JP 2012-521353 A 2012.9.13

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$5%2012-521353
(P2012-5213534)
(439 AEE  FR2459H 138 (2012.9.13)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 263/32 {2006.01) CO7D 263/32 CSP 4C0O56
A61P 25/28 {2006.01) AG1lP 25/28 4C063
A61P 25/00 mon AB1P 25/00 4C0O86
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P 43/00 111
CO7D 271/06  (2006.01) CO7D 271/08
SEWR FWR TRESWR AWK (£ 6 B) BEECHE!S
(2l HEES 5 RE2012-500985 (P2012-500985) | (71) HEEA 391015708
(86) (22) B EEH SERR22EE3H 19 (2010. 3. 19) FNVARN—A V=R AFZAT H
(85) BIRR LB B ERR235E11H14H (2011.11.14) 28—
(86) B HEES PCT/US2010/027915 BRISTOL-MYERS SQUIB
BT EELHES ¥02010/108067 B COMPANY
GHEBLEE  FHR22EIA23E (2010.9.23) FAYVHERE=—2—T—2 1015
@Bl EeEEREE 61/161,852 4 Za—3—L KN—=F TAZI1—
(32) ®scH SERR21E3H 208 (2009. 3. 20) 345
G BREEEE  KE US) (7T4) IREBA 100068526

FEL HF HB4E
(74) fREA 100100158

#EL ®BE B
(74) fRE A 100126778

FELT Wl KE

BARRIZA

(54) [BEADBM] TLT77— (N—NIEBLYANKRITIF) Y707 AFLERE

670000
0000000000000000000000000 A
0000000000000000000000000
000000000000000000O0y 00000 Ry jEHﬂ“
000000000000000p0O00000000 (CHy)" N
0000000000000000000000000 N, _-Rg
0000000000000000000000000 4?'\\
0000000000000000000000000 3 o o
0000000000000000000000000

0000000000, 0000,000000000

000oo0ooo



(2) JP 2012-521353 A 2012.9.13

goooooooan
ooocooao
goono
ogooao
A

(CH3),

R
(CH ;’\&N/
2P \ /RZ

S
Y y

000
Do0oo
0Do00o
D000
{R3)m (Rz)m

|\R4 ;\\N\ R4

= E i ea S

0Do00o 20
0o,00000,00000,000000000,000000000,0,000
00000, 00000000000, 0000000000000,00000000O
0000000000000 O0D0000O0D0O000O00O0D0O000O0D0O00O0O
00, 000000000000000000000000O0000000000000
0000000000000 O00000O0D000000O0D0000O00DO0oooooonad
0000000000000 O00000O0D0DO0O0O0O00O0D0O0O00O0n
00, 000000000000000000
0o, 00
0Do000

N—0 R, 0— Rs N—N R, N— _Rs 30
—~ 7 =1 A a8

N . N . o ¥/ O-N
Dooo
0Do0,00000,,,000000000, 0000
0000000000000 O0O0O0O0OoaO
0000000000000 O00O000O
00000000000 O0D0O0O00O00O000
0000000000000 O000000O0
Dooooo
0Do00o 40
0000
(R3)m

Ry

—x
/

o

gooboooobobooobboo

gooooaad

ooocooODbOO0OoDoooooooooooan

goooogao

goooboooooobooogooboooboboobooooboooonb 50



[ i Ry |

|
O

|
O

Z/LZ

OoooooooOoooooooOoooooooooooooooooooOod
A A A A |

O Ooooo

[ R
[ R |

OooRr ODoogQg®e ODoo-t oo ooo- o gBs o gb g0 Og oo

O gowv

(o}

OO

=y

e e s e s e [ s [
OO0 oo oooo0oooDooo oo oDoooQgg
OO0 0o oDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

OO0 oo oooooooooogodg

OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg

O

0

ooocoobooooao

O
O

A
[

0

¥ 771k N
OOo0oO0O0OoOon

O

()
(]

O
O
O
O
O
O

OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
O
O
O
O
O
O

00— Ry
_<\J/

O

O
O

€))

goooao

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

JP 2012-521353 A 2012.9.13

ooobooooboboboad

gooooooao

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

10

20

30

40



4) JP 2012-521353 A 2012.9.13

Ooo0ooao
(Rg)m
oy
=
R, CHj
N /
(CHz)pyN\ .
s/\2
0//\0 10
Onag
Ooo0ooao
00,00000,00000,000000000,000000000, 0,000
onooob,b0o0o0ooooooobb,00o0oo0oooobobbboypoooboooboao
goooooooooooootootboooobooboobooooooooooOoonOoao
00,00
0000

N / |
. — E B cl

ooono

oopo0o0b00000000O0O0O0D0OGO0
o0, 00

ooono
N—O o]
~J
N="g71x N

000 30
oono
gono
gono
0

[ o R |
O OO
O O o0
O O o
O O o
O OO
[ o R |
O O O
O

O
O
a
u uggoao
O

N [y [y
OO0 oogoood
OO oogoood

o
a

3

40

O O

0,00000,000000000,000000000,0,000
0,000000000000000000

O Ogouv

Udpooobobooooooooobobooood

gboboboooobboooooan

OO0 oooooogogoog
OO0 oo oooggog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
Ooooooogoogooao

O OooQgooe



(5) JP 2012-521353 A 2012.9.13

Ooo0ooOoao
(R3)m
S
CH,OH ||
d -
CH
% cl
L
K
/\0 10
Oonng
Ooo0ooao
ud,boooooboboocouoobooogto
00,00
Oo00o0oao
- [}
~ —~ |
N="F 7% N
Dooo
Oo0oo0ooooOooooOoooao 20
oooooooooooooooooOoaodd
DoDooOoO00
00,0000000000C0C0C00C00000
Ooo0oo0oooOoao
goooooooooooobooboboooooooao
DoDoOoO0O00
Ooo0o0o0oooOoao
Oooooao

F o
30
: 9
CH,OH N
CH;,
J/ cl

N
AN

o//sx\o

ooooDbDoO0oao
gooooooao 40
gooooooao



(6

goooano

o 0
Ooo0oo00000ao
oooo0o0oo0oao
goooooad
Ooo0o0oOoao

0
F
N
CH,OH N
CH,
/ cl

BN

N

NN
Oo0oo0O0oo0Oooano
Ooo0o00oooao
oooo0o0oo0oao
goooao

N_
F v j
CH,OH N

Cl

/z\g

w0

EEAN
7

o) 0
oooooao
goooooad
godoobobooooboboooboobooooboao
ooooooooao
ogoooooad
godoobooooboboooboboooonoao
goboDoooooobuoooooooboooada
goboooooobbuoooooooboooada
ooooooa
ooboD0oooo0ooobooooooobooaa
goboooooobb oo oooobooaa
goooooad
Jdy 0ooboboboboboboooooag

O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-521353 A 2012.9.13

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

10

20

30

40

50



Ooooooogogoao
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

O0o0ooodo0oooooddUooDooUooUdUoooDooUUgUUooDooggogao
OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo oDoooo0oDoDooogoooao

