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oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0o0oDDoDoODO0o00O0[@Ooo0ooDo0o0Do0oDO0ODO00D0DO00O0o0DoDo0DoDoODDDODOo0o0DO0DO0oOn
ooooD]oo0D00000o0o0ooooDoODo0DOooDUOO0@E@EloooDoODDDODOO0o0DOoOO0on
0O000D0D011d00 0 (0.135 g, 00D042.3%) 00 00000C0O0ODODOO0O0OOOO0O
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ocoooooOOO0O0O0O0@EloooobDOobOOoO0oOoOoOooooOoO0ODD11Ic00000 (18

0 mg)O

MS

m/z (ES1): 348.2 [M+1]

ocooooao

ooooao
oo0[0ooDo0oo00oo0o0o0oo0ooooooDoDoDo0ooooo0ooooDooDoDoo]oOO
oo0o0oo0DoDoDOoOO00o0oO0o0oooo@ElOoDoODo0o0o0Do0o0o0oooDoDoDoDoDooooog
oooooooOoOoooog
oo[0ooDo0o0o0O0o0oo0oooooooDoo0ooDUoo0oo0oooDoooDoDooOo]looOg 10
0 A o A o A B o | @210

mg, 0.057 mo)D 0D O0O0O0ODODOOODODOOOODODO @2 mg, 0.063 mol)0 O —0O0ODO
ooooDoD2mO00O0O00OO0Q0O0OO0OO0ODDODOOODODOODODODODODODODDDOI00000
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooosmO0OO0DOOODO0O0OO0OODODDDODODO0DO0DO0DO0DO0DO0DOoDOoODOoODoODDODOOoDOoOOg
oooo0oDoOO0o0o00@UoOooDOoOoOOoODODO0D0DU0DU0O0DO0O0DOoDOODDODDDODOO0DO0DOO0OO
o000 o00o000oo0oooooDoDoo0o0ooO0@oooooDoDoDOoo0o0OoOogao
Oo0o0o0DDoDoODO000O0O0oo0ooOoO0OD1100 0 (0-.026 g, O 0O 0O 86-8%)0

MS

m/z (ESI): 348.2 [M+1] 20

14 NMR (CDCl5, 400 MHz) & 7.68 (d, 2H), 7.17 (d,

2H), 3.72 (m, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.30 (m, 4H), 2.98 (s, 2H), 2.81
(s, 6H), 2.55 (m, 2H), 2.22 (m, 4H), 2.05 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.56 (s, 3H).
oDooo

0Dooo
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—_— H

step5

ooooo

0000000000000 O00O0000[0]0000000000000000000
0oo
OONNDOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO[c]0O000000O000
00000190 (12.9

g, 0.066 D 00000000 ODO0ODOODOODOODOODDOODDOO (14.2 g, 0.0727
mlDIOD—00000000000000240m000000000000000000
DO00O00Otert0 0000000000 (4.8g, 0.132mol)Jtert0 000000 O
00000000000 —0000000000000000000000000000
OTLC0ODO0COO0DCOOCOODOODOODCOOOOOOCOOOD100 MO0 0050 mlO00 000
0000000000 0000000000C@o0mx 3)00000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O000000000000000000000000
000000000 [0]000000000000000000012a000 (7.0g, O
0 O 51%)0

MS

m/z (ES1): 208.1 [M+1]

1H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 3.5-3.0 (m, 4H), 2.75 (s,

6H), 2.6 (m, 1H), 2.1-1.5 (m, 6H)

oooooo

ooooo

0000000000000 000000000000([0]0000000000000
Do0oO00O00O0on

oooo0oo0ooODO0oO0O0O0oO0O0oooooOoO0[oooooooooooDooDoDoOoooOg
12a(4.2 g, 20.2 moH)O OO OO OOO (12.5 g, 80.8
mmoDO 100 MLO O OODDODDODDODODODODODODODODODOOODODDODODODDODODODOODOOOOOD

00000000 (80.8mL, 80.8moND0DO0ODO0ODO0OODODODOOMSOOOOODDOODO
0000000000100 mMO00O00O00000000000000000 (200 nLx 3)
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000TLC00000000000000000

0000000000000 O000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O000000000000[0]00000000000
0000000012000 0 (2.411 g)O
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m/z (ES1): 222.2 [M+1]
IH NMR (CDCl5, 400 MHz) & 3.44 (m, 2H), 3.3 (m,
2H), 2.85 (s, 6H), 2.77 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 1.36 (s, 3H)

O

OooooQgooao
Ooo0ooooOoogoao

OOo0ooogooogaog

OOoo0ooood

uo

goooooooooobooooobooogooooooooDbooEIoDODODOoOoo
oboood
coooOoOOoO0oO0ooOoooooooOoObOOOO0oOoo@E]loooboobooooooo
O00012b(6-99 g, 31.6 mo)O 9O mLO DO @)D DO O OODODOOOO
goso0boOoooobD48000ooOooTCOODOOOODOOOODDDOOO
ioombOOOoOoooOoOoooobobobocoooboooobooooooobooboooooDoao
e 0O0ODODODOO0O0OO0OO0OO0OOD@s00mMLx 3) D 00000O0DOO0ODO @50

mx 3)00000000000000000000000000000000O0oonoan
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 O0[0]00000000000012c000(7.0g, 00009
2)00000000000000000O0

MS

m/z (ES1): 241.2 [M+1]

ooooon

ooooo

0000000000000 O0000O000000000000000[0]0000000
000000000000

0000000000000 O000000000000000000000000000
000000 [0]00000000000012¢(1.0g, 4.2mmol)0 00000025 mL
00000000000 0000-50000000000(463.5 mg, 4.58 mmol)d O O
0000000 @97 mg , 4.58 mmo)J 00000010 mMOIOOD0OOD0OO0OOD0OO00O
0-5001500000000000000000000 (546 mg, 8.4 mmol)0 0 O 010 m
L000000D0C0O00-500000000000030000000025m0000000
000000000000 0000000@GOmx 3)0000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000[0]0000000000
00000 12d0 0 O (700 mg)O

ooooooQ

Do0oDo00oO0oO0ooon

000000000000 0000000000000000000000([c]0000
00000000000 12d(700 gD 20 M0 D00 0000000000000 000
0000000000000 00000(8asS,5r,6aR)5-0 00000000000 -N,N,
0000000—000000—000000[c]000002@H)-0000000001
20 0000000000000000008mO0O0@NIODICOODODODCOODODO
000000000300 000000TLC000000000000O00O00oNoooa
— 000000000003 NDIOO0O0O0OODO0OOO0ODO0OO0ODO0ODO0ODO0D1200000
0000000000000 O00@Smx3)000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
O[0]000000000000000000012f00 0 (500 mg)O

MS

m/z (ES1): 212.2 [M+1]
H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 3.5-3.0 (m, 4H), 2.72 (s,
6H), 1.7-1.3 (m, 6H), 1.04 (s, 3H)
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OoOoooood

Oo0ooooDe oogooogoao

MS

ood
oogd
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[CO00O0O0oOoOooODOOOO0O0O0O0oooobooooODbDDOOO0O0DOoooooo]loDDOO

(ESI):

ood
oogd

oo
uo

O

oopooOO0oO0O0[@EljoooooooooOooooooooooooo
ooooOoO0oO0ooOooooooooOo@Elooooooobooobooo

12¥(332 mg, 1.57 mmol)O 10 mLON,N-OO0O0DDODOOOOO

000@:1)0000000D000DOD0O0ONOO0ONOoDONooooan
0017 mg, 1.26 moDO DO O0O0COOO0COOOOOOOOOOO
000000000000 0O000O000O000000000000
0000000000000 0DD0OO0O00OO0O0O0ODOoOoooan
0000000000000 00O000O00O0[@0]0000000
0001290 00 (240 mg, O O O 55%)0

348.2 [M+1]

O

[DCODOO0oO0O0oOoOOoOoooobooooooboobo0ooobboogoooboobooOo]Ibooboo
oooooOoOoOoOoooooo@oloopoooooogoooopooooDoooooo
oooooooooao

oo[oooooooooooooobobobOooooooooooooDoDbobooo]oo
I o o o o A A e 7

(150 mg, 043 mmoDH)0 0D OO ODOODOOOOODOODO(82 mg, 0.43 mmol)O OO O
Oo04nm00000000O0OCOCOODDODOODODOOODIIOODOO0OODODOOOOO
000000000000 ooOoo0[oOo0D0o0o0o0ooo0ooDoDoDoDoDOoDoooogo
Oo0o0ooDoOD0o00oo0oO0jooo0ooDoDoDo0oo0oo0o0ooooooODOloooooo
0000000000000 Q000OD0DDDODOO000012000 (0.022 g, OO 0O 95.3%)

m/z (ESI1): 348.2 [M+1]

