
B2 5IZFRED (R) —4—AFILAFHY Yo —2—4F> (80mg
) ZRAWVWTERER 1 ERBRORIE, RLEZEITI 2 EICEY, FiElkEw (1
45mg) &/,

MS (ESI) m/ z:420 (M+H) *,

X233 :3— (4— [4— (B—YF/—3—AF)LEYDr—2
—I) EXRZOU—1—ANLRIIL] —3—TNLABT )L} FFYY
Jov—2—F2DERK
[1£234]

Fo
o //R ,/u\ N T
X\\ /[i\;ﬁI L‘\/’

SN
Q
\,»J Nz

=
N

FEFI 1 3A4ICEENG— [4— (4—TOE—2—T)LAORDYAIL
) ERSVU—1—AN]=-5—AF)=ZaF/ZtJJI (215mg) RV
FHRHYJYOr—2—-F2 (70mg) ZRAVTEHREH 1 LRAKDRIG. L
BETIZEITEKY., BRELEY (1 78mg) &H1-,

MS (ESI) m/ z:410 (M+H) %,

EEfFl234: (R) —3— {4— [4— (B5—YF/—3—AFJ)LEY
Du—2—4)) EXRZDU—1—-A)RI)L] —3—-T)LABT )L}
—4—AFNLNFFRYIJOU—2-FUDERK
[1£235]

FEBFI1 I34ICRENE6— [4— (4—TOF—2—7)LFORDYASIL
) ERSCU—1—A)L]—-5—AF)I=ZaF/=ZrJJ (215mg) RV
FAEFI 2 SITERED (R) —4—AFILAFHYYDOU—2—-F2 (81m
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g) ZRAVLTERH 1 EAKORIE, BEBZITIEITEY, FREEY (
173mg) %71,
MS (ESI) m/ z:424 (M+H)

[1001] SEMEH235:3— (5— [4— (5—VF/—3—AFILEYDr—2
—I) EXRZVU—1—HLRIIL] EYDY—2—q)} -5, 65—
AFILFXRHI YOO -2 —FODERK

[1002] [1£236]

¢
oAb,

3 LT A .

[1003] EAEHI1 3 1ICEED 6— [4— (6—TOEEYDU—3—HILHRZIL
) ERSDU—1—AN]=-5—AFIL=aF/=FJJ (105mg) RV
TG4 BICEEEDS, S5—VAFIAXHVYDOU—2—-FY (47mg
) ZRAVWTERER 1 ERBRORE, RLEEITIEICELY, FiLlkEdEY (5
I9mg) =R/,

MS (ESI1) m/z:421 (M+H) +,

[1004] Z=EEHI236: 3— [{5— [4— (2, 4=DAFILTIN) ERSY
=1—=AIKRIZJ] —4—=—AFILEYDU—2—A)L} FFHJ)IU—
2—7F> - BRRIEDERK

[1005] [1£237]

O

O
HCI
[1006] JKFILF EUDL (73mg. 6 0%HME) DN, N—UAFILKRILLT
2K (5mL) B&IT, KAT, #FHYYPr—2—F> (159mg)
EMA, EETE#H L, £IICHAHEGI1 I6ICEED [4— (2, 4—D
AFILTIIZIIN) ERFDU—1—4)L] (6—TINAB—4—FF)LEY
DU—83—qJ) AR/ (400mg) DN, N=UAFILKRILLTER
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[1007]

[1008]

[1009]

[1010]

[1011]

[1012]

(6mL) Bi&kEMA, 80 CTHEM L, RIGKICKEZTE, BFBETFIL
EFMZTHE L, BA#EICKEMZ T 2EMES%. BAMBEKTHESL.
BB OLEMATEREREZRETEEL, BEEHZLYVOT L
574 (BFBIFIL: AXYY) TREL, §ohf-ité&PzEosoo
AR (BmL) THML., 1NEIEKHF"VIFILI—TI (5mL) %
Mz, HEMELMT S &ITEY ., FELEEY (37mg) £/

MS (ESI) m/z:395 (M+H) +,

EfEH237 : 3— [56—[4— (5= 0TOEL—-B3—AFLEUYD
V=2—4)) ERZVU—1—AILRZN]—4—AFILEY D —2—4A
Wy AXHV YD —2—F2 - 21EFBEDER

[1£238]
G
0 | = N
O)LN N* N s
N =
2HCH
FAEEI1 36ITEED [4— (5—2907AOEIL—3—AFILEYDY

—2—qJL) ERFOU—1—q)] (6—TLAA—4—AFIEYDY
—3—qN) A8/ (1. 14g) RUFXFH IO —2—-F2 (56
Tmg) ZRAVTERESI 2 3 6 LRAKORIS, VEETSI&ITEY. FF
it&t (61 5mg) #8&I-,

MS (ESI1) m/z:422 (M+H) +,
EiEfFl238:3— (56— [4— (B—IFII—3—AFJIEYDU -2
—I) ERSVDU—1—ALERZIL] —4—AF)LEYDY—2—1 )L}
THRYJYOo—2—-F2 - 21EBEDER

[1£239]
o
o YN
N

2HCI

SABIBI1 3 7ICEED [4— (B—IFIL—3—AFIEYS —2—A
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[1013]

[1014]

[1015]

[1016]

[1017]

[1018]

W) EXRZVU—1—4a)L] (6—TNLAO—4—AFIE)D -3 —A
W) AR/ (B320mg) RUAFHV YD —2—-F2 (162mg)
ZRVTEREH 2 36 LRKDRIE, WEETS ZEITLY, FEIEEY (
250mg) #HF-.

MS (ESI) m/ z:410 (M+H)

EfEH 239 : 3— (56— [4— (8, 5=V AFILEYDU—2—1)L
) ERSDU—1—AIRI)L] EYDU—2—A)L} FFHJ)DU -2
— T DERK
[1£240]

O

FEBI 1 I 8ICEEEDNE — (2—FFVYAXTHYYDU—-83—qJL) =3
FUBAFIIATIL (250mg) RUHANAEI4 7(CEHEN1— (3, 5
—DAFIEYOU—2—q)L) ERFTDY (2833mg) TRAVTERS
6 3LERDRIE., WEETIZ&ITELY., 1FERLEY (96mg) &/
MS (ESI) m/z:382 (M+H) +,

EfEH240: 3— [56— [4— (3, 5=y 0TOELEYD Y-
2—A)) ERFDU—1—FAIRZN] —4—AFILEYDU—2—1)L
} AXHVIOU—2—-F DER
[1b241]

@]

oY i

KFIEF YDA (168mg. 60%HME) ON, N—TUAFILRILLA
FIF (10mL) BRIZ, K&TF, £#¥HJVPr—2-F> (367m
g) ZMz. BETEH L, FIIZHEHF1 39IZEHD [4— (3, 5
—oyvonJoELLE)Yy—2—4)L) ERSOU—-1—AJ)L] (6—7
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[1019]

[1020]

[1021]

[1022]

[1023]

LWAO—4—AFILEYOU—83—AJL) »8/2 (400mg) DN, N
—DAFIIHRILLTE R (5mL) BREMAZ, 9 0CTSKMEEBH L.
RIGHEICKEETE, BRI FILEMZ THE L. BHEICKEMNZAT2E
iRk, BNBEKTREL, BB ILEMA CHEREAEEZRET
BEL, BEZHZL90TLIZ574 (BFETFIL: AxH ) THEL
fzo RICVIFILI—TIEMATERTERL, BREIMTSHILITEK
Y, Z5&tEA® (215mg) #81-.

MS (ESI) m/ z:448 (M+H)
EfEH241:3— {56— [4— (38, 5, 6—FUAFLEYD -2
—I) EXRZOU—1—FALRIIL] EYDU—2—A L} FHXRHIYD
V—2—FLDERK

[1k242]

G

ARFI1 38ICEKEBENE — (2—AFVYFFHIYDU—-83—-1J)L) =1
FUBAFILIATIL (250mg) RUTAHAFIS 2(ZEHN1— (3, 5

6—FJAFIEYDY—2—4)L) EXRFDL - 1GFEIE (328mg)
EHRME T —ARELLOEAVTERSI6 3 LRAKORIG., REETS
CEITKRY, BEELEY (96mg) EF -,

MS (ESI) m/z:396 (M+H) *,

Eifl242 : 3— (56— [4— (4—290TAEL—2—AFILTx
) ERSDU—1=ANRIN] EVDU—2—A L AFHVIDY
—2—ADEM
[1£243]



WO 2010/050461 235 PCT/JP2009/068386

[1024]

[1025]

[1026]

[1027]

[1028]

[1029]

[1030]

FEGI1 4 0ICEEED (6—THEEYDU—3—qJL) [4— (4=
90TOEL—2—AFILTIzZ)) ERSDU—1—AJL] AR/ (2
60mg) RUAFHJYIPU—2—-F> (66mg) ZRWVTENREM 1 &
RHRORG, WEETI &L Y, BEEIEEY (205mg) &/,
MS (ESI) m/z:407 (M+H) +,

EiEffl243: 3— (56— [4— (2, 4—2>9O7JRELTI=)
EXRSOU—1—AIRIIL] EVDV—2—A)} AFHV DU —2—
TUDERK
[1k244]

O
o

FEE 41IEBED (6—TOFEEYDU—83—4a4J)) [4— (2, 4
—ovon7JAELTIZN) ERZDU—1—AJ] A8/ (500m
g) RUAFHYYPr—2—4F> (148mg) ZRAVTERES 1 &EHk
DRIG, BEZETSZEITEY ., 1REILEY (385mg) &H1-.