Oooo>oDooooooo oo oooo0D oo oDoDooo0ooDoooQgoooao
e s e e e e ) s e e Y o

el e R ) ey e e v [ s ey I o B
O

. J I e A [y |

brillarQd

O
OJ
O
OJ
O

ooooo
Doooo
Oy OO0
Doooo

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

O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O O oOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oooao
O OooOgooo
O 0Oo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

OooDo< goooogad
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogoao
OooooooooQgogoo
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgogoao
OO0 ooooogoggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooooQgoogoo
OOo0oooo®©®wdgogao

O Oo0oo0googooao
Y I B A
O Oo0ooOgoogooao
O 0Oo0oo0go-Ogoao
O Oo0oo0oo-goao
O 0Oo0oo0go-goao
O Oo0oo0oo-goao
O< ™ O00OdOo™
O Oo0oo0oo-goao
O Oo0oo0goo-goao
N I I O B
O 0Oo0oogoo-goao
O Ooo0oo0go-goao
O Oo0oogoogooao
O 0Ooo0oo0go-gogoao
O Oo0oogoogooao
O Ooo0oo0go-goao
O Oo0oogoogooao
N O I O B
O Oo0oo0googooao
O 00O O d
O Oo0oo0googooao
N Y I I A

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

™

P

goad

O
O

O
O

O

Oooooooogogo
O o0 oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
OO0 oooo®©gog
oo oooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogog
< Do< oDooogo
O oo ooogogoQg
OOooooo©wgo

O
O
O
O
O
O

O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

[

JP 2012-521353

goooooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao

O
O
O
O
O
O
O

2012.9.13

gooano

10

20

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

30

40

gooano
gugooano 50



(8) JP 2012-521353 A 2012.9.13

gooboboootboyboooobooobobboooboboooobboooboooooan
ooocooboboboooooooy bObOOOoDOooooobobObobObOooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogooooooan

gooocooao
gooooooooboogoobooobbobooobobooybbOoOoobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocooocoooooobDOoooobOooooobOoobooooOUooDbDOopOODbOO0OODODODO
gooooooobobooogoboooogao

goooogag
ocooocooo0ybOoOoOoobO0oOooOOoobDOooOoopUOODbODOOCDODODbDOODODO
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ocoboocoooooobDOoooobOoooDoopO0ObOO0OO0ODO0OODDOODODOODDODOO
oooobboOoy OooooooobDbOoOooopOoOOb0DDbDbObODODOoOoOoooOQbooDbDOoO
ocooocopoOoO0oOooDOooOoOooOoooDOoooDOooOOd

ooocooao
ocopooooO0oobDOoooobO0oOooOOooboOoboOoooODOoOoDDbDOobODbDOobOO0DoDbDOoDbOO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ocooocopOO0OO0ODOOODODODOODOODOODOODODODDOODODODOODODOO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gooboboooooboboooby Ooobobobooobboooobobooobboooooan
ooocooObOoOO0oO0oooooan

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ocpOoocooooooOooooboooooobogoobooooDooDbOoooDobbooDOooboo

(cbbooooo)OooobOooDbOoboDOoOODOoDODOODDODODODOpOODODODODDODOO

oooooooooopoOoO0oOoDOoooDOooOoooDUooDoDOoooDooDOoooDOooDO
oooooooOooooobO0oooDooboooo@ooooogH)yooboooooao
oooooooopOO0OOO0OO0ODOODOOODODODOODODODDODOO@DODO

ocooo)YoooooooDoooooopOUOODODOOODOoDDUODODDOODODODODOODDO
gogoboboooooboouoouobody bbbooobbooobbooooboboooooan
gooono

goooogao
ocooocoooO0oooDOoooooOoooDOoooDOoooooUoooDUoooDOoooo)oDOd
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooobobOOoOoooooobDboboooooooooDbDDb)oOoDbDDbbbOoooooono
ocooocooooooDOooooobOooopoOoDOfd0oOoOooDU0ooODOoOoOoDOobDOooDOoLoDO
ocoH)YooboooooobgoooooooobDooooooooDooopoOoOooOooDO
ooocooObOoOobOooooooooobobboooooao

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocooocoooooobDOoooobOoooooboobooooDOopObOoO0DODODbDODODODOO
oooooboboooooooooobDbopOoOoOoooobobboboboDoooooooDboao
ocooH)opooooooooooooooDooooooooDoooboDoooooooDoDOd
gooaon

goooooao

gogao

aogao

ooo

10

20

30

40



OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao

OO0 o0oooooWwWIOoODoooooDooooDooooooogoogogoao
OO0 0o oogogoooooggdg
Ooo0oooooooooogQgog
OO0 o0ooDoogoguoooooggog
oo oooooooooogQgog

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OOo0ooood

2)
ooooo
88 (2006)
ooooo
(2004)
00

O< oOoooooooogogogooag
OO0 oDoogogoooooogdg
Oooo>ooooooooQgdg
Oo0ooo4gogooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao

O
0
0
0
0
0

OpOOD0ODOO0O0OO0OO0OOOOdsupranuclear
0000000000y ODOOoOOoOoOoOOaO

JP 2012-521353 A 2012.9.13

€))

cataractU 0 0 OO 000
oooooooooao

oooao
oooao

oooODbOO0OO0O0o0oooan

0
4
O

OoooDoooogooogoodg

OoOoooood
O 0Ooooood

Ooooooooooooogoo

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog

O oOoooo

OooooooOgod

O oOoogo<

O Oo0oooao

O
O

O
g
a

oooocooobobobooooooan
gooocooboobooooooan

00000y O
ooooo

gogooano
ooo

oooao
gooao

O
O

ooDoooOoooooboopOOO
goboboooobobooogoobao
gobobooooooooooban

ooooaon
goooboood
goooan

O
[

ooo
oo0

0o
0op

gooao
oooao

O
O d
O

Grundman, M. et al., Arch Neurol. 61:59-66 (2004)
Walsh, D.M. et al., Neuron, 44:181-193 (2004)
Neurobiol Aging, 18:S1-S2 (1997)

Selkoe, D.J., Physiol Rev., 81:741-766 (2001)
Wolfe, M.S. et al., Science, 305:1119-1123 (2004)
Cleary, J.P. et al., Nat Neurosci., 8:79-84 (2005)

Pollack, S.J. et al_., Curr. Opin.