1H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 4.82 (m, 1H), 3.97 (s,

2H), 3.79 (m, 2H), 3.49 (m, 2H), 3.21 (m, 4H), 2.75 (s, 6H), 2.62 (m, 2H), 2.19
(m, 2H), 1.92-1.61 (m, 3H), 2.06 (m, 3H), 1.2 (s, 3H)

oooooao
ocooooao
oo[poOoDoDo0oo0oo0o0o0o0ooooDoODo0Do0DoDoo0oo0oDooODoODDDODOo0o0DOoOoon
OOJONN,0000000O0DOQCODOODOOO0DO0O0O0O0OO0EEIOODDDODO00DO0O0oOn
ocooooooo
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oooooao
ooooao
O._OH N
Y OYOH N
HN Z step1 z step2 >\_ O\ step3 >__ (j\ step4 %Nij step5
13a 3e
o} 0]
F (o] ‘., ., o, F
HN CIVLP’F ;j, ;jO/ oH
HCI - > + Hm o " . C He wH  NC
/ stepb y HOJWOH
N N N
OH O
O N 0" N
13f 13g
goood
(2S,4R)

gbd0Otert000000D0OO0DOO0ODOOOO0OODODODODOOODOOODODODODODO
u

ooo0L-000o0b0000daoi1sa

(60 g, 0.458 mo)O 750 MmO OO DOOOODOO »,00D0000QE:DHOO0OODOODO
0220000000000 0C0OQO%OO7sOomMLO00C0tertC 0000000000 C(
136 g, 0.624 moDHO OO0 O0O0OOOODO »,00D0000E:1))I0O0O0OODDODOOO

gooboooooobooooobooogoscombooobobooobobboooobooboo
ugbooooooboobobooboooboobobobobooobol.sL0oboooboann
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
oooo0ODODOO0OO0000000oO0O0ODDO0O0000ES,4R) 0000 tert-00000
ooo0oOoOO0o0ooooo0ooooDobooooboo0oOooDaspddns6.4 g, OO0 80%)
a

oooooao

gboooao

@s,4R)-tert-J 000000 DDODOOOOOODDOOOODODDDODOOOOOOOOODOD
ooo

0@S,4R) OO0 O00tert-000000DDOO0OOO0DO0OOODOOOODODDOOOOOOO
OO0013b(86.4 9, 0.374moH0 1.2 LOODODODO0DOOODODOOOODDDODOOOOOOO
ocooooOoOOO0O0O0oO0O0ooo0o0O0@M1g, 04112 mOH0O0DOCOCOODDDOOOOO-15
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000000000O000000@@3.84¢9, 0.411 mol)J0O00O00O00O00OO01000
00000000000 (36.8n)0000000000002000000005 00
00000000000000000(@2g)000000000000003000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0@ mMx2)00000000000000000000000000000(2S,4R)
Otert0 00 000000000000000000000000000000O013cO
00 (74 g, 00 O 86%)0

0ooooon

ooooo

(2S.,4R)-tert-0 0 0000000000000 0O00O00O0000000000000
00(S,4R)-tert-0 000 0000000000000 00000000000000
0013c(74 g, 0.3217 mo)0 00 0000000000000 OO0 740
MOODODD0DO000D00000000000-200000000000000000 (169 g,
0.804 oD D ODODOODODODOODOODOODOODOODOODODOOTICOOOOOODOOO

ooooboooooooooooobobooooobooobo.sLlobooooobDoDOOn
oooboooooobOoogoscomloobobOOoOoOoOobDO400mODOOCOOO0ODODOO
oooboOOoOoOoooooOoooooscombOO0O0OooOoOoOOoOoOD 2 MODso0 med
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
Ooo0o0OD0DOO0OO000O00O00O00@@S.4R)-tert-J00o0o0O0OO0ODDOOOOOODO
OoOO0O0ODODDO0OO00000013d00O0 (49.7 g, 000 7300

gbooogd

ugbodaod

2s,49)-tertJ 00 000C0OO0ODODOOOOODOODODOOODODDDOOOODOOOD
Oo00@s,4Rm)-tert-0 00 00D0O0O0O0O0DOOOODODOOOODOODOODDODODOO

3d(49.7 g, 0.2344 moDHDO OO ODOOOOOOCOOODODDOOOI1130
mOOOOoOoOOoOOoooobooooooobOoooo-coooboooooboooooonn
Ooo0oooOO0oO0oO¢eGe.7g, 03616 mo) 00O 00040 0000000000D0O0OO
o-5000000000000D0DO0OO0O0oO0oDbDOOogoTLCcObOO0O0o0oobOoOOoDOooobDoDoboOn
ooooboooooobOooooboooooboboboz220b0b0b0CO0O0obODbODOOO0OO0ODbDDOOpH
>700000000000O0C0COsSOMmMOOCOO0DOODOO0OOO0ODbODOO0OO0OOoDoOOOOOan
gsoom0ooooobogoboboboooobogscomb00ooooobobO
oooobooooooboooooboooooos3sooooooooooocooobooo
ooo0OD@s,49-tertJo0ooO0O0ODODOODOO0DO0DODOODODOODODODDDODODOOOO

13e0 0 O (50 g, O O O 100%)0

0ooooon

ooooo

(25,49)0 0 0000000000000000000000

(25,48)-tert0 000000000 O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO13e(@ g, 4
6mmol) 0000000000000 O00O00O02mO00000000000000

00001000000000002.5m00001,400000000 (3MOOOO
0000000000000 00000000020000000000TLCOODOOO
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
D00000000000(S,4)00000000000000000000013f00
0 (15.6 g, O 00O 76.6%)0

Do0o0o00

Doooao

(25,45) 00 00000000000)I0000O000O000O00O0ON0OONONO0ONOOO
O

oooo0ODDO0O00@1.183 g, 98.5mmol) 00 O0O0O0O0O0OCOCOODDOOOOO120 m
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L000C000000000O00O00O00O00D0O0000(S,4) 00000000000
0000000000 13F

(11.4 g, 75.7mmol) 0400 L0 O 0O ODCOCOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0(6.1g, 158.97 mmol) OO ODDOODOOOODOOOODOOOOOOOOOODOO0O
000D0300000000000000000000000000200 m00000150
mMOODODO0DO0OO0D0O0D0O00O0D0OD00D00O00O00O00O000000000000000
OD30mOO00O0300mI0O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 (S.45)-1-(2-0000000)0000000000000
0000000013000 (8 g, OO O 60%)0

DoooooQ

Doooo
O0[0000000000000000000000000000000000000
OO0]-NN,000000000000000000000[c]000000000000
Dooooo

0000000000000 O000000000000[0]0000000000000
000O000O012F (130 mg, 0.616

mmol)0 (2S,4S)0 00000000000 O0O0DOODOODOODOODOODOODOODOODOO
0013g (117.4 mg, 0.616 mmol)J 0000000000 (85

0.616 oI DD COOCOODCOODCOOOO2nO00000000002 mON,N-O0O
000000000000 00000000000000000000000TLCH
000000000000 000000000000000ON,N-000000
000000000000 000000000000000000O00ONOoan
0000000000000 000[00000000000000ONoOnO
000000000000 000O0]-NN,0000000000000000
[cClO00C0O0C000O0C0O00O00O00O00O013hD 00 (0.13 g, O O O 58%)

3
«Q
O~

Ooooooogg
O 0Ooo0ooo
OO o0ooog
OOoo0oooaog
O 0Ooo0ooo

0DO0o0o0oo

Doooao

0000000000000 00O000O000000000000000000000
O0]-NN,000000000000000000000[c]00000000HOOOO
0000000000000
D0[0O0000000O000O000O000O00O0O00O0O00O0O00O0OOoooooon
OO0]JONNOOODOODOODDOODOODOOODODODOOO[c000O000O000On
00000000 A13h

(0.16 g, 0.44mmol) JODDODDOODO5MOO0DODOONONDODONODOOOOOOOOOS
mLO O OO0 (65.6mg, 0.44mmol) DOODODDOODODOOODOO300000000000
0000000000000 0000000O000O0D00O000000O000O0NoOoOl
0000000000000 000O0O0D0O0O0D0O0O0O0O0O0D0DO0O0ODO0OODO0OOoOOn]
ONN,000000000000000D0O00D0O00[c]00000000000000
0000013000 (0.18 g, OO O 82%)0
TH NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 5.76 (m, 1H), 5.46 (m,
1H), 5.0 (m, 1H), 4.08-4.05 (m, 4H), 3.97 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 2.73 (s, 6H),
2.61 (m, 2H), 1.87 (m, 3H), 1.57 (m, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.9 (m, 2H)
Doooo
Do0o0o00
000000000 [0000000000O000O00000000000000000
0000000000 0000000000000[0]000000000000000
000000000
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aono
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gboogoood
gbooooao
ubooaod

oooooao
gboooaog
ugbogood
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g
t
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O
O