MS (ESI1) m/z:433 (M+H) +,

El244 : 3— {5— [4— (2, 4—ooH07aE/)LT7T=)L)
ERSDU—1—HANLRIL] —4—AFLEYDU—2—A )L} £FHY
Jov—2—F2DERK
[{£245]

FEFI 1 4 2(CHBED [4— (2, 4= ATOELTIZIL) ER
SUOU—=1—AJ)] (6—TNAO—4—AFILEYDU—3—AJL) A4
/2 (500mg) RUAFHY YD —2—F> (459mg) ZAWLT
EMBl2 4 0 LREIFRDRIG, WEZEITIZ&EITEY, 1FREIEEYH (190m
g) /I,
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[1031]

[1032]

[1033]

[1034]

[1035]

[1036]

[1037]

MS (ESI) m/ z:447 (M+H)

EMHl245: (R) —83— {5— [4—(5—249070E)IL—3—*F
WEYDY—2—A L) ERZDU—1—=AIKRZL] EVDU—2—1)L})
—4—EFOXVAFLAXRH IO —2-FDERK
[1£246]

)

1 O*Oglv
x_J//OH N

FEFI106IZEEHD (6—TOFEEYOY—3—qJL) [4— (5—3
JR7OEL—8—AFILEYDU—2—0)L) ERZDU—1—AJL] A
2/ (5600mg) RY (R) —REEFHE 2—FFVrx4vyysr-—
4A—AJAFILIZXATIL (426mg) ZRAVTEREH 19 LRKRDRE.
MEHETSLITKY., ZHILEY (345mg) EH/1=
MS (ESI1) m/z:438 (M+H) *,

EiE#fl246: (R) —3— [{6— [4—(8, 5—DAFILEYDU—2
—AIVERZFDU—1—AIKRZL] EYDU—2—A)L} —4—EFOF
DAFIAXHI) DOV —2—FODERK
[1£247]

WO

FEE 7 SITEHED (6 —TREEYD—3—1qJL) [4— (3, 5—
DAFIEYD —2—4)L) ERFDU—1—AJ)L] A8/ > (940m
g) RV (R) —RBFHE 2—FFVAXFHJIIDU—4—A)LAFILT
ATIL (814mg) ZRAWVWTEMHI1 9 LRAZRDRIE, NEEITS Z &IC

Z5iEEY (66 0mg) 871,
MS (ESI1) m/z:412 (M+H) +,

EfEH 247 (R) —83— (56— [4—(5—2907AEIL—83—*AF

WEYDY—2—A L) ERZDU—1—=AIKRZL] EVDU—2—1)L})



WO 2010/050461 237 PCT/JP2009/068386

[1038]

[1039]

[1040]

[1041]

[1042]

[1043]

[1044]

— A=A RXVAFIAXRY )OO —2-FVDERK
[1£248]

O

3. 070
O}\\N lN/ LN &
\,J‘,//O N.2#

=il 2 4 5ICEHED (R) —3— {6— [4— (56— B07JAEL—-3
—AFILEYDU—2—A)L) ERZFDU—1—-A)LKRZI)L] EYDU—2—
AL} —4—EFOXVAFILAXRHY IO U—2—-F2 (144mg) &
CITIEAFIL (38 u L) ZRVTERR7 3 LEHRDRE., LEEITS
CEITEY, FEELEY (85mg) &/,

MS (ESI) m/z:452 (M+H) +,

EWEF 248 : 3— (56— [4— (2, 4, 5—FrUYAFLTZZIL) E
RSIDU—1—HIRZL] EYDo—2—A)L} AFHJ Yo —2—7F
YDERK
[1£249]

G
)LO*Q@
ot

B 1 4 3ICRERHED (6—TOEEYDU—3—1a4J) [4— (2, 4

S—FJAFILTIZIN) ERZDU—T1—A)L] AR/ (430mg
) RUAFHYYDU—2—-F> (128mg) ZRVTERERF 1 &EH#D
RIS, REBZETIEICEY ., REILEY (345mg) 61
MS (ESI) m/z:395 (M+H) +,

EiEffl249 : 3— (65— [4— (3—9070EIL—5—AF)LEY
Du—2—4)) EXRZDU—1-AIRI)L] EYDU—2—41)L} FF
YIS —2-FoNERK
[4£250]

O
\ N
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[1045]

[1046]

[1047]

[1048]

[1049]

[1050]

[1051]

FEGI1 4 4ICEED (6—THOEEYDU—83—qJL) [4— (3=
JR7REL—5—AFILEY D —2—0)L) ERZDU—1—AJL] #
2/ (170mg) RUAXHVYSr—2—4>2 (566mg) ZRAWT
EEGI 1 ERBRORE., WEBETS 2 EICKY, FREEM (97mg) %
B/,

MS (ESI) m/z:408 (M+H) +,

Eifl250: (R) —3— [{5— [4—(3, B5=—UAFILEYDU—2
—AILERZFDU—1—FAIRZL] EYDU—2—A)L} —4—F+FD
AFILFXRHI YOO -2 —FODERK
[{£251]

O

T O
(- N

N

EiEBl2 4 6ITEEHED (R) —3— {5— [4—(3, 5—UAFILEYY
V=2 ERZFDU—1—-AIRI)L] EYDU—2—A)L} —4—L
FOFOAFIILAFHY YO —2—F> (340mg) RUIVIEAFIL
(62uL) ZRAWTERHI 7 3ERKDRE. DEETIELITKY., &
iIEE® (15 7mg) 8571,

MS (ESI) m/ z:426 (M+H)

EiE#fl251: (R) —3— (6= [4—(6—IFIL—3—AFIEYD
V=2 ERZFDU—1—-AIRI)L] EYDU—2—A)L} —4—L
ROFSAFLAZFHIISY—2—-FVDER

[1£252]

Q

\ Nz

e

BB 1 45 ICEEEHND (6—JOFEFYS—3—aJL) [4— (B—I
FIL—3—=AFIE)DV—2—A)L) ERFDU—T1—A)L] AR/ 2 (
530mg) RU (R) —ZBEFEE 2—7dAFXFVAXHYIYYTo—4—A)L
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[1052]

[1053]

[1054]

[1055]

[1056]

[1057]

AFILIRTIL (466mg) ZAVWTERFI 19 LRAKORE. LEEIT
ST &IT&Y, BB (8316mg) &#/T-,
MS (ESI) m/ z:426 (M+H)

EfEHl252: (R) —83— (56— [4—(3, 56—y n7nE)LEY
DU—2—AIERFTDU—1—ANLRZL] EYDU—2—A )} —4—
EROXIAFILAFH IOV -2 -FODERK
[1£253]

G
RS

O»\N iN/ LN B
., on N

FEBI1 1 2(1CEED (6—THOEEYDU—83—1JL) [4— (3, 5
—22907RELEY DU —2—()L) ERFDU—1—A)L] AR/
(880mg) RU (R) —REBEFH 2-FFvVAFHvVJUIr—-4—og
IWAFILTRATIL (650mg) ZAWVTERES1 9 LRAKORE. LEE
TH22&IT&Y, 1FREIEEY (51 0mg) /1=,

MS (ESI) m/z:464 (M+H) +,

EfEHl253: (R) —83— (56— [4—(3, 56— n7nE)LEY
DU—2—AIERFTDU—1—ANLRZL] EYDU—2—A )} —4—
ARFXDAFILAXRHITYDOU—-2-FUDERK
[1£254]

o

8 (Y0

L. N

©_J N
O

Eifl2 5 2ITEHED (R) —83— {6— [4—(38, 6—¥ionJOE
WEYDY—2—A L) ERZDU—1—=AIKRZL] EVDU—2—1)L})
—4—EROFIAFILAFHY YD —2—F>2 (310mg) RUIAY
EAFIL (BOuL) ZRAWVWTERRF 7 3LEAHFDRIG., NEEITS 2 &IC
&Y., ZELEM (85mg) &5,

MS (ESI) m/ z:478 (M+H)
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[1058] =EfEHI254: (R) —4—EFOXFIAFIL—83— (56— [4—(8, 5
B—FJAFILEDU—2—A)L)EXRZDU—1—AIKRZIL] EUD
—2—AN} AXHIVOU—2-FUDERK

[1059] [1£255]

,O’W;

[1060] ZH&4E 1 4 6(2RHD (6 —TJAEEFYPo—3—aJ) [4— (3, 5
B—RJAFILEY DU —2—A)L) ERZDU—1—AJL] A2/ (
540mg) RV (R) —REEFE 2-FFVAXHJIIU—4—9)
AFILVTRTIL (47 4mg) ZRVTEREH 1 9 LRAKDRIE. LEZEIT
DT EITERY, REEILEY (295mg) &/,
MS (ESI) m/ z:426 (M+H) %,

[1061] Z=EEH255: (R) —4—A+FFIAFIL—83— (56— [4—(3, 5,
B—FJAFIEYJDU—2—A)L)ERZFDU—1—HILRZIIL] EUDY
—2—AN} AXHIVOU—2-FUDERK

[1062] [1£256]

]

55 O
() ) N, =

[1063] SEfEHI254CREED (R) —4—bEROFOAFIL—3— {5— [4—(
3, 5, 6—FUAFIEYDU—2—AIL)ERZTDU—1—HILRZIL]
BV —2—a)} AFHYIUYPU—2—-—F>2 (200mg) RUIYiE
AFIL (35 uL) ZRAVTERF 7 3LABKDORIG., REETS 2 &ITE

ZEEEY (158mg) &8/1-,
MS (ESI) m/ z:440 (M+H) %,

[1064] Z=EfEHI256: 3— {5— [4— (5—290TAEL—83—AFILEY

Du—2—q4)L) ERZDU—1—HILKRIIL] —3—AFIEYDU -2
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[1065]

[1066]

[1067]

[1068]

[1069]

[1070]

[1071]

— AN} —HXFITYDY—2-FVDERK
[1£257]

»\rw*o@?
d M. =

FEGI1 4 7I2REED [4— (5—2907OEL—3—AFILEYDY
—2—qJL) ERFOU—1—q)] (6—TLAA-LG—AFIEYDY
—3—qJ) A3/ (500mg) RUAFHJ IS v—2—-F2 (24
6mg) ZRAWTERHI2 4 0 LRAKDKRIG., WEZEITIZLITXIY., BEL
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AFILAXHY YO —2—F>2 (8376mg) ZAVTEREH 236 &M
BORIG, REBETS CEITKY, BRIEEYW (27 2mg) £/
MS (ESI1) m/z:436 (M+H) *,
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J)Oov—2—F> (443mg) ZAVTERESHI2 4 0 LRAKDRE., NHE
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MS (ESI) m/z:395 (M+H) +,
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Bl1 47 LRABRORIE, WEETIZLITKY., #FiEkE® (1. 25 ¢g)
*=B1-.
MS (ESI) m/ z:499 (M+H)

EiEfl278: (R) —4—AFXIAFIL—3— {4— [4— (3, 5

6—rJAFILEY DU —2—4)L) ERZDU—1—FIKRZL] Tz
ZIY —FFYVYOU-2-FUDER

[1£279]

0
0 N
JWI:HEVNI\
. o N>

N
EHEFI 2 7 7ICHRED (R) —4—AFFIAFIL—3— (44— [4— (
3, 5, 6—kUsnnEYDU—2—AJL) ERSDU—1—HIIKRZIL
1 ZxZ0U) #AFH VYD —2—F2 (600mg) RUAFIILAROE
(431mg) ZRAVTIHAE 18 2 LRAMKDKRIE., DEEITIZEITKY.,
ZEEEY (459mg) E8/I1-,

MS (ESI) m/z:439 (M+H) +,

EEFI279: (R) —4—-ARUVAMIWAXVAFIL-3— {4—- [4—
(3, 5—=o29070ELEY D —2—A()L) ERSDU—1—=HLR
ST} ARSI -2-FUDERK



WO 2010/050461 252 PCT/JP2009/068386

[1135]

[1136]

[1137]

[1138]

[1139]

[1140]

[1£280]

0
o NN
gwiirkkﬂt\
et N7

FEF O SICREHD [4— (3, 5—>vyOJOELEY DY —2—A
L) ERSDU—1—4JL] (4—3—FTxzZ)L) A8/ (1. 42¢
) RO (R) —REFTE 2—-FFIAXHVIDPU—4—AILAFIIR
TIL (664mg) ZRAWVWTEREH1 4 9 LRAKDODRIE, NDEZEITHI EIC
KU, ZiEtEw (1. 53 ¢g) /I,

MS (ESI) m/z:567 (M+H) +,

EiEH280: (R) —83— {4— [4— (3, 5—29O7JnELE
Jov—2—qJ)L) ERXRSDU—1—-hIKRZ)] Tz} —4—E KO
XOAFILARYHI YO U—-2—FUDERK

[1£281]
O
O N
O)LN/CHLK/N o
“yrOH N #

EHEF 2 7 9QICHEED (R) —4—RUVAILFFIAFIL—3— (4—
[4— (3, 5—oi90OTHOELEYDY—2—q)L) ERSDU—1—
AIRZLI Tz )L AF BV YD —2—F> (1. 48¢g) #RAVTH
1O 2 LEAKRDRE, WEETS>ZEITKY., EFiE1LE® (1. 05¢g)

*=B1-.