Investig. Drugs, 6:35-47 (2005

Artavanis-Tsakonas, S. et al., Science, 284(5415):770-776(1999)
Kadesch, T., Exp. Cell Res., 260(1):1-8 (2000)

OOoo0oooao

Searfoss, G.H. et al., J. Biol. Chem., 278:46107-46116 (2003)
Wong, G.T. et al., J. Biol. Chem., 279:12876-12882 (2004)
Milano, J. et al., Toxicol. Sci., 82:341-358 (2004)

Jensen, J. et al., Nat. Genet., 24:36-44 (2000)

Wolfe, M., J. Med. Chem., 44:2039-2060 (2001)

Thal, D. et al., J. Neuropath. Exp. Neuro., 61:282-293 (2002)
Yokota, O. et al., Acta Neuropathol. (Berl.), 104:637-648 (200

Deramecourt, V. et al., J. Neuropathol. Exp. Neurol., 65:278-2

Hamilton, R.L. et al., Acta Neuropathol. (Berl.), 107:515-522

Neumann, M. et al., Science, 314:130-133 (2006)

Murphy, M_P. et al., Neurology, 66:S65-S68 (2006)
Anderson, D.H. et al., Exp. Eye Res., 78:243-256 (2004)
Yoshida, T. et al., J. Clin. Invest., 115:2793-2800 (2005)
Goldstein, L.E. et al., Lancet, 361:1258-1265 (2003)

Shih, 1.-M. et al., Cancer Res., 67:1879-1882 (2007)

00
00
00
00
0B
00

od
o0
oo
aog
ud

OB

O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

10

20

30

40

50



O=DOOoOooooooooo0 oo ooo0 oo oDoDoo0oooDooogogooao

=)
<

Iy ) Iy

O

o

o T e ey e ey ey [ Iy

O
OJ
O

@]
[)
-+
@
|

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogog4gogooood

O

OoooooooooooQgg

s s e e e . ) e e e e e s e s [ Y Y
e e e [ e e A Py e e A e e e e e s e e s s o i [
O Y A Y O Y [

OooOoo0ooooQgod

O
O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Ooo

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 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao

OooooooogoQgoo

O

OoooooogoQgoo

OOo0ooDoogogUoooDoogogogooooogd
Oo0oooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoogogoooDoogogogogooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooogooooogogogogooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooooooooooogoooooogd
Oooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogoooooogdg
Oooooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooooogdg

Ooooooooogooao
OooooooogogQgoao
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao

o

OOoo0ooodg
Oooooogoow
Oooooogo

O oOooo

o)}

I B

O 0Oooo

O o0Oooo

Oooooo=

Oo0OoOoogoog o

O 0Oooo

=]

O o0Ooo

S

I B
Ooooooogoow
Ooooooe
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

O oOooo

Oooos

O o0Ooo

O Ooo

O oOooo

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

I o |

(10)

O o0Oooo

OoO0Oy O

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

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

O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Oooo

OooOooooOooOoao
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood

Oo0oooQgogoao

oooao
camphoratell
0 dihydroc
oooao

O O
O O

O Oooo
O o0oo o

OOooDoDooooooOo>SoooooogoogogaoQg
e e O Y Y Y I Y

r

JP 2012-521353 A 2012.9.13

gbobobooooboboogodd

O
O
O
O

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

uoao
gooboooobobogd
gboooooobboogdd
goooocoobooooao
gooooobbooooo
gooooobooooao
gooboooobbogood
gboboboooobboogodd
oooocoobooooao
gooboooobobogd
gbobobooooboboogodd
gboboboooobbogd
gooooobbooooo
gooboooobbogood
ide00O00O0O0ODODOODOMd
gooooobooooao
gooboooobobogd
gboboboooobboogodd
oo0Do0oo0co0O000aD0palm
goobooooboboogod
gono oobooooobao
gboboboooobboodgad
gooooobooood
gooboooobbogood
go

gooboooobobooooooboooobbooogao

10

20

30

40

50



O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OoooooooooooQgodg
OO0 oDoogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogoooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
OoDooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOodg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgod
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoooooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

I e e e ey sy e [ I |
O
O
O
O
O

I e e e e v e e [ Iy
o s e e s e s e s e Y I Y
e e e s e e sy e e e o A |

I [ e e e R Iy

OoOooooOoooOooooooD oo ooDoooDoooDoooogogoogao

)
I
X
PN
-4

ooonon
gooaon

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

1)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

JP 2012-521353

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooDooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooocooooooaoo

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

O 0Oooo

2012.9.13

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40



(12) JP 2012-521353 A 2012.9.13

0000
{Ra)m (R3)m

oy ﬁ%/

Z S
0000
00,00000,00000,000000000,000000000,0,000
00000, 00000000000, 000000000000,000000000
0000000000000 0O0O0D0OO0ONODOOONONOOO0ONDoDOODOoOO
00, 00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00O0D000O00D0O0O00NDO0OOO0O0NOOO0ONOoOoOoOooGod
0000000000000 0O0O0D0D0OO0O0DO0OOO0ONOoOO0ONOoOoaO
00,000000000000000000
00,00
0000

N—(I) R 00— Rs N—N Rj N—| Ry
—~ 7 =1 T — i

N . N . 0 * it O-N
0ooO
00,00000,,,000000000,0000
00000000000 00000000
000000000000 O0OO0O0O0O0O0O
000000000000 D00OO0OODOoOOOn
000000000000 00000000000000
Oo0o0o00oo
DoO000DO0O0O00oOoOOo0OoOoOoO
0000
{R3)m

R

|/
000000000000 0000
Oooo0oo
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000O00NO00O0ONOooOoooGoad
000
000000
0000000000 000O0, 0
0000

N—0 R, 0— Rs
<5 T

N=  F7ZiI N
000000000000 0000
000000
0000000000000 0,00000000000000000000000000
ooo0o0o0O0O00,000,,,000000000,000000000000000
O
0Oo0o0o00o
000000000000, 000000000000000000000000000
00000000

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O
]
O

O
O
O

Oo
o

oo
O o0ooao
O ooo
O o0ooao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
O 0Oooo

OooDoooooooooooooogogooao
OO0 oo ooDoo4dgooooogogogoao
OooDooooooooooooDooogooao
OO0 0D oo ooDoo4ggooooogogoao
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

CH,

R4
/
(cHz)p’\&N
\s/ RZ

o//\\

o

[ i

O

O 0O0oo0ood
O 0Oo0oogood
m]

O

N /|
|

0000
00,
00, 00
0000
N—O
]
N= & 7= X
0000

1]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O

O
O

gooboboboooobboooobn

O

(13)

(]

O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O O0Oo0oooo

|

|

O

|
O
O

OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo

(]

JP 2012-521353

[ B |

O

O
O OooOgooo

O 0Ooo0oooo
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

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

O
O

2012.9.13

O

O
O

coobobb,0o0o0oboy,000000000p00D0000000,0,0000
ooy, obooooooodoybb-0b0O00o0ob0boo0ouo,bb000obobooboogan
oooObObOO0OO0ooooocoobboOooooooooaon
0
O

10

20

30

50



oggao
ooao
ogoo
od

gogooooogoboan

o0 oooQgdg
R [
I [ |
I R [
O O o
[ Ry
O O o
[ Ry
O OO
O OO
O O o

3

Ood0oo0ooDooooogaogano
Ooodooognoaod
Oo0oo0oOo0O0o0O0ooooooooo
Oo0o0Do0O0O0,0,00000
Ogodoooododganoan
gooognoaod
Oo0oo0oo0o0O0oooooooooo
OoO00o0oognoaod
godooooooooogoano
ooo0oaog
(Ra)m
x Ry
CH,0H |
d -
CH,
Cl
LT
>‘°‘\
o/\o
orng
Ooo0o0ao
0o O Odoo0oooooodnoad
00, 00
Oododao

A
A
[—

N= & 7%

0000
Oo0O000O0O0O0000000
0D00000O00000000
000000
000000000000 00
ooooQoO
0O0000000000000
000000
Oo0O00O00O0O0O000000
0D0000000000000
O0000O00O0000000

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(14)

JP 2012-521353 A 2012.9.13

oocoobOoOo0ooao.

ooob,O00000,O0O0O0D0DO0O0O0O00, 000
ooob,00000O0o0obODb ;00000000

ooooObOOO0OO0oooooooooao

O

O

O

O

O

guoobooogoband

goobooooobboooao

ooocoobOOO0oooooooao

goobooboooobboooobno
a

10

20

30

40



goooano

CH,OH

(15)

.