O
g
a
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g

000000000000 0O000O000O00000[0]000000000000
DooooooQ0

0000000000000 O00O0O00O0[0]00000000000000000
12a(4.0 g, 19.3 mmol) D OO OO0DOOD6O MOOOOOOOOOOOODOOOO
000000000000000GG.4g9, 42.5mmol) 0000000000000
00 (42.5
L, 42.5mmol) 0 0000000000000 0O0O0D0O0O0DO0OO0OOTLICOO0OO0OOOO

000005 mO000000000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000
00000000000000000000000000000000
0000000000000000000([0]00000000000
14a0 0 0O (2.6 g, O O O 46%)0

ocooboOoOoO0oOoooooooooODbDDbOOE@p)loooooooDbDoo
oood
cooooooooooooooooo@Eluooooooooobooo
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OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oooooo4oooooogogooao

Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgdg

O

Oo00DDOO0O000000[Elcooo00O00O0O0O0g4c0OOD (0.76 g, OO O 98%

)Oo

0
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OO0O014a (2.09g, 6.7 mmol) OODODOOOO1I00MOOC0OCOCODODOOOOOO
ocoooOoOOoO0oO0o0oOoo0ooooobODbODOO0Ob0O0O0O00 0.2 mL, 20.2 mmol)Od O
TLcCooobooooobooooooOooooboooobooooobooooao

O

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

g
g
u

O

O 0Oooo

O
a
u

OooOood

gbobooooooboboboboao
uybooboooooooboboboaobaoaao
oooooODOOOO0O0O0O0OoooooOooODODOO0OO0O0DO0oOo@E1IC0
Oo0obDOoOO0oO014b0D0O0O (729 mg, 0 OO

gbooooooobogan
gbooooooogaan

36%)0

Oo0oo0obOOoO0o0ooooOoOO0oooDbDOoOo0oDoDOoQf[elobbOOOO

000000000000 oooDoDoDoooOo@loooooooOoaon
O0014b (0.729 g, 243 mmol) DO DD OOO028 mLOO OO OODO
4nm00000000000ODOO0OOODOC COODODDODODODODODDDODOOO
0@.14 g, 7.29 mmoDH 0000 DOOOOODO (0.66 g, 7.29 mmol) OO OO
0000 (.513 g, 7-32

mmoDO 00D OD0ODO0OOD0OD0ODDOODOOO COOODODODOOOTLCOOODODDDODOOOD
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg

TH NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 7.5-7.0 (m, 5H), 3.24 (m,
2H), 3.1 (m, 2H), 2.76 (s, 2H), 2.7 (s, 6H), 2.68 (m, 2H), 1.99-1.55 (m, 4H)

O

OOooooooooooo4o0oDoDooooooooogogoQg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogooogogoogogoo

OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4ogoooooggg

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgg

O

OOoooocooooooogod

Oooooooodg

OOooooogdg

OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod

0000000000000 00000000000([c]000000
oDooo

0ooo0ooo
(0.86 g, 2.72
00OoO0-500

0 (0.325 g, 2.

ooooooo
ooooooo
ooooooo
ooooooo
ooooooo
14d0 O O (0.9

go
ao
OO
14d
g
OO
OO

OO

oobogao
ao
oooao

(1.0 g,

000000000000 0000O0[c]000000
mmol)J 0 —0 000000000030 mOO0O0000O
00000000O000000(0.303 g, 2.99 mmol)O
99 nmol) 0D ODOODODO15mMOO00O0O00O0O00O00O
0000000 (0.353 g, 5.44 mmol)0 0 00O 15 mL O
000000000 TLIC0OD0OO0D0OOoODOoOoOo
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000
0000000000000 O000O000O000000
0000000000000 O000([E]00000On
g, 000 97%)0

oooobOOoO0ooobooogOd[eelcogoobooooo

ocoD0ODDOO0O00000000b0O0ODD[e]0000on
2.72mmol) ODOOOOODOD20mO0O0O0COO0ODOO

gbhi1s00b0000o0o0o0ob0obooboobooobooboobonnb

oooano

ocoo0DDOO0O000O0O0O00o0oOoODODOO0O[e]000on

Udd14eC000D0O0COOO0OODODOOOODOOOOO

oooano

ocoD0ODDOO0O000O0O00[Elcoo0DbDb0O00ooon
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ooooooooOoOoao
ooo0D122mO00000@GNOCOO0ODDODOODO0DODOODOOOOODODDODOOOOO
Oo000D0DD0O00000000Q0[Ecl0D0D00 0000000000 DDO0O0014e OO
000o0Doo0ooooDoOo3uo0oo0o4NO0O0O0Q0DOoDOoDOoOOoOoOoODOpHOUIODOOOO
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
[clD 0000000000000 O0O0O0O0O4f000 (0.55 g, OO0 70%)0
ocooooao

ooooao

ooooooDoOoO0 o000 0ooDo0oDDoDDoDODO0D0D0D0D0O0o0ooDoDoDoDDoDOoODOoOOoooOog
oo0o00DDODO0O00ooo00o0o0o0o0ooDo0D000[e]lo0000o0oDoODDOoDOooDoOog
ooooooao

0000000000000 o0ooDoo00o0oDoDo0oo0[c]uooDoo0Do0ooooDoog
ooooDoD0O14f (0.1 g, 035 mmol) 04 MO0 ODO0O0OOO /ZNN-ODOODODOOO
ocoo@w=/1))y 00 0O0oooooOoDoDOoOoOoog (@s,4900o0oDoDo0oooooo
000000000000 0oooDoo00o0DO0oO0Od13g (66.5 mg, 0.35 mmol) OO OO
0000 (49 mg,
0.35mmo) 000000 DDDOOODOOO4000120000000TLCOODOOOODODO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0Oo000DD0D0OD0000000o0o0o0o0DDoDO0o0Do0o0Do0o0oooo@EOoDODoODOoOo0o0Do0o0oon
ooo0oo0DDoDoODO0o000O0O0o0o0o0oOoODDODOoODO0oD0o0DO0DO0oo0oooOo]ODDODOoD0oDo0DOoO0oon
OO0O00[c]OO0000000000O0OD0ODDODDOO0OO00O0149g0 00 (87 mg, OO O 56%)0
MS
m/z (ES1): 442.2 [M+1]

Oooooooooooodg
Oooooooooooodg

oooao

oono
oooDoOO0O00[@EOoooooooDOO0O0oO0oOoOoooooooODDDODOoDOoO0oOoOooo
ocoooOoO0oO0ojooooooooooo0o00[elo00bbobboobODOoODBOOoOoo
oooooooood
gooDoOO000O0[@EooooooDOoDO0O0U0oOoOoooooooODDDODOoDO0oOoOoOooo
oooODoOOoOO0O0O0joooooooooo0o00d el b0bOODOOOOOO
O0D14g (87 mg, 0.197 mmol) OO DDOOOOO3mMOODOOODODODOOOOO
gboood3mboboboooobobobobooooboboboboosondnn
ooooOoO0oooOooooooooboobob0o0 s0000CODODDDODOOOOOOO
ooooOOoO0o0ooOooooooooOo@OoooooooboooODbDDbDbOOoO0oOoOooo
ooooobOoooooooOoooDo]loooobobo0oooDbDoooof0[Ee]ooooao
000000000000 0O0O0OD21400 0 (80 mg, OO O 68%)O

1H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 7.32-7.2 (m, 5H), 5.55

(CE

6H),

ao
od
oo
go
od

1H), 5.41 (d, 1H), 4.97 (m, 1H), 4.31 (s, 2H), 4.08 (m, 1H), 4.0-3.5 (m,
2.81 (s, 2H), 2.78 (s, 6H), 2.5 (m, 2H), 2.0 (m, 3H), 1.6-1.3 (m, 6H)
000

afislalls

0000000000000 [O0000O00O00O00O00ON0ON0ONoooooa
0000000000000 00000000[0]00000000000000
0oo0o0ooo