MS (ESI) m/ z: 463 (M+H) *,

EEH281: (R) —8— [83—7/4A0—-4— [4— (3, 5, 6—
f)oBopEY S —2—4q)L) ERFDU—1—HIKRZIL] Tz}

—4— A FXVAFLULFXH IO -2-FDERK



WO 2010/050461 253 PCT/JP2009/068386

[1141]

[1142]

[1143]

[1144]

[1145]

[1146]

[1£282]

F O
o NTY o
O}LN©/‘L L_n A
\Jv,,o\ Ny

ol
LB 1 5 8ITEEED (R) —3— [83—T/AO—4— (ERFDU—
1—HAIARZIL) TxZ)U] —4—ARFDAFILFFHV YD —2—F
> (405mg) RU'2, 3, 5, 6—Thr3400EYPY (390mg
) ERVWTEERFI 147 ERBRORE, REZTI 2 EICKY, RELEY
(452mg) ZH1-,

MS (ESI) m/z:519 (M+H) +,

EfEf282: (R) —8— (83—7/40—-4— [4— (3, 5, 6—
FIAFILEYDU—2—4)L) ERZFDU—1—FIKRZIL] —TzZ)L
b —4—A MR DAFIAXTHI YOV -2—-FODER
[1£283]

F O

5,070

)
o
o ~

N. =

EMEH2 8 1ICEHED (R) —83— [{3—7/AA—4— [4— (3, 5
6—r)oopnEYPU—2—4)L) ERZDU—1—FIKRZL] Tz
I} A=A RFRDAFIILAXRYYYDOU-2-F2 (454mg) RUY
AFILAROVEE (815mg) ZAVTHAEN 18 2 LAKMORE. LEE
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M (47 4mg) 571,
MS (ESI) m/z:554 (M+H) +,

[1241] =EHI315: (R) —3— {4— [4— (5= 07OE)L—3—4
FILEYD —2—4)L) ERSDU—1—HILEZJL] —3— (1, 1—
CEXVAVFTIIOU—2—4)L) TxZ)L} —4—AFNLAFYYV
DU—2—FUDERK
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Jov—2—4)L) 2z=)L] [4— (5—290TOEL-3—AF)LE
JoU—2—q)L) ERXRZVU—1—AJ] 253/ (519mg) RUFA
HHI25ITHED (R) —4—AFIAFHYYSU—2—-F> (121m
g) ZAVTEEHI1 49 LRABKDRIG, WEETIZLITKY., BEEILE
¥ (455mg) 871,
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FEF 1 7 QICHREHED [4—T0OE—2— (1, 1=SHXFVAYFTY
Jov—2—4)L) 2z=)L] [4— (5—290TOEL-3—AF)LE
JoU—2—4)L) ERXRSZDU—1—A)] 253/ (3. 12g) RU (
R) " ZB&EE 2—F4FVAXHJIIDU—4—AILAFILITIXTIL (1

33g) ZAVLWTHEHIO 1 LEKRDORIE, LEZEITI I EITELY ., #FiE
L& (3. 47 g) %51,
MS (ESI) m/z:660 (M+H) +,

EEHI17: (R) —383— {4— [4— (5—90TREIL—-3—4
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CHEXVAVFTIIO—2—4)L) Tz} —4—EFOFTAFIL
THRHIIOU—2—-FDERK
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I} XYV YD —2—-F2 (3. 46g) TARVTHEFI O 2 LE
FRDKIG, WEZEITIZEITKY, RELibE (1. 58 g) =/,

MS (ESI) m/z:556 (M+H) +,

EEH318: (R) —383— {4— [4— (5—290TREIL—-3—4
FILEYD —2—4)L) ERSDU—1—HILEZJL] —3— (1, 1—
DHEXVAVFTINO—2—4)L) TxZ)L} —4—A XTI AFILE
FHIYOU—2—-F2DER
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[1£319]

O\

&{?o
o N
O»\N/@'\ K/N E S
\J%O Nz

EMEFIS 1 7ICEED (R) —3— {4— [4— (56— O0TOEL—
B—AFIEYDV—2—q)L) ERZFVU—1—FIKRI)L] —3— (1

1=V FIAIYFTII)IDO—2—A)L) =)L) —4—EFOXFY
AFLAFHIYDU—2—F2 (778mg) RUIILAFIL (238
mg) ZRAVTHRES O 3LRKORIG, REETS ZLITKY, FiRks
¥ (586mg) #HT-,
MS (ESI) m/z:570 (M+H)

EiEF319: 83— (4— [4— (5—907T0EIL—3—AF)LEY
Du—2—4)) ERZDU—1—AIRI)] —3— (1, 1=UFFY
AVFTFTIIOU—2—4A)L) TxZ)L} —4, A—DAFILAXHI YD
V—2—FLDERK
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JOov—2—4)L) ERSDU—1—AL] 28/ (779mg) RU4
4—DAFIAFRYJ)o—2—-F2 (207mg) ZRVTEREH 1 1
O LRABKDKIG, WEETH ZLITKY, ERRILEYW (563383mg) &/
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MS (ESI) m/z:554 (M+H) *,
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[1256] Z=EEHIS20: (R) —3— (3= (1, 1 =SFFRVYAYFTIIDY
—2—qJ)) —4— [4— (B—IFIL—-3—AFIEYDU—2—1)L)
EXRZOU—1—AIRIIL] TzZ)L} —4—AFLAFHY)DU -2
— T DERK
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2—qI) ERZDU—1—AI] 28/ (507mg) RUFREHI25
[CEEED (R) —4—AFIAXHIYPU—2-F>2 (121mg) ZH
WTEMHI1 4 9 LEIBRDRIG, WEZEITIZLITKY, FRELIEEY (47
4mg) TR/,

MS (ESI) m/z:528 (M+H) +,

[1259] =EEHIS 21 : 83— {3— (1, 1=PFFVAYFTIIDY—2—4
V) —4— [4— (B—IFIL—3—AFJILEYD D —2—A)L) ERFD
V=1—=AIKRZ)] Tz} AFYIYDU—2-FUDERK
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[1261] A% 1 8 OIZEEH®D [4—JOFE—2— (1, 1=SHFIAVYFTY
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2—AJL) ERFDU—1—AJ)L] A3/ (507mg) RUAFHVJ
v—2—#42 (104mg) ZAVTERSF 149 LAKRDRE., LEEIT
ST EITEY, FERIEEY (419mg) &/,
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Tmg) &I,
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g) /I,

MS (ESI) m/z:542 (M+H) +,

X324 : (R) —3— (83— (1, 1=SFXVYAYFTIIDY
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2—qI) ERZDU—1—4J)] 23/ (607mg) RUFEFI26
[CE&E®D (R) —4—IFIAXHYYPU—2—-F>2 (138mg) ZH
WTEMHI1 4 9 LEIKRDRIE, WEEITIZ&ITLY., 1RELIEEY (45
9mg) /I,

MS (ESI1) m/z:542 (M+H) +,

EiEfF325: 3— (83— (1, 1=SHFVAVYFTIIDU—2—4A
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TUDERK
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2—A)) ERFDU—1—A)] A8/ (761mg) RU4, 4—2
AFLAXFHIYo—2—F2 (207mg) ZRVTERERF 110 EEH
DRIG, WEETSIZEITKY, FiRLEY (653mg) £/

MS (ESI) m/z:542 (M+H) +,

X326 : (R) —4—RUJAMIUFFVAFIL—3— {3— (1,
1=SFFVAVFTIIDOY—2—A)L) —4— [4— (B—IF)L—3
—AFIEYDU—2—4)L) ERFDU—1—FAIRZIL] Tz} F
FHIYOU—2—-F2DER
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BEE 2—FdXVAXH VYIS —4—AI)AFITATIL (1. 383¢g
) ERAWTHESI O 1 LEKDKRIG., NEBETS 2 EICKY ., ERIEEY (
3. 52g) #HI-,
MS (ESI) m/z:648 (M+H) +,

FHEFII27 : (R) —83— [3— (1, 1=SAXVIAIYFTIYDY

—2—AJ)) —4— [4— (B—IFIL—3—AFJIEYD —2—4)L)
EXRSDU—1—HIERZL] Tz} —4—E RAFIAFILAZFHY

Jov—2—-F2DOERK



WO 2010/050461 277 PCT/JP2009/068386

[1279]

[1280]

[1281]

[1282]

[1283]

[1£328]
O\
0%{:) 0
o N7
F AT AL
oy OH N #

EHEF 3 2 6 ICHRED (R) —4—RUVAILFFIAFIL—3— (33—
(1, 1=2FFIYAYFTIIIOU—2—A)L) —4— [4— (B—IF
IW=3—AFIEYD—2—4)L) ERFDU—1—FHIKRZ)] TJz=
W} XYV YD —2—-F2 (3. 44¢) ZRAVTHREG 9 2 LRAKED
RIS, WEBZETSEITEY, REELEY (2. 04 g) /-
MS (ESI) m/z:544 (M+H) +,

X328 : (R) —3— (83— (1, 1=UFXVYAYFTIIDY
—2—qJ)) —4— [4— (B—IFIL—-3—AFIEYDU—2—1)L)
ERSOU—1—AIKRII] TxZ)L} —4—A FIAFILAFTH VY
CU—2—FDERK
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M) ERSDU—1—HANLKRZL] 7z} —4—E RAFIAFILL
FHYYOU—2—F2 (76 1mg) RUIVILAFIL (238mg) %
RAWTHHEGIO 3 LAZRDRIE, NEFEITSI ELICELY ., FiLlkEd (567
2mg) /-,