CH,
d AT
N
\S

O
Oo0o0o0oO0oO0oooOoogooao
Ooo0o0oognoaod
gooooooogoodd
Oo0ooOooooogoao
Oodoooododooonoad
OoO0o0oo0oao

CH,OH
CH,

N

//s\\

0 0
Oo0oDoOOoooooogoanono
Ooo0o0ogaod
Ogodoo0oodooonoad
gooooooogoodd
Oo0o0oo0oOo0o0ooooOogoao
Oododao

F
CH,OH
CH,
/

N

2N

o/\o
Oodoooododooonoad
Ooooognoaod
Oo0o0oo0oOoo0ooooQgoaono
Oo0doooooooognoad
godoodobobdodooonodd

JP 2012-521353 A 2012.9.13

ooooODboOoO0ooooooooobobobobooooooooooboao
oocobObOO0oO0ooooooobObboooooooooobooboao

ogooboooobboao

oogoobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
uogboboooobobobooooboooooboooobbooadd

ooooODDbDO0O00o0o0an
0
)
N

Ci

ooooObOOO0OO0oDoooooobOboboooooooooooao
oogooboooooboboboogogobooooboboooobbooo
uoogoboboooobbooooobooboooooboooad

10

20

30

40

50



(16)

goooano

CH,OH

g
/Na
n::l:
Q; m

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O o
O O o0
O OO
O O o0
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O O
[ |
O O
[ |
O O
[ |
[ |

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

O O
O O
< O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
o™
O O
O O
O O
O O

O0o0ooDoog0dUooooodUoooooU oo oDoUoggoLooDooggogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogoQgoao
OOooooooggogao
OoOoo0ooooQgooao
LT OO OooOooooogodg
OoOooooooQgooao
Oo0oooogQgoOo™w
OoOooooooQogoao
Ooooooogoggogoao
OoOooooooQgogoao

I e ey e e s [y
s s e e e e ) ey s e e R s Y [ Y
oo oooogQgoao

Iy e ey e ey e e sy [y
e s e e e e e ) e e e e s [ [
I e ey e e ey e e s [ Ay o

O O0Oogoo
O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
OJ
O
OJ

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOooooooOgogoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OOo0ooooog™© oo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOoooooogoQgoogoao

OOo0oo©woogQgoao

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O

Ooo0Oood

O

JP 2012-521353 A 2012.9.13

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

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

OoOoooooogoQgogoao

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

10

20

30

40

50



17 JP 2012-521353 A 2012.9.13

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocoobooboooooooooobobbooooooooobobobboooooooboooao
goooooao

gooobao
gooobao

ANTT

>l NHo 502 SO, 1
/ E><NH O‘N, 0
: 4 — - / \_QCN
J J
HO

Cl
20

gooodaad
gooooao



(18)

goooano

°\
Cl cl
,SOQ 802
NH N, o
()<
HO HO N

NP

gooodaad
goooao

JP 2012-521353 A 2012.9.13

C

S0,
NH

10

20

30



(19) JP 2012-521353 A 2012.9.13

goooano

fl O/Cj Q,% ye J ~ .

: PR
- LT — Ch
= J‘i«@ o Ho wy
6 N/ F Y
: 10
Bz
aELUT o U
CL LT LA
Y Pf s
o™ Em\ HoT TS
e M - i 4
F = P} F -
E;yp F &wf
8 -]
Ooo0o0o0Oooao
Oo0o0oao
Oooooao
[:]V %YJKS§HCI [::j‘ %/JZ?&“U E:jy %YJZ;§\G
N™ o - N/S\\ S [ N o
HO HO ™ HO
/N\O F /N
12 N=/ 13 F oo/
ooooOooao

gooooao

10

20

30



JP 2012-521353 A 2012.9.13

(20)

goooano

10

20

18

30

22

gooooao
gogooano



Cl

OA !
'.’/N /\é\( —
s/ c
=0
A !

Cl

OH

re

gooodaad
goooao
goooano

Cl
24

T
S{?o o
re /

/
S= o
5
Cl

W
25

JP 2012-521353 A 2012.9.13

CH

!
N
23

O

o~ CF; ___CF, o __CF;
o / 0 f o ;
\\S . N W > N \‘\S . _N
<IN o -— NS : N""o
= = H O = F
HO Ho~ HO
F /N F /N\
/> o
o7 F 0 26 N=/
Oooooao

gogooan

10

20

30

40



(22) JP 2012-521353 A 2012.9.13

goooano

B ST

O_

¢l cl
Ow Q -
S0, -80;
H - H ———— O ‘I\/<
ot /’c_:.o 0o—
HO o
|
/ cl
cl Q 80, :
oy !
cl .
Tt AT e
- )
N N
Ho/ U 9 30
CN o
28 N
0
29 N=/
Ooo0oo00ooano
Oo0o0oao
goooao
cl cl
NH, HCI
o)
—_— N,SOQ —_—= ~S0;
N
0o— H H
0
o) HO
\
cl

<g J
Q‘ /SOQ Q‘ /SOQ
N N
- \0 l|

10

20

30

40

50



(23) JP 2012-521353 A 2012.9.13

goooooano
Ooo0oo0ooao
ooooao
OH
H @,0|
Zb\N,soz
33
Br
OH
H cl
OH OH o /@’
H H I©/ y 03
—_— SO
A\g\/\ NH, & N >
H
CN
OH OH
H /@,CI H I©/CI
803 803
N N
N N
34 = 35 “ o
e} Y, N=/
gooooaod

goooooaon

10

20

30



(24) JP 2012-521353 A 2012.9.13

Doooo
cl
cl
H sG
NH; N—S0, N2
- > HO
OH OH o
\\>
\ ) i
cl

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

ooooDaD
ooooODoOoOoO0oooooooobObboooooooobOboboooooooao
ooobObOOO0oo0oDoooooobboooooooobboboooooooboao
oooobDobOoOO0oooooobooobobobooooooooobobobooooooboao
ooooOobobooOooooobooobboboooooooobboboooooooboao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooooanb

O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O

OoOooooooOoo oo oooooooobooogoodg
|
O
|
|
|
|
O
|
|
|
(|
|
|
|
|
|
O
|
O
|
|
|
|
|
O

Oo0ooooo40ooooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoDooo4doooouo4ddooDoooggogooooogod

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0O oOooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOoOO000O00O00DO0oO0O0OO0OO0O0O0OD0OD0O0DODDOOdgelatin sheathd O
ooobobooaod
oooboboboooobobboooooboooobboooooboboooobobooao

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

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoooooooDoDoogogoooao
OO0 ooo0o0ddgogoDooUo U oDoDoUoUoUoooDoDooggooao
O