10

20

30

40



(71) JP 5438028 B2 2014.3.12

oooooao
goooao

ugboood
ocooooobOOOO0OO0oO0oOoooooOoOODOOO0OOOoOoDOoooOoODOED]ooooOoo
gboboooooogobogobobo

gcoooooOOoOoOoOoOoOoooooooOoD o ooooooooooDoooooo
0 12a (3.66 g, 17.6 mmol) OO O OODODO1SO MLOOOOOOOOODDOOOOOO
oooboOoOoOooboooOoooDDbDe-29, 3%5.2mmol) D000D00OO0OOODDDOOO
g

00 (35.2

mL, 32.5moN0 0000000000000 0O00DOO0OO0ODOOTLCOCODODCOOO
000000000000 0150mMO000000000000000000000000
0O0oO0OoO00oO00O0o0 (60

mx 3)0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000[0]0000
00000000000 0000 15a0 00 (2.2 g, O O 0O 41.5%)0

MS

m/z (ES1): 304.5 [M+1]

Dooooo

ooooo

ocooooobOOOO0OO0DO0oO0ooooooOooOODOOO0OO0OOoOoDOoOooOOoOODOIID]oO0O0OO



go

gboobooboobooooonoag

(72)

JP 5438028 B2 2014.3.12

oooobooooooobOboooobOooOoooboobOoooobOoooobooOooboobooo

od

) OOOO0OO0OO30 mLO

O

O Ooo0oooao
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood

MS

m/z
oo
0
O

O

O

ODooooNOoDoooooao

OooOoooooogaoo

=
w

m/z
0
0

O

oo oooooogoooao
O O0Oo0oooao
OO oooond~d>Qgo-g-™g

O 3

=

O O
O Ooo0goooo

oo

oooDoOO0OO0[@]looooobooobbOb0Ob00O0O0oo0ooooDO0 15a (1-2 g, 3-.95 mmol
gboobooobobobobooooboboboboobonn
(1.8 mL, 11.8mo) DO COOCODODOOOOOOOOOOOODODOOOTLCO
oooooOocoooboooobood
gboboooobooboboboboo
uboooobooboobooboobooao

O

g

OO
oo
g
OO
oo

u
O
g
u
O
g
gooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao

(ES1): 307.4 [M+1]
0oooQ
0oo

0Ooo0oO0o0O0O00O0O0oOoooao
DOoo0oO000O0O0ooOoooooo
0 15b0 0 O (0.4 g, O O O 33%)0

Ooo0Ooo0ogao
Ooo0oo0ogano

oooobOoooboboooooobbooooboobooan

j0ooooobooooobooooo

0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0D0O0O0O
000000000000 15b (0.713 g, 2.33 mmol)O
0D30mO00000000000000000O00000000000000000
00000 (.09 g, 6.99 mol)J 00 O0D0O0O000O0(0.79 g, 6.99 mmol)O OO O

ooooO0o00 .62 mL,

mmoDO 0 O0O0O0O0O0OCOODODOOOOoO

gboooooboobobobooboano
uboooobooboobobooobooao
oooobOoooooooooooao
gbooooboobooboboboo
oopoo[[@Oljoooooobooooboo

(ES1): 323.3 [M+1]
0oooQ
000

mLO O O
150 0
oogaog
oono
uono
oogao
ogono

gbooooogaon
gboooogan
ooooood
gboooogao

O Oo0oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OO oOooogobdO

I o o A A e .5 [

od
od
od
od
od

O

oooao

ood
oooooboooooooooooobao
oooobOoooooooooooao

0
O
O
0
O

0000000000000 O00D0O000
00000000000 o0oooooan

000000000000 0000000000000000000000000
00O00O000[0]00000000000015¢ (0.75 g, 2.33 mmol) 00 OO
20mM000000000000000000000000 (0.36mL, 2.56 mmol)
0(.25mL, 2.56 mol)D 000 O0OD0OOO0OOOOOOOO
mMLOOOD0O0O00O00(0.303 g, 4.66 mmol) DO O O00O0O

o0-50000300000000TLC0000000000000

O

goooooao
gboboboon
gbooobooaoad
ooooooao
gbooobooan

00000000000
(100 mLx 3)0 0000
00000000000
00000000000
O[0]00O000000

O 0Oo0ooOooao

oooooOOoOoO0ooooorL

000000 [@Q]oo0O0O0n
oML 000000000

goTicooooooogano

gbobooooooobgnn
gboooboooooooboan
ooooocoooooooao
gboboooooooobgnon

15c0 0 0 (0.75 g, O O O 100%)0

goooooao

gboobnDai1o

ooooDoOoOOoO0ooooorL

ooo@onmx 5)00gogoooooooao

0ooooooo
0000000
0 (0.79 g)0 O

ugbooobodaod

goooocoooooooao
oooboDoooooDootL
gboooboooooooboan

00000000 [@E]000

10

20

30

40

50



(73) JP 5438028 B2 2014.3.12

ocooooOoOoO0oO0oOoOoooooooODOoOoO0oOoOoOoooooOooODDODOoDOoOoOoOooorL
O10o0o0D00O00000000D001sd (0.79 g, 2.27r mmol) D20 mMODOOOOOOO
goooao
gboooad
ugbodaod

ed O O (O.

MS

m/z (ES1):

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

.65
od

fO O O (0.

MS

m/z (ES1):

O

OoOoo0ooood

Oooooooooooogogooao

MS

0

O 0Ooo
O Ooogooo

O

O

O 0Ooo0oooao

oooobOooooooOoooooOTLCOOoOoOOOoOoOooDODOOoOoOoDOoOn
gboooogoobobobooboooobobobobooooboboboboo
I o o o A 0 0 A N R R I
659U 0 00000ODODODOOO0OO0D0DO0O00O0

320.4 [M+1]
0

oopopooOO0oO0oOoOooooooobDoOoOoOoooooooo@oloooood
gbooooooboaan

ocooDoOOoOO001omOOO(@GNOODDODODODODODOOooooODDODDOOOO
Oo0o0DoOOoO0000o0o@lcoooDoODO0oO0O0O0DO0OoooooOoODDDi15e (O

g, 2.03mmo)00O0C0C0ODODOOO0OOOOOOOOOODDODOOS0 00200000
ooTcbooooooOoooobooooooboooobooooobooOOoO0gpH >
goo00OoooDoOOoO0OooDbDoOOoOoo0oDO@mxbB)DoooooooooooooonoD

goood
ooooao
goooao

O

OOooo0ogao
O 0Ooo0o0oogao

O

O

O

Oo0o0oooodg

O

0000000000000 O00O0O0C0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0OO0O0OoOooooaO
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O0000000000
0000000000000 [0]000000000000000000015
5 g, OO0 84%)0

294.3 [M+1]
0

0000000000 [000000000000000000000000
0000]000000000000000000000000000I[0]0
000000000000 O0O0O0O

000000000000 000000000000O00O0[0]o0000n
00000000 15F (0.115 g, 0.39 mmol)

Doo1omO0000000 /N,N&#8211;0 0000000000000

(V/Vv=1/1)0 000000000000 0000000O00O0O00O0O00000000
00 (34 mg, 0.31 mmoN0 D O00O0O0O0O0O0O0O0O0DO500000000000TLCO
0000000000000 O00O0O00D0O0O0OODONOoODONOoONOooOoooonoon
N,N &#8211;0 0 0 0000000000000 O0O0O0O0OO0O0OO0OOOOCOOOOO0O
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0OoOooooon
O[0O00O00000D000000000000000DO00ODON0ODONOO0O0]oooon
0000000000000 O0OO0O0OO00OO0OO0O[0]0000000000000000
0001590 00 (113 mg, O O O 67%)0

m/z (ES1): 430.5 [M+1]

O

Oo0Ooo0oodg
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

Oooo0ooOoogano

O

O Ooo0oooao

a
O
g
a
O
O
a

O

oooobOooooo0oooooboooooboooOoooobDbooOooDon
gcooojoooooogoooooooOo@luooooooooooooOoo
ooooood
ocooDoOoOO0OO00O0oOooo@pooobooboooooooooooooDbDDoDOO0on
gopoDooO0ojoooooooooDooooOooooooooDoDoOoO0OE

000000000000 000000015g (113 mg, 0.263 mmol)
DiomOO0OO0O00O0O00O0O002mO0000000000000000000000

10

20

30

40

50



(74) JP 5438028 B2 2014.3.12

goggo3ooofdoooDoooooooOooooDooOoooDooo0ooDoDoooooDood

oo[@ooDoDo0o0o0ooo0ooooooDoDoDoooooo0oooDoooDoDoo]ooOog

oooo0oDoDoOO000O0@loooo0o0OD0DO0OO0D000DO0D0o0oo0DOoDoOoODDODDODOOO01000 (4
0 mg)d

H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 5.2 (m, 1H), 4.77 (s,

2H), 4.18 (m, 3H), 4.02 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 2.73 (s, 6H), 2.58