MS (ESI) m/z:558 (M+H) +,

EEFH329: (R) —3— {4— [4— (2, 4—CHAFIT7I2)
EXSOU—1—ALKRZN] —3— (1, 1=2FFVYAVYFTIIDY
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V—1—qJ)] 2R/ (492mg) RUREM 2 5(Z8EHD (R) —4
—AFNAFFHYYOU—2—F2 (121mg) ZAVWTEHEF149¢
E#HRORIE, REEITIEICELY, FiLLEY (448mg) BT
MS (ESI) m/z:513 (M+H) %,
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MS (ESI) m/z:499 (M+H)
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CHEXIVAVFTINO—2—4)L) Tz} FEXRHVYDU—2—F
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TXHIIOU—4—ALAFILTATIL (852mg) ZRAVTHAEHO
1ERBORE, NEETSIEICELY, FiELEY (2. 12g) =H-
MS (ESI) m/z:633 (M+H) +,

[1292] =EHI3 32 (R) —3— {4—[4— (2, 4=DAFLTZI)
EXSOU—1—ALKRZN] —3— (1, 1=2FFVYAVYFTIIDY
—2—qJL) ZxZ)I} —4—ERAFIAFILFFHI YOV —2-F >
DERL
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[1294] EEMEHIS 3 1ICEEHED (R) —4— ARV ASILFTHFTAFIIL—3— {4—]
4— (2, 4=CAFILTzZL) ERFDU—1—HILRZIL]I—-3— (1
1=—CFFXVAVFTIIO—2—4)L) Tz} AFRHVY DU —
2—7F2 (2. 11g) ZAVTHAREAIO 2 LEAKRDORE. DEEITS &
[T&Y. BEILEY (1. 26 g) THT,
MS (ESI) m/z:529 (M+H) +,



WO 2010/050461 280 PCT/JP2009/068386

[1295]

[1296]

[1297]

[1298]

[1299]

[1300]

[1301]

EHHI333: (R) —3— {4— [4— (2, 4—CAFILTTI)
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—2=4J)) Tz} A=A PFVAFNAFYH IO —2-F 2D
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J)Oov—2—4J)L) ZxZ)} —4—EFRFOXFIVAFILAXFHYYDOU -2
—A2 (687mg) RUIVIEEAFIL (22 1mg) ZAVTHRAEH O3
ERIBDRE., DEETSIEITELY, FELEY (488mg) /BT
MS (ESI) m/z:543 (M+H)

EfEHI34: (R) —8— [(83—7/NFA0—4— [4— (5—AF)E
J)Oov—2—4)L) ERZDU—1—HIRZI)L] Tz} —4—AF)L
THRHIIOU—2—-FDERK
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EMFI336 : 3— (3—T)AO0—4— [4— (B—AFILEFYSo—
2—A4)) ERZFDU—1—FAIKRZI] Tz} =5, 5=V AFILAE
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Du—2—4)) ERXRZIU—1—AIRI)L] Tz} FFRYVYDL
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EfEHSI39: 3— {3, 5—TTILNAH—4— [4— (BE—AFILEY
Du—2—4)) EXRZDU—1—A)IRIJ] Tz} —5, 5—DH
FILAXHI O —2—FODERK
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94mg) RUAEMI4 SICEENS, 5—CAFILAFHYIIr—2—F
v (207mg) ZHWTERF 110 &LEABORIE, NEBHFITS Z&IT&
Y, EiEikE®m (308mg) %71,

MS (ESI) m/z:431 (M+H) +,

X340 : 3— (4— [4— (5—yDOTOELEYDY—2—4A
W) EXRZOU—1—AIRZL] —3—=T/LAOTzZ)L} FFRHFVYD
V—2—FLDERK
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[1321] A& 1 8 8IZEHH®D (4—JOFE—2—7)LA07xz=)L) [4— (5
—2907OELE)DY—2—q)L) ERFDU—1—A)L] A3/ 2 (
404mg) RUAEFI 2 5ICHRED (R) —4—AFILAFHJYDU—
2—F2 (121mg) ZAVTEEH 110 LAKRDKEG, BLEEITI
EIT&Y ., FELLEY (379mg) &5,

MS (ESI) m/z:425 (M+H) +,

[1322] =EiEHI83 42 3— {4— [4— (5—>yOJnELEYYDY—2—+1
L) EXRZVU—1—A)IKRZL] —3—T/)ABTz=)L} —5, 5—2
AFILFXRHI YOO -2 —FODERK

[1323] [1£343]

[1324] &1 8 SIZEHH®D (4—JOFE—2—7),LA07zxz=)L) [4— (5
—2oR7AEILEYDY—2—q)L) ERZDU—1—A)L] 23/ (
606mg) RUAEMI4 IICEHDS, 5—TAFILAFHY I —2—
A2 (207mg) ZAWTEEF 110 LEKDORIG., LEEITS 2 &I
U, Z51LEY (284mg) 8-,

MS (ESI) m/z: 439 (M+H) +,

[1325] EE#HI3 43 : 3— {4— [4— (5—2ypn7JOiLEYDY—2—1)L
) ERSDU—1—HANKRZ)L] =3, 5=UT7)LAAT L) XYY
Jov—2—F2DERK

[1326]



WO 2010/050461 285 PCT/JP2009/068386

[1327]

[1328]

[1329]

[1330]

[1331]

[1332]

[1£344]

F o

\,J OW

FEF1 8 QICEHED (4—TJOE—2, 6—-I7ILFOTIIL) [4
— (5=3907RELEYDY—2—AJL) ERSDU—1—A)L] A3
/Y (422mg) RUAFHYIr—2—F2 (104mg) ZHWVNTE
FEFI1 1 0 ERBmDRIG, WEETIZEITELY ., REILEY (292mg
) E/1,

MS (ESI) m/z:429 (M+H)

EEHI344: (R) —383— (4— [4— (5—>90TJOEILEYDY
—2—q4J)) ERFDU—1—FH)ARZIL] —3, 5= T7/)LFAATzZ)L
} —4—AFIAXHIVIOU-2—-FUDER
[1£345]

FEF1 8 QICEHED (4—TJOE—2, 6—-I7ILFOTIIL) [4

— (5=3907RELEYDY—2—AJL) ERSDU—1—A)L] A3

JY (422mg) RUSAEM 2 5I280EHND (R) —4—AFILAFHY Y

Do—2—F2 (1834mg) ZRAWTERH 110 LEHKDRE., NEE

TH2 &L, 1FREIEEY (257mg) /1=,

MS (ESI) m/z:443 (M+H) +,

EWEFHI 345 : 3— [(3—F/—4— [4— (3, 5=V AFILEYD
—2—M)) ERFDU—1—HIRZNL]I Tz} AFRHYVYYDU -2

— T DERK
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[1333]

[1334]

[1335]

[1336]

[1337]

[1338]

[1b346]
CN O
5
O}LN ‘\/N | =
\od Nz

FEFI1 9 SICHEENS—TAE—2— [4— (3, 5=V AFILEYD
v=2—4J)) ERZDU—1—HAIEZL] ROYZKJJ (899mg
) BRUA XYY YU —2—F> (104mg) ZRWVVTEREH 110 &R
DRIG, BEZETS ZEI2EY ., 1REBILEY (327mg) 657
MS (ESI) m/z:406 (M+H) *,

EEH346: (R) —3— (83—27/—4—[4— (8, 5—UAF
IWEYD Y —2—AJL) ERZDU—1—HIHRZII] TzZ)L} —4—4
FILAXHI O —2—FODERK
[1£347]

CN O

FEFI1 9 SICHEENS—TAE—2— [4— (3, 5=V AFILEYD
v=2—4J)) ERZDU—1—HAIEZL] ROYZKJJ (899mg
) RUSAEMI 2 5ICEEED (R) —4—AFILAFHIYSU—2—-%F2 (
121mg) ZHVTERHI1 49 LEHRODRE., WEEITS 2 EITKY,
ZE0tEY (326mg) 51,

MS (ESI) m/z:420 (M+H)

EWEFHI 347 : 3— (83— F/—4— [4— (3, 5=V AFILEYD
v—=2—q)) ERSDU—1—HIKRZI] Tz} —4, 4—=DAF
WAXHIYOU—2—-FODERK
[1£.348]

CN ©

5 0

0 P
u{ Nz
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[1339] EA&EHpI1 9 SICHEENDS—TOEFE—2— [4— (3, 5=V AFIEYD
v=2—4)) ERZDU—1—HAILEZL] ROYZRJJ (559mg
) RU 4, A—DAFLAFHYYr—2—F> (1983mg) #AVWTE
EHI1 10 ERBRDRIE, REEITIZEICELY, FiLkE® (26 7mg
) /1=,

MS (ESI) m/z:434 (M+H) +,

[1340] ZEEHIS 48 : (R) —4—ARUVJAIULFXFIAFIL—83— [83—=2TF/
—4—[4— (3, 5=UAFIEYDY—2—q)L) ERZFDU—1—H
RIZW]TZzZL) AFRYJVYOU—2—-FUDERK

[1341] [1£349]

[1342] &1 9 SICHBEENDS—TOEFE—2— [4— (3, 5=V AFIEYD
v=2—4J)) ERZDU—1—hAIEZL] ROYZRYJ (1. 68¢
) RO (R) —REFTE 2—-FFIAXHVIDPU—4—AILAFIIR
TIL (1. 02¢g) ZRAWVWTHAAF O 1 LEHKRDRE., LEEITS &K
Y. {ZERILE (1. 56 ¢g) &8I,

MS (ESI) m/z:540 (M+H) %,

[1343] =EEHIS49: (R) —3— (83— F7/—4—[4— (3, 5—UAF
WEYDY—2—AJL) ERSDU—1—HNKRZ)L] Tz} —4—E
FOFOAFILAXRHI YOV —2-FODERK

[1344] [4£350]

CN O

,_on N

[1345] =13 4 8IZEHHD (R) —4—A2YASILAFUAFIL—3— {3—
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DT/ —4—[4— (3, 5=UAFIEYDU—2—AJL) ERFDU—1
—HAIIARZN]I Tz D)L AFRYVYYDU—2-F2 (1. 64¢g) EALT
TGO 2 LRIBRDRIE., DEETIEITKY, FRIELEW (92 1mg
) /I,

MS (ESI) m/z:436 (M+H) +,

[1346] Z=EEHISIS50: (R) —3— {83—2F7/—4—[4— (3, B5—UAF
WEYS Y —2—q)L) ERSTUY—1—AIKRIJ] TzZL} —4—4
FEDAFILAFHI) DO —2-FODERK

[1347] [4£351]