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao

O O0Ooo
O Oooo
O Oooo

O



(25) JP 2012-521353 A 2012.9.13

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooocoboObobooooooooooboooood
oo

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

ugogoboboooobobbooooobooooboobod
ooocooObOooooooooobbooood
-0o0oo0oobooboooooboooobobbooooao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

OO0
liginateO 00O OO0OGg
ting0 0000000000000 D0oooDOooo0oooooDoooDooooDoDoo

O0oo0oo0ooDoDOoooDoooooooao
Oo0ooDooDoDOoooDooDoooooao
acadia mucilage0 OO OO0 O DOO0OO

ooooooao

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
ODooOooooQgo®dgao

OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg

Oooao
ooao
Oo0oo
Oooaod
Oooo
ooao
Oooao
aligi

O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooggoao
OoooooooOgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoo
OooooogoQgoo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OOoo0oooao
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

od
slugging step0 0 OO0 O0O0O0OO0OO0OO0ODODODODODOOODOOOODODODOO
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboboboooouobboouoobbodoouobboooobboooooao

Oooooooooooogodg

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

e e s e e e e e e I A
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooooo b0 oboo oo oooooogogood
OoooooooooOooooooooooooooooOoad

O

0000000000000 DODDODO0OO0O00DD0DO0OO0OO0DDOO0OOD0DDDOOdRemington

s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA, 17th edition (
1985)0 0 00000

Oo0o0ooo

goooooooobooooooobooobboo oo oDboboooDbooooDoooodd
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
0000000000000 o0oo0/00000000000000D0O0O0O0OOOCODOAO

OO0 OoDooooQo0 oo oo o o0 o oD oo o0 oDoDoogogogoo ('D Oo0oooooooooooogogg
e e s e e e e ey s Y [ Y 9-) OO0 o0DoDooggoooooogogdg
e e e [y e [y [y -' Oo0oooooooooooogoQgg



-—
.. e e e A A A

e <G e Y Y

OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

(o]
O o0oOoOoo0o0=pDoooo4ooooooooooDoooo0ooooDoDoo4oooDooooQgog

>
@]
(7]

I ) I A A |
= OO0 O0DOOo0oOo0ooOo0oooboooobooooooooooooo0oQgoao

~t

OoOoo0oo0ogao
O 0Ooo0o0o0oa.

Y Y |

Ooooooo>ooooooooogogodg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg

OooooooogooQogooao
OOo0oooooggogooao
OooooooogoQgooo
OOo0oooooggooao
OooooooooQogooo
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooooogoo™
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OooooooogoOooOoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogogoao
OooooooogogQgooo
OO0 ooDooggogooao
OooooooogooQogooo
OOoooooggooao

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo
O o0Oooo

Oo0ooooo4Qogoooogogogooao
Oo0ooooooooooogooao

O

O 0Oooo

O oo oodooooogogooao

O

O 0Oooo

Oo0oooooooooogooao

O

O oOooo

Oo< OoOooooooooogooooo

O

O o0Oooo

Oo0oooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogooao

O

O oOooo

phosphor-taull
ooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooooooooogQgaQg
Oooooo>™oooooooooogogoQg
O0Oo0< O0Oo0ODoooDoDoooDoODooooogao
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoooooooDooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogogadg
OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo4o00oooDoo4oooooooggdg
Ooooo>®woOoDoooooooooogoQgdg
Oo0ooo40o0oooDooogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OOo0oDoo4oooDooogogoooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
Oooo>w4OodUooooooooooogogdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooo0ooDooo4ogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooooooooooggQg

OoooOoo=< o

(26)

[

JP 2012-521353

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo-g

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

O
O
O
O
O

2012.9.13

Ooooooooogooao

()]

10

20

30

40

50



27) JP 2012-521353 A 2012.9.13

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooObOoOoOooooooooobobobobooooooan OOO000O0O00O0ODimebo
n0 000000000 oobOb0b0o0oo0ooooan

O
O
O

O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooog
O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O O0Oo0ooooaog
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

00O00ooooooooooDoo®0 ooo
Bruker AvanceD 0 0 0D OO0 Q0O OO0ODOO0OOOO
o0 000

O Oo0oooogd

o o0ooo0gooodg
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao
Ooooooogoogooao
OoOooooooOgoOoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
Ooooooogogogoooo
OO0 oooogogooao

DO 0o oooodg
Oooooooogogoooo
OO0 ooDooggooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
OoomToOoooOooOoooao

OoOooooooooooooooDoDoo4o0oooDooogogogoao
Y =< O Y Y Y I Y O
Ooooooogogoooao

OO0 ooogogooao

>
DDgDDDDDDDD

oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
OooDoooogoooogd

Q
)
O
OO0 oDooogogoooogd
O
OO0 oooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
O Oooo

O O

0
oad 0
romass0 0 000 O0O0O0OODO0ODO0ODO0OO0OOOOOODOGO

OooooooooooQgoao
O OO0 0oL ODoogoogao

=
Q
~+
D
=

O Oooo
]

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O O

Oooooogoggoao

s e e e B
OooOoo0ooodgoOooOoao

I e A I A |
OoooooooOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOoooOod

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogoao
OooooooQgooao
Oooooodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgogooao
Ooooooogogooao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OoooooogoOooao
Oooooodgooao
Ooooooodgogooao
]
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OOo0oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Ooooooogooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



Oo0DO0o00Do0ooDo0DoDooooo
Ooo0ooDoooooDooooao
OoOoooDoo0ooDpDooooo
Oo0O0o00DoooooDooooao
OoDOooo0DooooDooooao
OoOoooDooooDpDooooo
Oo0Do0o0o0DoooooDooooao
Ooo0oo0DooooDooooaon
Oooooo
Oooooooooao
Oooao
ooooao

Cl

S0,

O
HO
OoDOooo0DooooDoooOoo
Oooo
Oo0DO0o00Do0ooD0oDoDooooo
LaPlae et al., J. Org. Chem.,
OooooDooooDpDooooo
00000000 ooDooooao
OoDOooo0DooooDooooaon
OoOooo0DooooDooooao
Oo0O0o0oo0DoooooDooooao
Ooo0o0o0DooD0oDoDoooOOoo
OoDOooo0DooooDoooOoo
o ppm 7.77 - 7.85 (2 H, m),

), 1.70 - 1.98 (4 H, m), 1.44 - 1.68 (3 H, m), 1.31 - 1.44 (1 H, m).

c

\\U“Z;;>
=z

HO

2.33 min; [M+H]* = 290.06.
Oooo0QoO0
0000

goooano

S0,

e

OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooogogHxe

(28) JP 2012-521353 A 2012.9.13

OoOoo0oooodgadg
Oooooogdg
OO0 oooogogHse
T Oo0ooOoQgoooo
OO0 oooogoogg
Ooooooogdg
O0o0oooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggg

OOoooooao

O O0oo0ooooaog

OOoo0ooooao

O Ooooooaog

OOooOoo0oooao

ooocooboOooooooooooboboooooooboao

goooooooboooooobboooooboooooan
66:5629-5632 (00) 0 D00 CO0O0OOODOOODOO

O Ooo0oooao

O Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoao

O

O

O

O

O
O

ooocoboObooooooooobbooood
ooooboooobboooobboooobanb

gooooooobooboooooboooooboooboad
ooocooOboOooooooooobbooood
goooooobboogooboooboboo
goooooooboboooooboooooobooboad
000000000 NMR (400 MHz, CDCI3)