(m, 2H), 2.16-1.87 (m, 9H), 1.59-1.19 (m, 8H)

gboooad

oooooao
gooooooooooOo@OobooOooooo0ooobDoooooDooOooboobooog
gcoooooljooooogoooooooDOoO0@EluoooooooDDODOoO0OoOoOooo
ugboogood

goooao

ot
,N

v,

Q

HFP—"H NC

ugbogood
ooooao

gboooao
cooooooOoOoOoOoOoOoooooOooOODbDOO0oO0O0oOooooOoEEl0ODODOoO0OO0O
ooooocoooboooao

gooooooooobooooooogogo blocoooobooooobboogouoDbooo
12a O30 mLONN-OOOODOOOOOODOOOODOOOOODOOOODDOOOO
OO0 (G499, 27 5mmoH)00OCOC0OODODOOOOOOOOODO (@7.5



mL, 27.5 mmol)O
Oooooao
Oo0oooao
Oooooo
Ooooooao
oooooao
0 42%)0

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

MS

(75) JP 5438028 B2 2014.3.12

0000 000000000020000000TLCO000C000
00010mO0000000000000000ON,N-00000
000000000000
0000000000 OoO
000000000000
O[0]00000O0000

m/z (ESI): 276.2 [M+1]
TH NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 3.35-3.0 (m,

(s, 6H), 1.34-2.5 (m, 15H)

oooboooooboocoooooboooao
gbobooooooobobobobog
ugbooboooooboboboboaood
ooo0oD0OD0OO0O000016ad OO (2.6 g,

4H), 2.24

ocooooao

ooooao

0000000000000 o0o0o0o0o0Do0DDoODO0D00D0D0DoooOoOOoODooooog
ooooDDoDoODOoOooooooon
oooo0ooODoODO0OO000oU0O0ooooOoO0DDODO0D00DU0DO0OoOoOoIOoODboDoDoooog
00000000 0ooil6a (0.817 g, 2.97 mmoHI oD DO O OODDOOO40mL O OO
ooo0ooDoDoDOo000DO0o0oooooODDDDODOoOO00o0DO0o0oooOOOD((8-9 me, 8.9 mmol)
Oo000DDODDODO0o000oO0ooo40000000TLCO00OO0OODODODDDOOODOOOO
ooo00oDoDDODO0O000U0O00ooooOO0oO0ODODDODO0DO00DUODOOoOoD1ONMODODOO0DOOOd
Oo000D0DDOD0000000O00o00o0DDoDDODO0D000DO00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoDoOog
o000 @(oomx HOODODODODOOODDDODODODODODODODODODODOODODDOOOOOO
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
Oo0Oo00oD[@Oloooo0o0oooooODoDo0oo0o0oo0ooOog 16b0 00O (0-266 g, O OO 32
%)0

MS

m/z (ES1): 279.3 [M+1]

oooooao

ooooao

0000000000000 o0o0o00o0Do0DDOoODO0D00DU0DO00o0ooo0ooDoODOoOOo]Ooo
ooooooDooOooood
oooo0oDoDoODO0OO000oU0Oo0ooOooOO0oo0DDODO0D00DU0DO00OoOoOo@OlODoDoooog
0o0ooooooooo 1eb (0.266 g, 0.955

mmoDO 20 mMLO DO O0D0DDDOODODODOD1I0OmODOO0ODODODOODODODOOOODOOOoOOO
O000D0DDODO0OD000O0O0O0D0(0.448 g, 2.87 moH) DO OO ODODOOODO (0-26 g, 2.
87 mmol) 0D DD OODODOOOODO (0.24 mL,

2.8 moDH) 0000 O00oOCOOCOOO0ODDODODOODODODDODOOODOOTLCOODDOOOODOO
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDoOOoOO00o0oOoOoooooOOoO0DDODDODO0DO0O0DO0O0OoOooDoODoOoODODDDODOOoDOoDOOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
0000000000000 o0o0ooODDDODoODO000DO0O0ooo0oODoODDoODOoDO000DO0OIlro]
OO0O00DDODO0OO00000116cO 00O (0.28 g, 00 0O 99.6%)0

MS

m/z (ES1): 295.5 [M+1]

ocooooao

ooooao
oo0o0o0DoDoOD00000O0o0o0o0o0o0o0DDoDDODO000000o0o0Do0DoDoDoODOoOo]Ooo
oo0ooDDoODOoOooDoOoooooao
oooo0ooOoODO0OO000oU0oOoooooO0oO0DDODO0DO00DU0DO0O0DOoOoDOoOooODoODDODO@E]IOoO

10

20

30

40

50



Oooooooooooooooogoons~sOgo-g
Oo0ooooooooooooooa.o

Ooooooooogogoogoo

=
w

m/z

OoOoo0oooogod
OOoo0oood

(76) JP 5438028 B2 2014.3.12

OCooDoDOOO0OO0016c (0.28 g, 6.95 mmoH0 0 —O0O0O0O0O0OCOODODOO20 mLO O
cooooOoOoOoOoOooopooobOOODOOOOODOOO (0.15 mL, 1.05 mmol)O O
mt0 0 O0o0oo0oo0o00@.1mL, 1.05mmo)D000OD0OD0ODOOOOOO100000D0

O0D0D0oOD0o00O0O0oo (0.124 g, 1.9mmo)000O0COCODODODOOOOOOOS0

oooooOTcooooooooobooooobooboooooboooooooooonon
omOOOO0OO0OOOOCOO0OODODOOOO0ODODOOO0OO0OODODOOOODODOOOODOOD
gobooogooboooboboboooobobobobooooboboboboo
ocooooooOoOoOoOoOoooooooODODOO0oO0oOo@EICLO

Oooooooooogogoao

O

Ooooooogoooog

OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [

~
M
»
o

OOoo0oooogod
OOoo0oooao
OooOooooogod

O

g
O

Iy |

O

aood

O

O

0

O

: 292.3 [M+1]

O

gboooogan
ooooood
gboooogao
gbooooogan

OOleel 0 O0O0O0O0ODODOOOODODOOOOODOOOODOOOODOS0001

l6d0 00O (0.287 g, 0O OO OCOODDOOOOOOODO

oooooDoDDOOOO0O0O0oOooooooOoOD]oooooo
goo
gooooooOoOoOoOoOoooooooooDoDoOo@mloO
16d (0.287 g, 0.9 mmo)D 0O OOCOOD10mMOOOOO
gbobobooooobogobobTcboboboboonn
gboobobooooobooboboobooooobobooba
I [ A I I A

ocoooOoO0oO0oO0oOoOoooooooDo[oljooooooooo
O

moombOOO@NOoOoooooooooboouoobpooo
ooooOOoOoO0oOoOoooooo@oloooooooooooo

50000000 TrcoooOoooobooOoobobOooooboooooboooooonn
OO0pH>8000000000O0OCO0OO0OOODOOOODOOOOODOODOODDODOO

Doooao
Doooao
Doooo
0 81.8%)0

MS

m/z (ESI):

O

oDooocoooooooon
OoooooogoQgQg

N
I:IDDO
O 0O 0o N

0

Ooooo0oogoood

O

OooooggQg

OoooooooQgdg

O

ubooogoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
ooo[Cljooooooo0ooobbooooboboOgfODbO .18 g, OO

266.2 [M+1]

O

ocoooOoOO0OO0@poooooooOobODbOOOO0ooDOooooooboboDbODDDbOOn
ojoooooooooboooooobo oo ooooooobooooooDon

ocoooOOoOO0o0ooooooobooboOOoOooooooEElooooooooo
OO0O00ODai1ef (0.108 g, 0407 mo)D DO DOOOOODODOOOODODO

oooooO0 (70 mg, 0.407 moDO OO OOOOO3ImMLONNODODODOOO

ocooDoOOoO0OO0oO0oOoooooooboboboO0oO0oo0oOod g7 mg,

mmoDD 0 O0OOOOCOODOODOOOODOOOODOOs0DOOOOOOOOTLCO O
ooooooooooooooDbD oooooboooobooooooboooonon

ocooooooOoOoOoOoOoOoooooooODbDbObOOoOoOoOooooboooDoDoOoOoOrL
oooooobooOOOoO0oO0oOoooooooODbDDbOOOO0OOoDOoOooooobo]loDoDO0OO