CN O
o, N

[1348] =EHEHIS 4 9IZEEHD (R) —3— [3—YF7/—4— [4— (3, 5—
DAFIEYDU—2—4)L) ERFDU—1—FIIKRZ)I] Tz} —
4A—E RFAFDAFLAFHY YD Y—2—F>2 (566mg) RUIVE
AFIL (221mg) ZRAVTIRAESIO 3 LAMKDRE, WEETH I LIC

ZEMEEY (837 1mg) E81-,
MS (ESI) m/z:450 (M+H) %,

[1349] =EEHISS1: (S) —383— (83— F7/—4—[4— (3, 5—UAF
WEYSY—2—q)L) ERSTCU—1—HIAKRZIL] Tz} —5—*
FILAXHI O —2—FODERK

[1350] [1£352]

CN O

0 J
- N7

[1351] GEA&EHFI1 9 IIZHREFNS5—TOEFE—2— [4— (3, 5—UAFILEYD
—2—qJL) ERTDU—1—HILKRZIL] RUYZFJJL (399mg
) BRUSAEE 4 2 (288D (S) —4—AFIAFHIYSU—2—F> (
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[1352]

[1353]

[1354]

[1355]

[1356]

[1357]

121mg) ZHVTEBRHI1 10 EEHRORE. REETS 2 EITKY,
ZE0ibe (282mg) %871,

MS (ESI) m/z:420 (M+H) +,

EEHI3I52: (R) —383— (83— 7/—4— [4— (5—%9DO70O
EIL—3—AFILEYDOU—2—4)L) ERFDU—1—HILAKRZ)L] Tz
IV} A= AFUAXHV YO -2—FUDER
[1£353]

CN O

5, O

8
() N

FEF1 9 4ICEENS—TAE—2— [4— (56— 0TOEL—3
—AFILEYDU—2—4)L) ERZFDU—1—FIKRZIJ] RVJZ R
I (425mg) RUFAHGI2ZSICHRED (R) —4—AFILAFHIYD
v—2—7F2 (121mg) ZAVWTERHI 110 LEAKDOKRIEG. LEET
D2 &ITKY, RELEEW (363mg) &5,

MS (ESI) m/z:446 (M+H)

EfEHIS53: (S) —383— (83— F7/—4— [4— (5—9DO70O
EIL—3—AFILEYDOU—2—4)L) ERFDU—1—HILAKRZ)L] Tz
I} —S5—AFNAXHV YD -2—FUDER
[1£354]

CN O

Fegemt

N

h, (_O\FO

FEF1 9 4ICEENS—TAE—2— [4— (56— 0TOEL—3
—AFILEYDU—2—4)L) ERZFDU—1—FIKRZIJ] RVJZ R
L (425mg) RUFAHGI4 2(CERED (S) —4—AFLAFHIYD
v—2—#42 (121mg) ZAWTERH 14 9 LRHkDRIE. NEZEIT
S &ITKY., REgEEW (283mg) 571,
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[1358]

[1359]

[1360]

[1361]

[1362]

[1363]

[1364]

MS (ESI1) m/ z:446 (M+H) +,

EEHI354 : 3— {3—LF7/—4— [4— (65— O07O0EIL—-3
—AFIEYDU—2—q)L) ERZDU—1—A)IKRZJ] Tz} F
FHIYOU—2—-FUDER
[{£355]

CN O

5, OO

Q
ot N

FHGI1 9 4ICEEENS—TAE—2— [4— (5—3HO0TFO0EIL—-3
—AFILEYDU—2—4)L) ERZFDU—1—FIKRZIJ] RVJZ R
JL (425mg) RUAFHY Y —2—4F> (104mg) ZHVTER
fl110LRAKDRIE, WEEITHIZLITKY., 1EiEIEE® (352mg)
*=B1-.

MS (ESI) m/z:432 (M+H) +,

EWEFH 355 : 3— (3—YF7/—4— [4— (5—4907O0EL—3
—AFILEYDU—2—4)L) ERFDU—1—FIKRZJI] Tz} —
4, A—VAFIAXHIIOU-2—FUDER
[1£.356]

CN O

ke N2

FHGI1 9 4ICEEENS—TAE—2— [4— (5—3HO0TFO0EIL—-3
—AFILEYDU—2—4)L) ERZFDU—1—FIKRZIJ] RVJZ R
W (425mg) RU4, 4—DAFNLNAFHYYr—2—F>2 (138m
g) ZRAVTERESFI 110 LAKDORGE, LEETSZLITLY., EFREILELE
M (227mg) %1,

MS (ESI) m/z:460 (M+H) *,
EEFI356 : (R) —4—AR"VAIWAXTVAFIL—-3— {3=V7F/
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[1365]

[1366]

[1367]

[1368]

[1369]

[1370]

—4—[4— (5—249070FI—3—AFILEYLo—2—4)L) ERS
DU—1—HIRZNL]IT DI} XV IO o—2—FODERK
[1£357]

CN ©
5,070
\,JQ;§%;O Nz

FHGI1 9 4ICEEENS—TAE—2— [4— (5—3HO0TFO0EIL—-3
—AFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—=HILRZIL] ROY =R
L (1. 68g) RY (R) —REFE 2-FFUAFxHJYIPr—4-—-
AIWAFILZATIL (906mg) ZARAVTHESF O 1 LEAKRDRIG, NE
52 &IT&Y, BEEILEm (1. 56¢g) /1,

MS (ES1) m/z:566 (M+H) *,

EEHI57: (R) —83— (83—L7/—4— [4— (5—29DO70O
EIL—3—AFIEYDr—2—qJL) ERZDU—1-HIHKRZ] Tz
ZI —4A—EFOFVAFIILAFHI YO U-2—FUDERK
[1£.358]

CN O

L, on Nz
EMEH S 5 6ITEED (R) —4— ARV ASILFHFIAFIIL—3— {3—
T/ —4—[4— (5—=9RATAEL—3—AFILEYDU—2—1)L)
ERSOU—1—AILRINL] Tz} FRHBJYYDU—2—-F>2 (1. 5
7g) ERAVTHRES 9 2 LRAKORIG, REETS Z&ITKY, FiRkE
# (1. 06¢g) %8,

MS (ESI) m/z:462 (M+H) +,

EEH3I58: (R) —83— (83— 7/—4— [4— (5—9 D070
EIL—3—AFIEYDr—2—qJL) ERZDU—1-HIHKRZ] Tz
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[1371]

[1372]

[1373]

[1374]

[1375]

[1376]

292 PCT/JP2009/068386

T} —A—ARXIAFIIAXFHI YO —2—-FDERK

[1£359]
CN O
o N
O}\\N/@u\ K/M E =
40 Nz

X35 7(CEED (R) —83— {3—L7/—4—[4— (5—27
A7OEL—8—AFILEYDY—2—q)L) ERZDU—1—H)KRZIL
] 2z} —4—ERAXVAFILAXY Y YDOU—2—-F2 (600m
g) RUIIIEAFIL (221mg) ZRAVWTHEEH 9 3 LRAKDRG. L
BETILITKY., ZIEEY (339mg) E#/1=
MS (ESI) m/z: 476 (M+H) +,

EiEF 359 : 3— (83— (3—TFEFL—2—FFVAIFIIIDU—
1—AJ)) —4— [4— (5—=390TOEIL—3—AFILEYDY—2—
AIL) ERSDU—1—AIKRZI] Tz} AFRYV YO U—2-F
DERL

[1£360]
,_H{O
P
ooy
I
)N J\vj LN i\
) 1L

TG 1 96ICEEEEN1—TFEFIL—3— [(5—yOO—2— [4— (5
—29RTJOEL—83—AFILEYDY—2—0)) ERZDU—1-HI
RZUL] 220U} A28V YDU—2—F>2 (8342mg) RUFTFHFHY
Jov—2—742 (61. 8mg) ZRAWVWTEREH 20 1 LREERDKRIE, L
BETICEICKY, RELEY (13, 6mg) T&FT1-,

MS (ESI1) m/z:533 (M+H) *,

X360 : 3— (4— [4— (5—907T0OEIL—3—AF)LEY

Du—2—q4)) ERZDU—1—-HLKRZL] —83— (2—FFVYAZH
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[1377]

[1378]

[1379]

[1380]

[1381]

Jyoo—1—4AJL) Tz} AFXHYYJY Y o—2—-FDERK
[1£361]
HNW\

ONO

P

o\*'fi‘J U‘ﬁ
EiEFI 35 QICEEMN I — [{3— (B—TFEFIL—2—-FFVYASIHFJY
DU—1—AJ)) —4— [4— (5—90TOEL—-3—AFILEYDY
—2—4J)) ERFDU—1—FAIKRZIL] Tz} FHFY YD -—2
— A UEEART ABICERICHET EFIENEI ~-EBRYME A S LY OT
IS T 4 (BFEETFIL: AR/ —)L) THRETLHIILIZLY., RELEY
(25. 4mg) &8/,
MS (ESI) m/z:491 (M+H) +,
X361 : (R) —3— {8— (B—=FEFIL—2—FFVAZ5Y
JOU—1—qJL) —4— [4— (5—290TOEL-3—AFILEYD
—2—qJ)L) ERSDU—1—HILKRIIL] TxZ)L} —4—AF)LEF
YIS —2-FoNERK
[1£362]

FEF 1 96 ICEEN 1 —FEFIL—3— {5—vOO0—2— [4— (5
—29RTJOEL—83—AFILEYDY—2—0)) ERZDU—1-HI
RZIL] ZxI} 4123V DOU—2—F2 (8344mg) RUHAESI2
S5ICRBD(R)—4—AFIAXHIYD—2—-F2 (61. 8mg) &
BHWTEEF20 1 ERGORE, NEFITSZ&EICKY, E8REEYM (5
1. 83mg) #HTI-,

MS (ESI) m/z:547 (M+H) +,
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[1382]

[1383]

[1384]

[1385]

[1386]

[1387]

[1388]

EEHI3I62: (R) —3— {4— [4— (5—90TOEIL—-3—4
FILEYSU—2—4)L) ERSPU—1—-A)RZL] —3— (2—FF
JASFJ)DOU—1—A)L) Tz} —4—AFLFFHIYDU -2
— T DERK

[1£363]
HN"""\
o N o
e
oi“fi‘ O
\//'\v
EHHI36 112880 (R) —3— [3— (3—FtEFI—2—FFYA

SEAVIYDU—1—A) —4— [4— (6—=90TAEL—3—AF)
EUSo—2—(JL) ERSSU—1—AIRZL] Tz} —4—2AF

WAXHI) O —2—FUZEHT ARICEARICHRE7ZEFILENRE o1

EEMENTLIOT NI ST (BFBRTFIL: A3/ —)L) THETSC

EIlTkY, EFiEkEY (43. B3mg) /-,

MS (ESI) m/z:504 (M+H) *,

EiEFI 363 : (S) —4—ARUI)—3— {4—[4— (2, 4—DAF
WD) ERZDU—1—ALRIN]I TN} FFRHBYYDOU—2—
TUDERK
[1£364]