7.42 - 7.52 (2 H, m), 5.10 (1 H, d, J=6.29 Hz), 3.
70 (1 H, ddd, J=10.64, 5.22, 5.04 Hz), 3.41 - 3.53 (1 H, m), 3.21 - 3.33 (L H, m

LC/MS R.T.

gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
goooooooboooooboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno

10

20

30

40



O0Oo0oooog
OOoo0ooooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog

O Ooooo
OOoo0oooog

O

OOoooooaog
O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo

O
7.63

O 0Ooooo
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B

O

0 *H NMR (400
(2 H, m), 7.49 (3 H, dd, J=10.83, 8.31 Hz), 4.64 (1 H, d, J=16.62 Hz), 4.1

MHz ,

(29) JP 2012-521353 A 2012.9.13
0000eO0000000000000C0O0O0O00
00000000000 000000000000
000000000000 00000000000
0000000000000 000000O0O0O00
000000000000 000000000000
000000000000 000000000000
CDClg) & ppm 7.71 (2 H, d, J=8.56 Hz), 7.57 -

6 (1L H, d, J=16.62 Hz), 3.99 - 4.12 (1L H, m), 3.37 - 3.62 (2 H, m), 1.99 (1 H, t

, J=6.17 Hz), 1.32 - 1.71 (7 H, m). LC/MS R.T. =
[M+H]" 0 O O 405.1040, 0 O O 405.1054.

gooodadad

goono
gooooao

o

g

SO,

“g
o Nz
\—/

T
@)

OooooooogQgogoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgogoao
OO0 oooooggogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgogoo
OOo0ooooooggogo
OooooooogoQgoao

O
d, J=8.31

a a

H, Hz), 7.66

m). LC/MS R.T. =
447.1139.
0Ooo0o00oo
oooo
Doooo

cl

O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
7.

OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggoao
OoooooooQgooao

78 (3

Ooooooogogo
OoOooooooOgoogoao

O

Ooooooogogoo
OoOooooooQgoogoao

O

Ooooooogogoo
OooooooQgoogoao
OoooooQgogao
O o0 oooogogaog
Ooo0oooQgogao
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

goano
1H NMR (400

2.770 ; [M+H]* = 404.12.

ooo
ooao
ooo
ooo
ooo
ooao
ooo
ooo
0000
MHz, CDClZ) &

OOo0o0ooogogogao

H, m), 7.43 - 7.50 (4 H, m), 7.22
70 (1 H, d, J=16.12 Hz), 4.15 (1 H, d, J=16.12 Hz), 3.97 - 4.08 (1 H, m), 3.57 (
1 H, dd, J=11.58, 4.28 Hz), 3.42 (1 H, dd, J=11.46, 3.65 Hz), 1.34 - 1.71 (8 H,
HRMS [M+H]* 0 0 0 447.1145, 00 O

2.140 ; [M+H]" = 447.12.

HRMS

O Ooo0oooog
O0Ooo0oood
O Oooooog
O0Ooo0oood
OOoo0oooog
OOooOooood

ooo
ppm 7.99 (2
(1 H, s), 4.

goooooooboogooobooobobbooobobooobbooobboooooboao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30

40



Oooooooooooggg
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Ooooooooooodg
OO0 o0oDoodgogoooao
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod

O O

Ooooooogooooao
OooDoogogogooood
Oooooo= ooooodg

O

NMR (400 MHz, CDCly)
Hz), 7.48 (2 H, d, J=8.31 Hz), 7.43 (2 H, d, J=8.56
z), 4.106 (1 H, d, J=16.37 Hz), 3.93 - 4.06 (1 H, m), 3.33 - 3.61 (2 H, m), 1.28

- 1.75 (8 H

ooocooao

, M.

ooocooboboooao

O0Oo0ono
Ooododao
NH»
o

"\

O 0Ooo0oooo
O 00O oood
O 0Ooo0oooo
O 0O0oO0ooood
O 0Ooo0oooo

u
0
U
t
O
g

g a

O
O
U
u
O
g
u
O
g
g
u
O
)

Ooooooooooodg

ooDOoo
oDOoo
oooo
oooo
ooDOoo
oooo
oooo
ooDOoo
oooo
oooo
oooo
ooDOoo
ppm 8.75

LC/MS R.T.
8.1098, U O O 448.1087.

(30)

Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OoooooooooxT oo

@ H,

Ooooooooooodg
O oo Oo0oo0ooogood

s),

Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg

.03 (2

JP 2012-521353 A 2012.9.13

oooooo
0oooooo
Do0oooo
oooooo
oooooo
0Do00ooo0o
0DoooOoo
oooooo
000000
Dooooo
oooooo
0oooooo
H, d), 7.70

OoDoDoogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooao
OoooooogooooOoaoo
Ooooogogogoooogod
OoooooooooOoaoo
Oooooogogoooao
OoooooooooOoao

[y
T

0ooooo
(2 H, d, J=8.56

Hz), 4.67 (1L H, d, J=16.37 H

2.90 O ; [M+H]" = 448.16. HRMS

ugooboboooobbooooboboooooan
0 0oooooooobobooooooooobobboooooooooDbao
Ooo0oo0OD0ODOO0OO0O0Bartoli,
uoogoboboooobobboooooboooooobboooobobooooobboooao
ooooODoOoOoO0oooooooobbbop0O0oOooOoOobODbOObOO0OOOooOoooboao
o0 ooooboooooboboooobboooboboooboboooobnoD

G.

[M+H]* 0O O 44

et al., J. Org. Chem., 59:5328-5335[]

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 4.14 (2 H, q, J=7.13 Hz), 3.53 - 3.62 (1

H, m), 2.75 (1 H, td, J=8.37, 6.67 Hz), 1.93 - 2.11 (1L H, m), 1.77 - 1.92 (3 H,

m), 1.43 - 1.62 (2 H, m), 1.35 (2 H, s), 1.25 (3 H, t, J=7.18 Hz).

158.24.
gooodaad
goooao
goooano

Cl

MS [M+H]* =

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
O oo oooogdg
(S R 1 Y Y Y

DCI3)

(31) JP 2012-521353 A 2012.9.13
oo oooboboboooooobooooobobooooboobooooobooooooogann

00000000000 O00000O
000000000000 O0O0O0O00
000000000000 O0O0O0O00
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O0O0O00
000000000000 O0O0O0O00
00000000000 O000O00000
000 0000000000 O Y NMR (400 MHz, C
.80 (2 H, m), 7.43 - 7.47 (2 H, m), 5.57 (1 H, d, J=8.56 Hz

O oo oooogdg
OOoo0oooogd
OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
N O Oooogood
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
R B
O Oo0ooooogdg
OoOoo0ooood
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O
ppm 7.76 -

)., 3.91 - 4.10 (2 H, m), 3.70 - 3.81 (1L H, m), 2.74 (1 H, dt, J=8.31, 6.55 Hz),
1.64 - 1.98 (5 H, m), 1.44 - 1.58 (1 H, m), 1.18 (3 H, t, J=7.05 Hz). LC/MS R.T

= 2.