10

20

30

40

50



ooooo
0 61.3%)0
MS

m/z (ESI):

uono

OoOoo0ooood

mLO O
300 O
ood
oogd

ood
ood
oogd

O
oogd

Oooooooooooooogooood
OO oDooo=oood~dNoODooOogogooaog

gboood
goooad

) JP 5438028 B2 2014.3.12

0O0C0[0]00000000000O00000000 169000 (100 mg, OO

402.3 [M+1]
0

oooobOoOo@EoooooooboobooooobooOooOooobDbooooDon
oljoooooooooooooo@El]ooooooooooooooooo
oooao

oooobOOoO0op@EooOooOoooboooOoOooobDoOoOoOoooDbDbooooDon
oljooooooooogooooo@Elooooooooooooooo0Ooo

16g (102 mg, 0.254 mmol)

oooooOooooo3smoobobOOOOoO0obOOoOOoO0oOoobOboOoOoobood
ooooobooooooooooooboon-0bOOO0OO0OO0OO0ODOODOODDODOO
coooOoOoOoO0oOoOoooooooOoDoObDOoOoOooooooEooooooOoo
ocooboOoOOO0O0O0O0oo0oooooooODbDDOO]ooooooooboDDoDboOorL

ooooOOoOO0o0oobooOoO0ooobDboOoOoobooO0oODOb (88 mg, OO O65%O

O
ocooOoO[[@Oo0ooooooooooODbObOOO0oOoOooooooooOoDbDDoDbOOn

olj0oooo0ooooooooool]ooooooooooooDoOOoOooOoOooo

17

O

gboood
goooad

ocooo[[@oooooooooooooooOooooooooooooo0Ooo

10

20

30

40

50



(78) JP 5438028 B2 2014.3.12

000000000000 0O0000[@0]00000000000000000o0oan
00

0000000000000 000000O0000000[c]000000000000
0000000 14F (0.1 g, 0.35 moDNOODODO0OODOD0OODOOODOOODOOODOOOOD
00000 (120.4 mg, 0.7 moDO OO O0OOOO (49 mg, 0.35
mmol)J0D0ODODOO3mONNIOODOODODOODOODODODOODOOODODOODOOOO
D80 O0DDODDDONDDOTLCOODONCODONODONODONODONODOOODOOODOn
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000 O0O0O00O0O00O0O0O0O0O00O0OO0O0O0OOOOoOoooon
0000000000000 000000O00[0]00000000O00ooooon
00017ad0 00 (56 mg, OO0 0 40%)0 0 O O

MS

m/z (ES1): 424.3 [M+1]

oooooo

ooooo

000000000 [0O00000000000000000000000000000
000]00C00C00000O0000O0[0]00000000000000000000
Dooooo

000000000 [0O00000000000000000000000000000
000]000000C0O00O00O00O0[0]0000000000000000000 17a

(56 mg, 0.132 mmoDHI OO0 DODOOOlImMOODODODODOOODODODO1ImlOOO
oodo0oo0doooDoOooUooooOooooDo3UUDODODOoDOOUODDoODOOUODOoODOO
OO00On-0O00O0O0DOCOOO0OO0ODOOOODODDOOOODOOOODODDOOOODOOO
oo00o0oD0Do0O0 0000000000000 O00o0Do0o0oDoDDDODOoOO0oo0oOOoOoo
dojood00oooUoU0UDOoO0[UUoODoDU0U0UU0DDOoU0O0oUoDOoOOoDOoOoDoODOOOg
0017000 (50 mg, OO O 67%)0
1H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 7.32-7.19 (m, 5H), 4.78
(m, 1H), 4.23 (s, 2H), 3.8-3.0 (m, 8H), 2.75 (s, 2H), 2.73 (s, 6H), 2.18 (m,
2H), 2.16 (m, 2H), 1.87 (m, 3H), 1.35 (m, 3H)

oooo

ooooao
O[00o0O00o0oo0ooo0o0oo0oDo0U00DoOo0DO0U0O0DDoDOoDO0UOO0ODoDoODOoOOooUooOOoOD
Ojuoooo00oo0oooo0o0oo0DoO000DOo[uooDoO0ooDoDoDoOooooOan

goboooooboobobooboood

O
g
u
O
g
goooad

oooooao

10

20

30

40

50



(79) JP 5438028 B2 2014.3.12

ogoooad

Doooao
D0[O0O000000O000O000O000O00O0O00OO0O0OO0O0OoOoOooooooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O[@]000000000000000
0Doooooo

0000000000000 000000000000000000[0]0000000
000000000000 11c (1.3 g, 7.58 mmol)0 (28,45)0 00000000000

000000000000 0000000000013g (1.74 9, 9.1 mmol)0 00000
0(1.26 g, 9.1
mmol)J 30 MLON,NDOOOOODOOOOOOOOD18 0000000000000 000

0000000030 00000000TLC000000000000000N00O00O
00000000 ONNDOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0OOOODO0OO0O
0000000000000 0000000000000000[0O000000000
0000000000000 0000000000000000]0000000000
0000000000 [0]000000000000000000018a000 (1.39 g,
00 O 50%)0

MS

m/z (ES1): 348.2 [M+1]

oooooo

ooooo
O0[0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000[0]000000000000000
000000000000 0000000
OO0[00000000000000O00000000000000O00O00ONoooa
0000000000000 000000000[0]000000000000000
000018a (0.9 g, 2.47mmol) 000D O0OO0OOO0OSMOOOODOOOODO0OOO
00000003 mO0000000000000O0On (469 mg, 2.47 nmol)I 000 O
0000000000000 O00O00000000000000030000000000
0DO1mOn-0000000000000000000000000000000([000
000000000000 0000000000000000000000007]1000
0000000000000 O00O00[0]0000000000000000000000
0000000000180 00 (1.3 g, O O O 93%)0

MS

m/z (ES1): 366.1 [M+1]
TH NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 7.74 (d, 2H), 7.29 (d,
2H), 5.57-5.44 (m, 1H), 5.07 (m, 1H), 4.19-4.07 (m, 4H), 3.49 (m, 2H), 3.35 (m,

10

20

30

40

50



(80) JP 5438028 B2 2014.3.12

2H), 3.0 (m, 2H), 2.9 (s, 6H), 2.6 (m, 2H), 2.39 (m, 5H), 1.57 (m, 2H), 1.34

(s, 3H)

ooooao

ogooooao
0doodooooo0[@ooooDooDdbOOoo0oooDooDooDOoDbOoooooDooDoooan
000000000000 o0000o[@lo00000o0o00oo0o0ooooooooao
aad

0

oooooao
ooooao

goooad
coooooboOoOoOoOoOoOoooooOooOODOO0OO0O0O0@EEoObOOoODODDODOOODOO
gooooooooao
ocoooooOOOoOoOoOoOooooooOoOol]ooooooooooooDpDoooooOoog
12a (3.0 g, 4.5 moDH)0 000 O0O0CCe6OMOOO0OOOOOOOOODODDODOOO
ooooDDOO0OO000000D 4.52

g, 29 mmoD) D00 O0O0O0DOO0DOODDOODOODODEY ML, 29mmo) DO DOOOOODO
ooobooooooooooooooTcbOboooooOoooooooOoooboobooo
ocooo2omMO00O0O0O0O0O0DOCOCOODDOOO OOmMLx ODOODDODOOOOOOO
goboboooooogoobgobobobooooboboboboboooobDobobao
gTicboooooobobooooboooooooooobooooobooooooboobooo
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa

10

20

30

40

50



(81) JP 5438028 B2 2014.3.12

00000000 oD@@looooo00o0DoDoDo0oooDoDOoOoOonD19addn (1.64 9)
O

MS

m/z (ES1): 236.3 [M+1]

H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & 3.5-3.0 (m, 4H), 2.7 (s,

6H), 1.9-1.2 (m, 8H), 1.19 (m, 3H)

gboooog

gboooad
ocoooOoOoOOO0OO0OOoO0oOooONNOODOOOOOOOODOOODODDDOOIOOOO
gboboooboooooobgooao
ocoooooOOoO0oO0oOoOoOoooooOoOooODOO0O0O0O0@EIEoOooooODDODOoOoOoO0g
OOoO0OO0OD0OD19% (1.54 g, 6.55mmol) DOm0 0000000 OCOOOOOoOOOOO
ooooODDO0OO000O000@9.6nmL, 19.6 mo)J 0 O0O0OC0OODDODOOODOOOODOS

cooooobOOobOTICODODODOODOOODODODODODODO1ISmMODODODODOOO
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooobOoooobooocoooboooooboooONNDODOOOODODOOoOOoobDoooao
oooo[[@luooboo0ooobooogoooboDbDopdOdn (0.4 g, OO 0O 26%)0

MS

m/z (ESI): 239.1 [M+1]