?x[f
\”*\ﬂ[::} DN

FEBI1 9 7ICEHRED (S) —4— (4—ARUV—2—FFVUFXHY
J)OU—3—q)L) REFEBAFIL (142mg) RUE1— (2, 4—DH
FILTIZIERZ DY (87mg) ZRAWVWTEREH 3 4 LEHRDRIG, L
BETICEICKY, REREY (101, 8mg) Z&FT1-,

MS (ESI) m/ z:470 (M+H)
EHEHI364: (R) —4—AFIL—3— {4— [4— (3—AFJ)L—5
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[1389]

[1390]

[1391]

[1392]

—JIZ)EYDo—2—qJL) ERZDU—1—H/)KRZJL] Tz}
ITxHVyor—2—F2 - ERBIEODER
[1£365]

MO

Py N
A AL
y b

|

T

e
RAHFIB 7IERBED (R) —4— (A—AFL—2—FFVUAFHI Yo
—3—q L) RBEH (1. 3g) RU1— (5—TAE-—3—AF/IE

JOoo—2—AJL)ERZDY (1. 5g) #AVTHAEN 6 7 LRAKDRE

EBETSZEICKY, (R) —3— {4— [4— (5—TJOF—3—4

FILEYSU—2—4A)L) ERSCU—1—A)RZL] Tz} —4—

AFIAFHYYOU—2—-F2 (2. 6g) #5BT-,

#Jontz (R) —3— {4— [4— (B—TOE—-3—AFIEYDU—
2—AJ)) ERSDU—1—HIKRZL] Tz} —4—AFLAFHY
J)Oov—2—74> (535mg) RUTZz=ILKRAVE (183mg) £H
WTHHEHI 18 6 LEKRDRIG, WEEITHIZEITEY., (R) —4—AF
W=8—{4—[4— (3—AFI—5—-—TxzZ)LEYDr—2—1)L) E
RIDU—=1—=HIRZ)] Tz} AFHV ) —2—-F 2 %FT-,
Bonht-tAMEERERIFIL (10mL) [TAEMEL. 4 NiE{bKkKRBFEET
FIL (0. 3mL) ZMA, HIEMEART S LITELY, 1FEELEY (4
75mg) %71,

MS (ESI) m/z:457 (M+H) *,

i
2

EWEFH 365 : 3— (4— [4— (2, 6=VAFILEYDU—3—AL
) ERSDU—1—=AIARZIIL] Tz AFYVYDU—2-FLDE
57
[1£.366]
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[1393] FARMI1 21CEBD4— (2—AFVFFHVUIU-83—10)L) REF
BETF)L (353mg) RUFAEFI153ITHBHEDN1— (2, 6 - AFIL
EYUSU—3—4I) ERSTY (2877mg) #ARAWNTERH 3 4 & FEH
DRIG, REBETSZEITEY ., FREEY (90. 2mg) 5T,
MS (ESI) m/z:381 (M+H) +,

[1394] =EiEHI366 : 3— {4— [4— (2, 4—DAFLTTZIL) —3—F
FYERSSU—1—AIRIL] —3—AF2RALKRILTIZL} £F
IO —2—-FDERK

[1395] [1£367]

o] jN \g} '“E/ S

[1396] B3 —FFVERFDU—1—HILEKRVE ter t —TFIIXTI (5
g) . 1—JOEFE—2, 4= AFIRUEY (3. 4mL) | kEHUD
Ls (10. 6g) . &51L#A (1) (952mg) DEEMIbILTIY (2
S5mL) N, N =UAFILIFLUPTIY (1. 1mL) WA, 8
FrREER L1z, MEER, RISRIZKZMA, V7 00KR/LLATHEL-, B#
BEBANMBIEKTHRRER. BEEEEL, BBEHSLI/OT TS T4
(VaARILL: AR/ —)L) THEL, 4— (2, 4—DAFILTZL
) —83—FAFVERZDU—1—-HALKRUE tert—TFIIRTIE
/lz. Bonlz4— (2, 4—DAFILTI) —3—FFVERZTDY
—1—HNLKRUEE tert—JFILIRTFILZESOOKRILL (10mL)
THEEL, 4NIEKFRBEIFIL (10mL) ZMA., FETIEHEE
HLE&, TEYMZESMTDCEITEY, 1— (2, 4—DAFILTIZ)
) ERSVU—2—F2 - 18R (3 g) 81,

1— (2, 4=DAFILTII) ERSDU—2—F2 - 1BFIE (1.
2g) A—TAEFE—2—AFDRIKRIILREETE (1. 4g) R4 —(
4, 6—TARXU[1. 3. BIMYTYOU—2—4)L)—4—AFILEILK
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[1397]

[1398]

[1399]

JZgL 20O K g KL—F (DMT -MM) (2. 1g) DEEWIC
gBa0aRILL (7. BmL) ( A2 /—J)L (7. 5mL) RUN—AFILE
WARYY (550uL) #MA, BERTHRERER Lz, BEEEELEE,
BEEHSLIOT RS ST4 (V0OOKIILL) THEL, 4— (4—70
E—2—ABDRANKRIIADIAIL) —1— (2, 4=V AFLTIZ)L
) ERSDU—2—-F> (2. 24g) #/FI=,

4— (A—TAF—2—ABVRAIKRZIILRDJA)L) —1— (2, 4—
DAFILTIN) ERSDU—2—F2 (983 1mg) . FFHVJDL
—2—%4> (209mg) . kKEHJ VL (849mg) . KSR (1)
(76mg) MDEAMIZFILIY (2mL) . N, N —=DAFJILIFLY
DIy (90uL) E#MA, SHMEERL. AHE. KERKRIZTKEMZ
. O0ARILLTHE L, AREZENBIEKTREER. BETEELE
c BBHEHZLVORMIZS 74 (VOARILL: AR/ =)L) THRHELE
B A URUVERIFILOREBENCBHRT S LICLY. BiEEL
&% (603mg) /1,

MS (ESI1) m/z:472 (M+H) +,

X367 :3— {4— [ (R) —4— (2, 4—UAFILTTI)L)
—3—AFIERZDU—1—AIARZI] —83—AF VALK T=
L xR BV YO —2—-FDERK
[1£.368]

a

=50 5
)

1—7JAE—2, 4—DAFIRUEY (3. 8mL) . (R) —4—N
—Boc—2—AFILERFTTY (5. 0g) . BFEA/RSUTL (1 1) (
281mg) . 2— (VU OANXVIKRRT (/) =27, 47, 6 —
fJ—av7OENL—1, 17 —EZ7zZ)L (1. 19¢g) BUPter t—
Thx2FbUDL (8. 4g) DEEWITRILIY (50mL) ZMA.
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[1400]

[1401]

[1402]

SEREFR L=, A%, BFBSTFILTHHE L=, AREFHNEEKTH
Bk, BEZEEL, BREZHSLVOT LI ST (Y OOKRILAL) T
FREL, (R) —4— (2, 4=UAFITIZIL) —3—AFILERTD
D—1—HAILKRUE ter t—TFIIRTIER, ZOEMES O
O7R)LL (8. OmL) ITAfEL. 4 NiE{bAKEKREFEEIFIL (8. OmL
) EMNMA, ERTHRERBHL-, RERETILAYEELRZE, y00FRIL
LTHEHLE, AEEZEERL. (R) —1— (2, 4—2AF)LTZ)L
) —2—=FAFIERZTTY (1. 2g) &H,

(R) —1—= (2, 4=2AFILTII) —2—=AFILERZTDY (1

2g) RU4—TOE—2—A2RKRZLVREEER (1. 7¢g) #H
WTEREHI6 7 LRBRDRE, BDEETHIZELITKY, (4—TRE—2—
ARURNARZNTIZIN) [(R) —4— (2, 4=V AFILTTZ))
—3—AFIERFDU—1—A)L] AR/ > (2. 0g) &HT

(4—7J0OF—2— A2 2R)KZ)L7z=)L) [ (R) —4— (2, 4
—DAFILTIZIN) —B3—AFILERZTDU—1—AJL] A2/ (81
4mg) RUAFHY YT —2—-F> (168mg) ZRAWVTEREH1&
BEHRORIE, REETSIEICELY ., FEELEY (327mg) THT-
MS (ESI1) m/z:472 (M+H) +,

XEiEf 36 8 :

FEF 1 4ICEHEEDI— {(4—-[4—-(2—900-5—-T)LAA—4—H4
FILTTZIIVERTF D=1 —FHAIRIL] =3 - AR VR )HRZILT =
WYy xR v—-2—-F2,

EEfI 36 9 :

RAEGI2 4ICEHD (R) —REEFH 33— (4—-[4— (4—HnorRy
JAI) ERJDU—1—=AIRZIN] =83 — AR VAR T =)L) —
2—FXRVYFFHIIDOU—4—AJLAFILIZATI,

EHEFI3 7 0 -

G2 7IZ88HED (R) —3— {4—[4— (4—HOORDYAIL) E
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[1403]

[1404]

[1405]

[1406]

[1407]

[1408]

[1409]

RYDU—=1=ALRZN] Tz} —4—AVTOELTFHY D —
2—-F2,

EREHS 71
ARBISVISERHENI— (4—[4— (4= OARVYAIL) ERYDY
—1—=ANRIL] =83 —AFRWKRZ Tz} AFRHBYYPU—2—
F,

EMERIS 7 2 ¢

RIS 21TRHEN3— (5—[4— (4= OARVYAIL) ERYDY
—1—ANRINIEYDv—2—A )} TFRHVIDU—2—-F2,

EHEFIS 7 3 -

PGS SICEEHND(R)—3— (5—[4— (4—HOOR>YJAI) ER
JOU—1—=ALRZI]IEY DY —2—A )L} —4—AFILAFHFIYDD
—2—-7F2,

ERERIS 7 4

RAEBIB4ICEHEND(R)—83— (5—[4— (4—vOaRVYA)) ER
JOoU—1—=ALRZJ]IEYV DY —2—A )L} —4—IFILAFHIYD
—2—-7F2,

EiEfFI 375 :

FHBI3 6IZEEHD (R) —3— [6—[4— (4—HOORDYAIL) E
RYDU—=1—=HAILRZWIEY D=3 =)L} —4—AFILAXHIID

—2—-7F2,

EEHS76:3— {3— (3—FEFIL—2—FFYSZIFZV)DU—
1—AJ)) —4— [4— (5—=390TOEIL—3—AFILEYDY—2—
AI) ERSDU—1—HALARZ)L] Tz} —5, 5—UAFILAFY
JYorv—2—FC0ERK



WO 2010/050461 300 PCT/JP2009/068386

[1410]

[1411]

[1412]

[1413]

[1414]