0o
oo
oo

i A S

T
O

Ooooooogooodg
Oooo0Ooo0ooOooOooOod

aad
oo
gad

OooNOOoOoOoODoOoOoooooood

H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.77
(1 H, d, J=7.05 Hz), 3.61 - 3.78 (3 H, m), 2.04 - 2.15 (1 H, m), 1.27 - 1.80 (
H, m). LC/MS R.T. = 2.460 ; [M+H]" = 290.10.

000 ; [M+H]* = 332.07; [M+Na]* = 354.04.
000
O
00
cl

SO,
NH

uogouobbooooobooooobbooooboouoobobboo4obouoboooobOoao

000000000000 000D0000O00000O0000O00NoDOoOoDOooooaO
000000000000 000D0000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 D00D0O0D0D0OO0O0O00OO0ONO0NO0DOONONoOoOoDOooooaO
000000000000 O00O0D0O000O0O0000O0000O000000000
000000000000 000D0000000000000000000000
0000000000000 D00D0O0D0OO0O0O00OO0ONO0DO0DOO0ONoOoOoDOooooaO
0000000000000 0C0D0000O0O0000O0000O0000D0O0O0OaO
7.85 (2 H, m), 7.45 - 7.50 (2 H, m), 5.3

udd
O
oad
Cl

Ef‘ L@ﬂ

HO
goo

ocoobobooooooooobbobooooooooobbooooooooboao

10

20

40

50



(32) JP 2012-521353 A 2012.9.13

0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 0000000O0C0O000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 00000O00O00O0O0000000D0DooooooOO0On
0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
0000000000000 0000000000O0000000D0D0O0o0o0o0OO0O0On
0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
0000000000000 0O0000000YH NMR (400 MHz, CDClZ) & ppm 7.94 (2
H, d, J=8.31 Hz), 7.63 - 7.69 (3 H, m), 7.33 - 7.44 (4 H, m), 7.19 (1 H, s), 4.

62 (1 H, d, J=16.62 Hz), 4.34 (1 H, d, J=16.87 Hz), 4.19 (1 H, q, J=7.47 Hz), 3.
52 (1 H, dd, J=11.21, 6.92 Hz), 3.33 (1 H, dd, J=11.33, 5.54 Hz), 2.37 - 2.63 (1
H, m), 2.09 - 2.25 (1L H, m), 1.38 - 1.74 (5 H, m), 1.15 - 1.30 (L H, m). LC/MS
R.T. = 2.760 ; [M+H]" = 447.20. HRMS [M+H]* 0 O O 447.1145, 0 O O 447.1137.
0Dooooo

0oo0dO
Doooo

= \z
\
G

T
C

OO0 ooooogoogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogogogooQg
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooggog
OoooooooQgogoo
O 000 oOo0OQgooogoao
OoooooooQgoogoo
O oo oooggog
OoooooooQgoogoo
O oo oooggog
OoooooooQgoogoo
Oo0ooooogoggogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 oooogogoQg
Oooooooogogo
oo oooogogoQg
O OO0 Oo0ooQgoodgao
OoooooogogogogooQg
OoooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogogogooQg
1 [ e Y I A
OO0 ooooogoogogoog
OO0 oooooggogog
C OO OoOoOooOooOooooaog
Oo0ooooogogoQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo ooooogogooQg
Oo0ooooogogoQg
OoooooogogoQd

=
T
=
=
pej

O 00 000 000 000
(400 MHz, CDCl3) ppm 8.74 (1 H, s), 8.04 (2 H, d, 31 Hz), 7.68 - 7.73 (2
H, m), 7.40 - 7.46 (4 H, m), 4.66 (1 H, d, J=16.87 Hz), 4.38 (1 H, d, J=16.87 H

z), 4.23 (1 H, q, J=7.22 Hz), 3.55 (1 H, dd, J=11.21, 7.18 Hz), 3.38 (1 H, dd, J

=11.33, 5.04 Hz), 2.13 - 2.28 (1 H, m), 1.49 - 1.83 (5 H, m), 1.19 - 1.29 (1 H,

m). LC/MS R.T. = 2.15 O ; [M+H]* = 448.14. HRMS [M+H]® O O O 448.1098, O O O
448.1108.

0Dooooo

Do0O0O0O0oO0O0Oo0oo

Doooo

Doooo

4
O
0
4
O
0
O
O
0
O
=8.



N OO OoOoOoOOooooogoag

Oooooo
oooao

ODooooo
Oooooo
Ooo0oooo
ODoo0oooo0
Oooooo0
Oooooo
Oooooo
Oo0o0oooo
1H NMR (400

, 1 H), 3.76

.10 (m, 1 H),
0.94 - 1.19 (m, 3 H).
4.0774, 00 0O 304.0768.
0Doo0Oo0oo
Doooo
Doooo

Ooooooogooood

MeOD) &
7.54 (d,

Ooooogoooogooodg

OooooogoQgdg
OO0 ooogQgogoao
OooooQgooao
Ooooogogogoao
Ooooooogoooao

0

|
O

O

|

O
O
O

ppm
J=8.

4.36 (d, J=15.

O0oo0ogao

O Ooo0oooao

I I B B

OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd

MHz, CDCl3)

OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
Ooooooogodg

O

O

O
g
u
O
g
u
O
d
)

Ooooooogodg

OoOoo0oooogd
Ooooooogodg

O

OoOoo0oooogd
Ooooooogodg
O oo oooogdg

O

ppm 7.82

(33)

O

(m, 2

ggag

oo
o
ud
oo
od
oad
oo
od

OOooooood
O oo oooogdg

H,

OoOoo0oo0oogoaodg
Oooo0Oo0oooad
OO0 oogoood
Ooo0Oo0Oo0oo0oooOodd
Oooo0oogoood
Ooo0Ooo0o0ooooOodd

O

7.48 (m, 2 H), 5.21
- 3.95 (m, 1 H), 3.37 (ddd, J=11.14, 7.11, 3.40 Hz, 1

O

JP 2012-521353

goggao

OOoo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O

gooano

(d,
H,

2012.9.13

gooano

<
~
o
=
T

2.87 - 3

2.34 - 2.55 (m, 1 H), 1.47 - 1.70 (m, 4 H), 1.19 - 1.40 (m, 2 H),
LC/MS R.T.

O

Ooooooggdg

O

gagoano

O
O
O

Oooo0ooogoQg™g
Ooooogogogooao
Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

O

O
O

OOoooooggdg
Ooo0ooooOoooao

O

O
O
O
O
O
O

Ooooooggdg
Ooo0ooooOoogooao
Oooooogooao

O

9.23 (s, 1 H), 8.00

00 Hz,
86 Hz,
=11.08, 7.30 Hz, 1 H),

2

3 H), 0.98 - 1.

00 462.1254,

oo

(d, J=8.30 Hz, 2 H), 7.75

OoOoo0ooodgdg

O

OooooogQgdg

O

oo
oo

O

O
O
O
O
O
O

aad
oo
od
goad
oo
oo
oad
ud
ooao

OoOoo0ooodgadg
Ooooooogooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao

LC/MS R.T.

goooboooooboboboogooboboooobab
gogoboboooooboboooobooogogooban
oooobODOO0OO0oDooooooobooboooon
gooboboooooboboogoooboooobaoD
goobobooooobobobooooobooooooan

|

2.72 0 ; [M+H]"

gooooooaon
gogooooaoao
ooooOoboo0oao
gooooooao

[

OO0 oooogogdg
Oo0oooQgooao
Oo0oooggogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
Ooooooogooao

0

2.730 ; [M+H]" = 304.