Do0oooao

Ooooo
00000000000000000000000000000000[0]000000
DO0o0oO00O00O000

00000000000 O0ONNDOOOOODOOOOOOOOOOOO[D]00000
0000000000000 01% (0.49, 1.68mmol) 018 MO0 OO OO0 O0O00O
DomOO0O0000O00O00O000000000000000000000000A0 (787
mg, 5.04 moNO D OODODDODODOD (0.454 g, 5.04

mmo)D 0000000000 DD0 (354 mg, 5.06moN0 00 C0O00 DO0O0O00COO
D00DO00O0O0TLCO0O0O0DO0OO0DO0O0O0OO0O0OO0O0OO0O0ONO0NONO0ON0ONO0NON0ONO0ODoOoO
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000 [0]00000000000019¢00 0 (0.426

g, 0 00 100%)0

MS

m/z (ES1): 255.2 [M+1]

ocooooao

ooooao
0Oo0o00DD0DDOD0O0000000000Do0DDDODO0D000D0DO0OoDo0oOoOoD@EO]l]ooooog
oooooooooooog
ooooDoDoODOoOO0O00oOoOoooooOOoODDODDODO0DO0O0DOoO0OoOoooOOoOOo@E]looooog
000O0O0OO019c (0.56 g, 2.2mmol) OO DODDODODOOODDOODOOGBOMOOODOOOO
Oo0o00DD-00000000000O000D00O0(0-.245 mg, 243 mmol) OO 2 mLO O OO
ooooD@e3 mg, 243 mmo)D 00D O0OO0DODODODODOODOOOODDOOOO1I000
ooo2mO000ooDooon (0.286 g, 4.4mmol) DO O ODODDODOODOODODOOO
ooo0-o0o0goooo3uooDoogooTICcC0ggoDooooooDoooooDoodd

oomO0OOCOODODOODOO0OO0DOOOODODODODDDOD@MxS)yDOoOooOooODDODOOO
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
ocoooooOoOoOoOoOoOoooooOoooODODOoO0O0oOoooooooooODOoElIEOoO
ooooDoODOOO0O0O000 19dcO00OC.5p 000000 OoOoODDODOOOoO0g
oooooao

10

20

30

40

50



od
od
od
od

0
O
O
O

3

ERs
o O
~ O

O
O

Oooooooooogogoao
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 ooooog4Qgoooao
OOoooood

=
w

m/z
0
0
O

O Ooooo

O

O

(82) JP 5438028 B2 2014.3.12

coooooOoOooooooooobobOboOobOoooooEElooobooooooo

ooooon

gd

00000 19d (0.5 g, 1.86

30mMI00000000000O000O000O000O00000000O0OdoTLCO

0000000000000 O000O000O000O00O0O00O0ONOoONoNoonoon
000000000000000000[0]000000000000000000
19¢0 0 0000000000000 O00O0OO00

000
00
0Doooooo
0Do0o0o00
12 mLO O O (8
00
00
00
00
00
00
71%)0

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

ugboogoodod

NO OO
oooo
0 O 300
0ooo
oooo
oooo
0 [0 ]0

(ES1): 226.2 [M+1]

0
O

goo
g

Oo0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOodg

a
O
O
oooopoOoOoO0oUoOoooooooDoODOoOoUoUoOoUooooo@O]ooooog
u
O
g

goooooooOoO0@Elooooooboooooooo

gboboobooobooboboboooobobao
[0 0000000000 DO0000000i19e
goobosNOOOODODCOOODOOOPpH 9-10000
Oo0o0@omx 5)D0O0O0O0DODODOOOODOOO
gboobooobooobooboboboooooboooba
goooOoocoooobooooobooocooooboooa
oooooODDOO0OO0O0O0O0O000OD0O 19,000 (-3 g

O0Ooo0oo0ooao

ocoooOOoO0@poooooboooOoDbOoO0oOoOooooooboobODDbODOOoO0OOoOooo

ojooooooooooOoooDb oo ooooooboooobDoooooDoon

oo0oooDoODO0oO00o0oOooooooOooOoDDoODO0DO00DOoDO0ooooOoOo@E]loooood
ooooDDoDoOOoO0oOooooog 19f (0.202 g,

0.897 mo) OO ODODDOODOODDODODOODODDDODODODODDOOOO (18 mg, 1.07
mmoDO OO OOOO (148 mg, 1.07

mmoDO 09 mLONNOODDDOOODODOODOD /0000000 0OO0OOO0OW/V=1/1)O

O

OOoo0oooaoo
O 0Ooo0ooo

m/z

OoOooooodg
OoOooooodg

000
0oo

000

000

000

000

(ES1): 362.2 [M+1]
0000

0oo

0000000000006 OD0ONODONOODOTLICOODONCODOOOO
0000000000000 O00O0O0CONNDOOODOOODOOCODOOOOO
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O0000000000
0000000000000 0DD00OD0D0ODONODONODOooOoOooOg
0]J00000000000000000000[0]00000000000
0001990 OO (120 mg, O O O 40%)0

ooooobOopoooooooobooooooboogoobooooooDbooOoono
jooooooooogoooooEloooooooooooooDoDOoOoOoOoOooo

0

o

[DO0DODO0ODOO0OO0DO0OO0D0DO0OD0DO0ODOO0ODOOO0DO0DO0ODDODOoODoDOoODOoODOOoOODOoDOoOOoDOo]ooOoOoaOg
Oo0oo0oDo0ooDooDo0oDoo0oo[@OlooooDooD0oDo0ooDoooDooDooDoni19g (4
20 mg, 0.33
mmol) O 1 mlODODOODODOODOODOODOD2mO0OOO (GO mg, 0.33.mmol)O O

10

20

30

40



(83)

JP 5438028 B2 2014.3.12

00000000000 00O00000030000000000000000000000
D0[O0000O000O000O000O00O0O00O0O0O0O0O00O0O0ONO0OO0OO0O0]ooon
0000000000000 000[0]00000000000000000000000
0190 0 0 (160 mg, O O O 94%)0

MS

m/z (ES1): 362.2 [M+1]

TH NMR (DMSO-Dg, 400 MHZ) & 4.79 (m, 1H), 4.11 (s,
2H), 3.65 (m, 2H), 3.49 (m,
(m, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.99

O

s e e e vy e I
Ooooooooooooo0oD oo oooo00 oo oooo0DoDoDooooooDoDoooooooaono
e s e e R s e A
e s e e s e e e I o A

O

O

OoooOoooo*T 0o ooo0 o0 ooDooo oo oDooooDoDoDoDooooDoDooogoooao

O

Oo0ooooooooooooooooogooao

OooDooogooooooggogao

OooT o000 oD oo0oooQgoos
Oo0oTT oogoooooggog
oo oooooooooodg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo

Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog

Oooooooooooodg

OoooDooooooogoogog

OOoo0oooaog
OOoo0oooao

Ooos

O Oooo

oo oooooogogoooogodg

O 0Oooo

Ooooooogooooao

O0Oo0Oo0ooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
OOoo0oooao

O O

O 0ooo

O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo

OOoo0oooog
OOoo0oooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

2H), 3.22 (m, 4H), 2.75 (s,
(m, 2H), 1.51 (m, 4H), 0.86

O 0o oo
[ e I I
oo

O Oooo

O O

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

A i
[ I B
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O oOooo
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

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

6H), 2.55
(t, 3H)

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I Y Y o

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

(m, 2H), 2.19

O o0ood

OooOood

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



I e ey ey ey e e e s A B

Ooooooooooooooogogoogao

g
O
O
t
u
O
g
a
O
g
g
u
O
a
u
O
g
a
i

OO0 ooooogogogooooodg
Ooooooooooodg

O

O
Ooooooooooooooogogoao

O d
O O

g

O

(84) JP 5438028 B2 2014.3.12

ooooOoooooooooooboooooobooboooobobooOoooDoao
gooboooooboooooooboooooobooboooobobooOoooDbo
gbobooooooogoboboboboobopoboboboboboo
ugbobooooooboobobabado
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbooboobooooboooboobobooooboobobobooboDbo
gboooaoaao
goobooboooooogooboboboboobooobooboboboboo
g

gboooaoaao

gooao

gboobooboobooaoad

g

gbooboooooan

ooooooooobooooooooooan

j00000000O00,O0000000000000000000000000000O
00000000000 000O00000,0000000000000000000
00000000000 0000000, 0000000000000
KklDDOOD-0000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000O0 tween-200 00
00000000000 O0DIM0DO00D000D0000000000000000u 0
ooooooon
ID00,00000000000000-000000000000000000000
oooo0o0oo0ooon
mM0O0OOD-0000000000000000000000000000000000
n000000000000000000000000000000000
o00O0OOOOD

p00O0, O

00
00O
00
140

=
a1
O
O

Ooooooogooood

160
00
oo
170
00

180
190
od
200
00
210

O oOooo
O 0Oooo

O
O

O O
O O

OoOoo0ooog
OoOoooT O™

O
O
O
O

O

O O

Ooo*T Ooodg

O
ooooOoooooooooooDao
-j0b0oo0oo0ooooboooooobooooooobooooooobooobooboon

gbobooboooooobooboboboboooboooboao
-bgogboobobdooooboobuobobooboooboobobobooad

O
O
O
OJ
O
O
O

gboobooboooooboobobobo-0bobOobooOoonn
oooobOooooobooooooboooooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobooooooooooobobooooobooboooobobobooo
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
pooooooooooao
oooobooooooooooooboobooooobobooooDbDoooo0obppbDO
oooon
uoobooooooobooooobppO0OoOoboO-00O0O0ODODOCOO0OO0ODbOOO