[1£369]
A
»
o o
¢ P L
iﬁ”’L“gi
] e *W

TG 1 96ICEREEN1—TFEFIL—3— [5—yO0—2— [4— (5
—29RTJOEL—83—AFILEYDY—2—0)) ERZDU—1-HI
RZL] 220U} 1248V YDU—2—4> (8336mg) RUAEM 4
BICRREBEDS, 5—VAFIAXFYYY—2—F2 (80. 3mg) TH
WTEMHI2 0 1 LRIFRDRIG, LEZEITIZ&ITEY, REIEEY (91

3mg) /I,

MS (ESI) m/z:561 (M+H) +,

EWEFHII377 83— {4— [4— (5—29070EIL—-3—AF)LEY
Du—2—4)L) ERFTDU—1—AIRZJL] —83— (2—FFYAEH
JYTro—1—qJL) Zx=)} =5, 5=UAFLFFHYYD U —2—

FTrDER
[1£370]
LTI
o WO S S
! N
A \(f
EHEFH I 76ICRENI— {(3— (3—FEFIL—2—FFVASZIEYY)

DU—1—AJ)) —4— [4— (5—90TOEL—-3—AFILEYDY
—2—qJ) ERZFDU—1—HIIKRZI] Tz} =5, 6= AFI
FXxHINOU—2—F U EERT SBRICRAKICR T EFILENES o1&
BMENZLYIOT IS4 (BFBETFIL: A%/ —)L) THETLHL
[TV, ZHILEW (22. Tmg) /T

MS (ESI) m/z:519 (M+H) +,

EiEF378: 3— (83— (3—TFEFL—2—FFVAIFVIIDU—
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[1415]

[1416]

[1417]

[1418]

[1419]

1—AJL) —4— [4— (3, B=—VUAFIEYDO —2—4A)L) ERFD
V—1—AIRZJ] Tz} =5, E—UAFILAXFHYYO U —2—
ToDER

[{1£371]
N .........
0A§§
¢ T ¥
}\N \ﬁf N. 7)“‘1
«3&’] N

FEF 1 2 6 [CRED 1 —TFEFIL—3— {5—vO00—2— [4— (3

S5—UAFIEYDU—2—A)L) ERFDU—1—FHIKRZ)] Tz=
W 4138V —2—F> (65383mg) RUFHEHI4 3IZEEDNS
E—UAFIIAFRYYY—2—F>2 (165mg) ZHVTEEH 20 1
ERIBDRE., DEETSIEITEKY, FELEY (86. 5mg) =R/
MS (ESI) m/z:5835 (M+H) +,

EWEFH 379 : 3— (4— [4— (3, 5=VAFLEYDU—2—A)L
) ERSDU—1—-HIKRZIL] —83— (2—FFYASZFIYD—1—
AIL) TIZ)L} =5, S5=UAFIAFRYIIOU-2—-FUDERK
[1£372]

HN

O
/5\\‘_ EE\N T

EiEfFI 3 7 SICHREDNI— [{3— (3—TFEFIL—2—-FFVYASZIHFJY
DU—1—AJ)) —4— [4— (3, B=UAFLEYDU—2—10)L) E
RIOU—1—ANLRII] Tz} =5, 5=VAFIAXFHIYDY
—2—F UEERBT ABICRBICHE T EFILENE > -ERME NS LY
AT cJ574 (BFEETFIL: AR/ —)L) THRETLHIILIZKY, Rk
&% (38. 6mg) #81-,
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MS (ESI) m/ z:493 (M+H)
[1420] #HE&HI1 EFRTNFaRBTHP—1#BEDp r oMMP — 9 & (Tt
3 51EH
THP—1#if2 (& FEXMERMFEMREK) &, BHER (10% VIURE
mE - RPMI 1640#H) T1x107 @/MLIZFHASEL, 967/
FIL—RIZHELEz. ChE37C/ 5% CO,NDEHTICES#ILIET
%, EFTNFa (JBEE10 ng/mL) RURBILAYERREL-IES
HwERMLIz, 37C/ 5% CO,DEHTT24RMA FaR— i,
EERERLDIHLTEELEZEIRL., UTOREEIT> 1=,
[1421] HBELFPDpr oMMP-9MDEE
EUR LB EEPDp r oMMP — 9 BRERFTRDAERE (GEAIL
ArT7#HE MMP—9 , Human, Biotrak ELISA Sys
tem) ZAVWTE= LT,
[1422] pr oMMP—O{lHIENDHEH
HERIEEMD p r oMMP — O HIFIZE(E, RHEREEMRAM CREDHFH
m EBICEVTERTNF ofICKYFEINDEELEFD P r oMM
P—9RE%EMa x., RBRILEMRFM (BEDHFM MDOEFTNFa
RFHEFICHITHIEBLERDp r oMMP—9EEZM i n, HERILEY
AIMEFICEWTE R TNF aRIBIC K YBEESNEIEELERFDp r oMM
P—OBEE%#Test&E LTUTORICEYEHLT-,
%ilH=100— ((Test—Min) .~ (Max—Min) x100)
[1423] &EHIZ, EFTNFaRIBTHP— 1#EDp r oMMP—9EA%50
%1% HHBRILEMDRE (1 CsofE) (T, HBRILEYDEE10, 10
ORU1, 000nmo | /LTDproMMP—9HIGIEZRLTIHH
HEH LT,
[1424] #HE&HI2 THP—1HBADEENP r oMMP — 2 EXE(IXWT 516
THP—1#if2 (& FEXMERMFEMREK) &, BHER (10% VIURE
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mEF"RPMI 1640#) T1x107 @/MLICARL, 967 /L<TIL
FIL—RIZHELEz. ChE37C/ 5% CO,DEHTICES#ILIET
#®, ABRILEVEBRRLI-EERERMLIz, 37C/ 5% CO.DEHKT
T2 A4KEA oFar— & BEREEZL/HLTHEELEZRBIRL, U
TOREZEITo1=

[1425] HEELFHRDpr oMMP—-20EE
ERL-1EEEEFEFDp r oMMP — 2 BEEHHROAERE (GEAIL
AT7#HE MMP—2 Human, Biotrak ELISA Sys
tem) ZAVTE=LT-,

[1426] pr oMMP—2{FIZEDEH
HERIEEMD p r oMMP — 2IHIZE (L, RHERMEEMRAFM CREDHH
m) BCHTEEBLEERDpr oMMP—2EE%#Con t., RBRILAEY
AIECB T AEBELEEPDp r oMMP—2EE%Tes t ELTUT®D
RITKVEH LT,
%iMF=100— ( (Test / Cont) x100),

[1427]  AFEBADOEFHLEMDHBRE 1 RV 2 DR ELTITRT,

[1428] [%&1]

BRI 1 BRI 2
EHEHEE Y | proMMP-9ZE £ ] | proMMP-2EE 4 I H|
(1Cg,, NM) (%imEl, 10p M)

1 4 4 17. 4

6 59 12. 6

8 48 11. 6

11 40 12. 4

19 11 22. 5

[1429] HEBHII Sv b FoanNy rFREHRETILOERKREEICHT 50
il FA

MEELT=Z v b+ (LEWR., 1%, 6:BHE) DEREETICM Butyricum (5 m

g/mL) #0.1 mL/body MAETREMELT-, 15ABICEREE (v FMERE
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[1430]

[1431]

[1432]

ZFERRAEREE Plethysmometer ZiESL:31 =2/ (Yachiyo. Chiba, Ja
pan) #3#% : TK-101 Series No. : 101GH1) ZBIEL., ERBREISHELER
BELNDESICEIY 1z, BERILEMEIISABEDEY FHTE#MN 5208
BETIAIE, 3RU30mg/keDFAETHEA/RSEL, 21IBEICBERREEZ
AEL, 6. #RFEEEISABORBREENS2IBEOERREREDOE
ft2& L1,

AFEADOEREH L EMDRRE 3 DHERELTITRT,

[F2]
AR BEHE REREE
AL IE F B 0.02+0.05
e RE 0.6910. 10
RhEHLEY 8 3 mg/kg 0.27+0.17
EHHLED 8 30 mg/kg 0.20+0.18
HEFI4 Svb B/ I FEBBZREFEEASEETI/ILOBHEES

FiTxt 9 5% R

BMEELT=Z v ~ (LEWR, HtE, 784 OERREREEERNIZE/ I—F
EeERA® (0.3 mg/25ul) #EALT, BERIEEMIE. £/ 3 — FEFEECEA
E#MNS6HBEFTIAIEONg/kedAETHEA®RE L=, THEIZRERSH
22y b SERRREEHZREmML, 10% FiERL< ) VETEE L, F
HLU-BREHOREBEEREZAI LD Y - IFDUEBRUY ISV - F
—RB L. BHERETICEVWTHEREETOREEZRA 7L L=, Ei
HESE A7 dKobayashi 5D A% (Kobayashi K et al. J. Vet. Med. S
ci. 65, 1195 1199 2003) [Z#->T. KEEEAMEIEEL L IIEBERAEOE
REMEOZEL (ESTEOME. BRE &R REREE. SEHEIRD &5
REAHEKR/IBXRE, Y75 Z02B0ORE) 2BE. PEFEE, EEICST
cERENL 2, 3 IZRATIELTEE Lz, ol KEEERAIFELRE
REIEFEO X 27 DFYEERS. BEERBEER2T7E LT,

AEADEEHLEMOHBES 4 DERZEZUTITRT,
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[1433]

[1434]

[1435]

[1436]

305 PCT/JP2009/068386
(3]
BEAEY BHERAE | WEH (B8 E) o |[{bahRERHD
BB EEAaT MEREEEAaT
EhmplibE5% 8 3 mg/kg |6.0%+0.8 4.4%0.5
EhpbE® 4 2 10 mg/kg |6.2710.2 3.8+0.7
Empliha®m 8 1 10 mg/kg | 6.8+0.6 4.4+0.4
EfELES®1 09 |3 mg/kg | 6.3£0.5 4.1%0. 4

AEHIS v

Do bARVEVERRBRETILOKRBEEEMIC

xtg 5 HI&I4E A

MEELT=Z v kb (WistarZ, %, 68 OXBAICCZ ARV EUE
% (30mg/0.1 mL) ZZEALF, HEILEMIE, D= FORVEVFADHIH
S YTHBEETIAIEO0Mg/keDAETHEOKRS L=, SHEICKRERSES
v kMo XREBEREL, TOEEEZAE L, KIBEEE, SBEDS v b
REI00eH-YDEEITMEL TRLE=,

FREADERLEEMDOHES 5 DIEREUTICTYT .

[F4]
REREE EHE KIBEE (g/100gfKH)
e AL OE R R 0.215+0.011
7 BE BT 0.63340. 041
EEHLAY 8 30 mg/kg 0.457+0. 031
MMP —9 (X, RIiEEZ(T-HENSHIEEERDPp r o MMP—9 & LTE

EE3n, BN TEELEZTTVMMP—9 L LTOEEERERET D,
%, N SEESINDPp r oMMP— 9 DHIHIZEEMT 5 Z &l&. MM
P—oEAIHZFML TSI EERLTNS, MMP—2[ZDLTHE
BTHY., HEINSEESINSp r oMMP — 2 DHIFIEFFHE T 5 2 & 14,
MMP — 2 EAIFZEEE L TLA 2 LETR LTV S,

RIDLHALNGEEIIT, FEALEMIERBLGEMMP — 9 EAHIIHIE
AEZELTHEY. MMP -2 Z&EIGIICERT HEMEHAORENNZ ot
ZEMOBEVECRERE., XEMRERERE CEBEXEX, /0—2K) X
FEBEETEDFHEXILABREL LTHERATH S,



WO 2010/050461 306 PCT/JP2009/068386

EX L OF| FAaTREE
[1437]  AFEBRIZENEMMP — 9 [TERMGELENFEREZE T H1LEYM. Ch
ERAVHSELTECEREREIT O ENTED,
AHFEE, BATHESIN-HE2008—-276147%#&BLLTH
Y., TOABIFABEICIATEESN D,
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[FERIE]

AR D &6
TEEX (1)
[{E1]

R _7 \N—A—4 P~

N
ror’ Ree RO ) (N

(X, ABRLUTOXTRENEE
[1E2]

N
N7 S
X3
)ij/ )szm;/ﬂér

(X, RUEVRUVEY DVFEBREETRALTLEIVEEREK1~6
D7 ILFIL, BREFZFFELTLIVRFER2~6D7ILTr=L, B
EZALTHEVRFR#H2~6D7 LX), BEBREZALTHLL
RREHI~60D7O07ILFIIL, BREZAELTLEVKFRHG ~1
ONT7)—I, BERREZHALTHLVERET. BERFRURER
Fr1~6f2HL. ROBHREFENS~10THEIATAT ) —
L, BREFHELTHLIVREH1~6D7/Lax>, BEREFAHL
THEVVRRFBH2~7TDT7 VI, BREZHLTH L ORFHK2
~TDFVIAFL NOFTURF, KBEE, — O, ¥7/, AL
AT BREZFALTHLIVRFR 1 ~6DT7ILFILTFA, EBRE
FALTHELVDRFER1~6DTILFILAILT =)L, BEBREERL
THEEVRFBH1~6DTILFILRILKZIL, TR/, EBREZHL
THEVWRFH1~6DT7ILFILTE/ BREZFHLTHLIVEK
RH2~1200FILFILTE/, EREFAELTHELVERKT S/
 BREB2~TDT7VILTE/), BRBH2~TDOTILFILTZ/
AR, BRFEHA~TOIOOFILFILT I/ AILKRIIL, B
K72/ AUNRIIL, REHR1~6DTILFILAILKRIILTI/,
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RHI~6DLVATILFILALKRZIILTE/ REH1~6D7IL
FILTE/RALKRZIL, RERI~6D22OFILFILT I/ XILK
Zb, RUBRBK7 2/ RILARZILEREN S 1 BERXIER—DEL
CIERG -T2~ 3EOBEREZEHLTELL, BOHEEFLHILAR
ZNIT, EOBEFHAERRTFICHEELTWS, ) ERL

R, R2ZEFNEFNR—FERGE>T, KKXRF, EREELE
LTHEVRFBH1~6DT7ILFIL, BEREEZFLTHLLIVREFEH?2
~B6DTILT=IL, BEREZAELTHLLVRFH2~6DT7 /LX)
BREFAELTLEIVERFRHI~60DL /07T, BREESH
LTHEEWVRFHE~T10D7)—/L, EREZALTHLLVERRE
F. BREFRUBERFEZ 1 ~6EEEL. ROBRIEFHNS ~
10THAINTAT—IL, BREZFELTLLIVRFEH1~60D7
Laxy BEREZAELTHLVRRFR2~7TDT7 VL, ERES
BLTHEWRRFR2~TDT7VIILAFXRL, NOTURF, KEE
CShA DT/ ANAT N, BEREEBELTHLEVREH1~6
D7LFILFA, EREEBLTHLLVRFEH1~6DTILFILRAIL
TaZ)b, EMEZHELTLIVRFER1I~6DT7ILFILA LKL
TR/ BB EZALTHLEVRFRR 1 ~6DTILFIILTE/ | E
BEFBELTHEVVRREH2~120CT7ILFXILTI/, EREE
ALTHEIWRKT7 2/, BEREZALTHLVRBRFER2~7TDT
WAXDAIKRIIL, BILNEAIL, BRFEB2~TDODTVILTZ/
. BRBH2~TOTILFLT I/ ALK, BREHL4~TDY
2AF7IFILT /AR, BRI/ AR, REH1~
BDTILFIIAIKRZJIT I/, RREHI~6DL/O0F7ILFILRAIL
RIZWTE/ RER1~6DF7ILFILTE/ ALKV, kERH3
~6DLUATILEILTZ/ AILKRZIRIFERER7 =/ AILKRZILE
I R R2AEIRICKREFERT I &AL,

R, KRREF., BEMEZFALTLLVRFR 1 ~6DT LTI
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BREEFRELTLEVERH2~6DT7ILy=/L, BBREFZELT
LEVWRFH2~6D7ILF)L, EMEZRALTLIVRFEHI ~
6L YOTFILFIL, BREFZFELTHLIVRFERE~10DT7 ) —
W, BREZELTLLIVERRT. BRETRURERTEZ1~6
BEEEL. ROBRETFHNS~10THIATOT ) —IL, BERE
FELTHLEVRFH1~607/ILaxy, BREZALTHEVE
REH2~7DOT7 VI, BEREZALTHLEVBRREH2~7TDT Y
WAXRD NOFVRF, KBEE, O, 27/ ALATH B
BEZALTHLIVRFRR 1 ~6DT7ILFILFFH, ERREEZHLTY
FWRFRHI1~6DTILFILRAILT =)L, BEREFFELTHLVEK
FH1~6DTILFXILRALKRIIL, TE/, EREZALTHLVEK
FHI~6DTF7ILFLTI/, BEREZELTLIVRRFEH2~1
2OOTNFIILT R/ BEREFHELTILLVERT /| EREZ
BLTHEWRRFR2~TDOTILAFDHILARZIL, AILRFD,
AILNEAI, BREFEB2~TDT7IILT /., BRFHR2~7TDT
WEILTE/ALKRZIL, BRBHA~TDOOAFILFILT /A
LRIV, BRKT S/ AR, REH1~6DTILFILRIILEKZ
WP 2/, REHEI~6DLVAOTFILFINRILKRIILT /| REH
1~6DT7ILEILTZ/ AIKRZIL, RERI~6DL7O7ILFIL
T2/ AURZIRFRRT 2/ AURZJLERL

R4e, R4b, R4c[FFNFNMIIC, KFERF. BEREZALT
LEWVRFEEH1I~6DTILEIL, FXYRGEBREZHLTHL LK
ZH1~607/LaxT%ERL

Rse, RS, Re<[FZNETNRA—XEIRG > TKRREF, EE
FHALTHLIVRRZH1~6D7ILFIL, EREZELTHLVRR
¥3~6DyO07ILFIL, BBREEFRLTHLIVRRRE6~100
7=, BREZELTLLIVEREF. BRRETIRUBERTZ
1~6HEEL. ROBREFHENS~10THEIATOT J—IL,
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F5RIE2]

BEREZFAELTCHIVVERFZR2~7D7ILaXFIHILRZILRIEA
FUZERL,

XIERFBERF (R4e, R4, R4 cOLWTIINZDRIRBEFICH
ELTVWTERV, CORFBRFH/FFYTERINDZLEHEL
) RIFBREFEF (YHEBEDGEE, ERREFEEESATN-FF
YETH>THRLY) ERL,

YISE#ES., DILARDILRIFBREFETRL,

Z', Z2EENETNMEIICRFBRT (BERERIICORRRTFIC
HELTLWTHRLYY) XEERFEFETRL.

miE1XIE2%377, ]

TRENDT7 I FEEEF, ZORELWHCHBTINDIE, XEFLE
DKIME L < (EBEFM,

ADLTORXTREINSE

[{E3]

£

(P, RUEBVEEBREEZALTHIVREFER1~6DTILFIL,
BMEFALTHLEVRZH2~6D7ILroL, BREEALTH
FVRFH2~6DT7ILF)IL, EMEZHELTLIVRHEHI~6
DLoA7ILFIIL, BEREEFELTLLVRFRRE~T100T7—IL
BREZFHELTLLIVERREF. BRRTRURERTZEZ1~61#
EHL. ROBREFHENS~10THEIATOAT)—)L, EfaE%E
BELTHEWEREFEH 1 ~607/Laxd, BEREZFELTHKOVRR
RH2~T7DT7 VI, BEBMEEZALTHLIVRRRH2~7DT VI
xR NOFVEF, KBE, O, YT/ ALAT R, EfR
EZALTHEVRFH1~6DTILFILFA, EREEZFLTH &
WRFRH1~6DTILFILALT =)L, BEREZFELTHLVRR
B1~6D7ILFXILALKZIL, T2/, EBREZALTLLVRER
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[FE3RIE3]
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H1~60D7ILFILT7E/, BEREZHELTHEIVVBRRZH2~12
DOTILFILTE/, BREFZFALTLLIVRKT I/, BikFEH2
~TDTIINTE/, BRFBH2~TDTILFILTE/ HILKRZ
BRFRA~TOIPATF7ILFILT I/ AR, BRKT I/ HL
R, REB1~6DTILFILRILKZILT /), REHI~6D
OAFILFILAIKRIILT I/ REBI1~6DTILFIILTI/ R
LRI, REBEHEI~6DVOFILFILT Z/ ANLNEKZIL, RUR
K72/ ANLRZIOLERENEG 1BEXIERI-—DEFLCIEEG 7=
2~ 3ENEB|EEZFLTHELL, BOBEFNHARZILIZ, £ED
HEFNBREFIHALTVS, ) THHBERBEVICEHOTI R
FER, TOXEBEFHICHFREINDE. XEZALOKIIPELCEF
BEIY.

ABLUTOXTREINSE
[1E4]

N~ AN
-G

(P, EVDUVEEBREEZALTHIVRER1~6DTILFIL,
BMEFALTHLEVRZH2~6D7ILroL, BREEALTH
FVRFH2~6DT7ILF)IL, EMEZHELTLIVRHEHI~6
DLoA7ILFIIL, BEREEFELTLLVRFRRE~T100T7—IL
BREZFHELTLLIVERREF. BRRTRURERTZEZ1~61#
EHL. ROBREFHENS~10THEIATOAT)—)L, EfaE%E
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