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
0
N
O
0
0
O
O
0
N
O

oo
220
od
230
uno
240
oo
250
00
260
oo
uno
o0
oo

td

(85) JP 5438028 B2 2014.3.12

gboooad
goooooooboooooobooboooobooooboooooooboooooao
gboboboooooobgobobobobooboboboboboooobooobonn
ugbooboobooooobuobobobooooboboboboboooda
goobooo-o0oobOoooo0oboocooboobooboooobppb0oOooboOOOOo0Oonn
gbobooooboobobobooooboobonb
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
gooobooooooooooooboooooboocooobooOoobDooo
gobobooboao

-boobooboooood

ugod

gooano

gboobooooobobao

qguobooboboboooboboobooboooan
r00o0oooocoobo,boc00oo0obooc0ooooobooooboooooooooonn
oooooodooobooooboooo,O000o0o0bOO00oO0ob0obOooOooboobod
oooooodooboogooboodgbbooooobooooonoan
sioobo-0ocooobooooobooobo0ooooboooooobooooooobooooooao
ooobooOoooobOooooboo0ooboOo0ooo0obOOoOO0OO00tween-2000000
gboooobogogogoobrtobgoboobobooobooooobobobobooopp0nbOO
uoboood

uoooooboooogogboboboooo-obbooooboboboboboobobobao
ugbooobooaoaao
Ov.oooo-o0oobOooooboOocoooboooooboooooboooooooDoao
OwoOoooboboooobobobotbooobooboboboooono

UxOooogao

OyooO, O
Oooo0a0

0o0ooooo

00000000000 00000000000
0270000-00000000000000000000000O000O000O00000O
O

280 000000000000000000000000000000O
0200000-00000000000000000000000000O000O00000O
0000000000000
03000000000000000000000000000000-00000000
00000000000 00000000D000000000000000000000
031000000000000000000000000000000000

03200p 000000000000000000000000000000000000
000000up00000000000

03 00p0000000000000000000000000000000p 00
00000000000

0340 000000000000000000p00000-000000000000
Oooooo0an
0300000000000000000D000D000000000000000000
000

0360 0000000000000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(86)

JP 5438028 B2 2014.3.12

O
O
O
O

O O

O O

oooooo
oooooao

goboooo

oooooao
ooo

0370 000000-00000000000000000p 000000000000
0000000000000 O000O000O0O00O000
030 0000000000000000D000O000D000000O000O000O0O0ao
0000000000000 0000000000000000000000000
03000000000
oooooao
0000000000000 0000000000000000000000000000
oooooooao
000000000000
ooo0oo0O0O0O00on
0000000000000 O0O00O000D0O00O0O00O000O000O000000000
O
oooooan
- | IC50(nM) IC50(nM) IC50(nM)
xample
DPP-1IV DPP-VIII DPP-IX

1 16 17380 5700

2 24 18240 5040

3 14

4 69

7 50

8 39

10 83

11 13 38480 2434

12 13 4890 16900

13 10 371 516

18 39 3320 380
oooooan
0000000000000 0O000000
000
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 O000000O000O000O00000
OOoO0O0O0O0O0O0an
ooooao
OOo0O0O0O0O000O0000
0000000000000 O0O00D0O00D0O00O0O00O00000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 O0O000O00D000O000O00000
Oo0O0O0O0O0O0O0O00
000000000000
0000000000
OoooOoooooan
0000000000000 O0O00D0O00D0O00O0O00O00000
00000000000 00000000000000000000
oooooan

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

Oo0ooooooooooo0oooDooo4ogoooogg

Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao

OOo0ooDooo0oooooooooooogogoooodg
Oo0oooDooooooooo0oooooooooodg

Ooooooooooood

O 0Ooooo

Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao

OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogoggogoo

OoooooQgodg
OO0 oooogg
OOoooood
OOoo0ooood
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogoooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo

O O0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
OoOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O O0Ooooood
OooOooooodg
OoOoooood
O 0Oo0oo0oo0oao

oo oooooQgoooo
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ

(87) JP

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

5438028 B2 2014.3.12

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

oooao

O 0Oooo
O 0Oooo

good
ugood

oooooao

10

20

30

40



ey e Y Iy

OoOooocooooooooooooooooooooooooooobooo.o
ey A

Ooooocooooooogooao

|

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O
O

[

O
o+ O

OO0 oo oooo0o oo ooo o0 ooooggoo

oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogo

OOoo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oood

O

Oo0oooodQgooaoo

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

Oooo0ooodgooao

]
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao

OoooogoQgogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoogogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao
OooOoogoQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Ooooooogooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoQgogoao
OoooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0ooooOoooao
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
OooooQgooao

O Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

o= T [OoQ

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O OOz

OoOooooogoadg
Ooooooogdg
Ooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOooooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 ooooggdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogdg
Ooooooogg
Ooooooogodg

(88)

O

ood
od

O Oooo
O o= O

JP

oo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

5438028 B2 2014.3.12

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O

goad

O

O

O

B [y [y |

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

Oooooo4ooooooUoDoDoDooogUogoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooDoooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog

Oooooooogogoao

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood

O 0Oooo

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
]
O
O
O
O
O

OoooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao

O Ooo0oooao

O O ogo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I [ o [

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O oOooo

O
O
O
OJ

O Ooo0oooao

O Oooo O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0o oo O 0o oo

O o0Ooo

O OoO0ooogoao

I Y o [ I Y o [

O 0Oooo

O Oooooao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo

O

O
O
O
O
OJ
O

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

O 0o oo

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

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O 0o oo

(89)

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O
O

JP

oo

O
O

5438028 B2 2014.3.12

O
O
O
O

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O

goad

O

O

O

oooano
oooano

10

20

30

40



ey e e ey e e [
Iy e e e [ e I A B

Iy e e

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
+ O 0O0Oo0O
I B

O
O
O

O
O
O

e s e e e e e Y
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooUo0D oo oDoooooDoDoooooooao
Oooooooooooooo0DooDoooo0 oo oooooooooooooao

O
O
O

]
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OO0ooooogoogdg
Ooooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOoo0oooOgoadg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgag
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgodg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OOoo0ooood

OOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOooOooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OOoooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoo0oooogoogdg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogoogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggg
OooooooQgg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd

OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

(90)

O

ood
od

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

JP

oo

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

5438028 B2 2014.3.12

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O O oO0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



oD

JP 5438028 B2 2014.3.12

10

20

30



(92) JP 5438028 B2 2014.3.12

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo  3/10  (2006.01) oooo 310 0000 ooooo

(74) 000 100153394
0DooooooO
(74)000 100136205
00O0ooo0oooo
(72000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000
(7000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000
(72000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000
(7000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000
(7000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000
(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000
(7000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000
(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000

gog gobogoog

(56)0000 DOOOoOoOoO0oOoooooooooooooon
Odooooooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooooo
O0000ooooooooooooooooo
Ooooooooooooooogooooooooo
O0000oooooooooooooooooo
Oo00ooooooooooooooooooo
Oo000Ooooooooooogooooooo
O0000ooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooooo
Barluenga,J. et aldChemistry-A European JournalOD OO OO O0OVol.3, No.80p.1324-1336
MIHOVILOVIE,M.D. et alOARKIVOCO O OO O O0OVol.2, No.200p.28-33
BROWN,S.W. et alldJournal of the Chemical Society Perkin Transactions.100O0 00000V
ol.40p.1205-1209
BECKER,D.P. et alOTetrahedron Lettersd0 00000 OVol.34, No.130p.2087-2090

(58)000000(Int.Cl.O000)
00000000000000



(93) JP 5438028 B2 2014.3.12

ooooooooo
ooboooobooooooooooooon



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