O O
O O
O O
O O

,

O
O
O
O

Ooooooggdg
OooooogoQgdg
O O0Oooooodg
Oooo0ooogooQgdg

O

14 NMR (400

HRMS [M+H]* 0O O 30

O
O
O
O

OOoo0ooood
Ooo0ooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0oooogodgdg

O
MHz,

J=8.81 Hz, 2 H),
H), 7.51 (d, J=8.60 Hz, 2 H), 4.55 (d, J=15.61 Hz, 1 H),

H), 3.52 (br. s., 1 H), 3.31 - 3.38 (m, 1 H), 3.14 (dd, J
1.87 (d, J=12.34 Hz, 1 H), 1.53 - 1.75 (m, 2 H), 1.30 - 1
22 (m, 3 H).
000 462.1241.

ogao
uggao
ooao
ggao

= 462.

HRMS [

gooano
ugooano
gooao
gooao

10

20

30

50



(34) JP 2012-521353 A 2012.9.13

00000
cl
L T
N’S\\o
HO”
/N\
0
N=/
000000000 0000000000000 00000 10
000000000 0000000000000 00000
000000
ooooo
ooooo
cl
L T
. N’S\\o
Ho™”
F N 20
o
N=/
0000000000000 000O0O0O00O0O0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0DDOOOO0O0OO0O0OO0O0000000DDOOoOoOoOOoOOOn
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000O0O00O000000000000D0O000000O0o 30
0O0000O00000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000002H NMR (40
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7.81 Hz, 1 H), 7.76 (d, J=10.20 Hz, 1 H), 7.74 (d, J=8.60 Hz, 2 H), 7.49 (d, J=8
.60 Hz, 2 H), 4.61 (d, J=15.86 Hz, 1 H), 4.40 (d, J=15.61 Hz, 1 H), 3.54 - 3.73
(m, 2 H), 3.08 (dd, J=11.96, 1.64 Hz, 1 H), 2.64 (br. s., 1 H), 1.56 - 1.78 (m,
3 H), 1.49 (ddd, J=12.21, 9.44, 9.32 Hz, 2 H), 0.97 - 1.21 (m, 4 H). O O HPLC R
.T. = 23.760 . MS [M+H]* = 480; [M+Na]* = 502. HRMS [M+H]® O O O 480.1160, O 40
00 480.1157.
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z, CDCI3) & ppm 7.82 (m, 2 H), 7.48 (m, 2 H), 5.21 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 3.76 -
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Hz, 1 H), 3.57 - 3.66 (m, 2 H), 2.98 - 3.17 (m, 1 H), 2.45 - 2.63 (m, 1 H), 1.59
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1 H), 7.70 - 7.79 (m, 3 H), 7.58 (dd, J=10.20, 5.92 Hz, 1 H), 7.50 (d, J=8.56 Hz
, 2 H), 4.54 (d, J=15.60 Hz, 1 H), 4.41 (d, J=15.60 Hz, 1 H), 3.64 (td, J=7.93,

3.78 Hz, 2 H), 3.14 (t, J=10.58 Hz, 1 H), 2.52 (br. s., 1 H), 1.58 - 1.74 (m, 3

H), 1.45 - 1.53 (m, 2 H), 1.02 - 1.26 (m, 4 H). O O HPLC R.T. = 22.920 . MS [M
+H]* = 498. HRMS [M+H]* 0 O O 498.1066, 0 O O 498.1087. 0O O O LC: R.T. = 9.8
40 ., 99% ee. OO0 : [a ] = -36.66° , CHCI; (c = 4.29 mg/mL).
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(2 H, m), 7.23 - 7.26 (1 H, m), 4.46 (2 H, dd, J=34.50, 15.61 Hz), 3.97 - 4.22 (

2 H, m), 3.58 (L H, br. s.), 1.75 - 1.76 (1 H, m), 1.59 - 1.74 (3 H, m), 1.46 (2
H, br. s.), 0.94 - 1.30 (3 H, m). *°F NMR (376 MHz, CDCl3) & ppm -111.85 (s),
-118.19 (s). 0O O HPLC R.T. = 25.910 . MS [M+H]* = 481, [M+Na*] = 503. HRMS [
M+tH]* OO O 481.1164, 0 0O O 481.1176. 0 O O LC: R.T. = 6.080 ., >96% ee.
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DO0O0O0O0O0O0O0O00O0 NMR (400 MHz, CDClZ) & ppm 7.70 - 7.83 (m, 2 H), 7.41
- 7.52 (m, 2 H), 5.06 (d, J=8.06 Hz, 1 H), 3.30 - 3.42 (m, 1 H), 2.38 (td, J=10.
89, 3.65 Hz, 1 H), 1.94 - 2.06 (m, 3 H), 1.80 - 1.92 (m, 2 H), 1.58 - 1.70 (m, 3
H), 1.28 - 1.40 (m, 1 H), 1.13 - 1.26 (m, 4 H).
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H), 7.51 (t, J=7.93 Hz, 1 H), 7.36 - 7.43 (m, 2 H), 7.21 (s, 1 H), 4.41 (s, 2 H
). 3.93 (t, J=10.07 Hz, 1 H), 2.74 (t, J=9.57 Hz, 1 H), 1.79 - 1.91 (m, 4 H), 1.
58 - 1.71 (m, 3 H), 1.43 - 1.55 (m, 1 H), 1.10 - 1.22 (m, 3 H). 40
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2 H), 7.21 - 7.28 (m, 3 H), 4.44 - 4.56 (m, 2 H), 3.87 (d, J=3.02 Hz, 1 H), 3.0
6 (s, 1 H), 1.85 (d, J=8.31 Hz, 2 H), 1.62 - 1.69 (m, 2 H), 1.52 - 1.61 (m, 3 H)
, 1.49 (br. s., 1 H), 1.18 (s, 3 H), 1.05 - 1.16 (m, 7 H). MS [M+H+Na]* = 529.
19.
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NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 7.82 - 7.85 (m, 1 H), 7.69 - 7.80 (m, 4 H), 7.43 -
7.56 (m, 2 H), 4.63 (d, J=15.36 Hz, 1 H), 4.34 (d, J=15.36 Hz, 1 H), 3.89 - 4.01
(m, 1 H), 3.62 (br. s., 1 H), 2.96 (br. s., 1 H), 1.62 - 1.69 (m, 2 H), 1.55 -
1.61 (m, 1 H), 1.18 - 1.30 (m, 2 H), 1.05 - 1.17 (m, 2 H), 0.91 - 1.04 (m, 1 H),
0.85 (d, J=7.05 Hz, 1 H), 0.72 (d, J=6.80 Hz, 3 H). MS [M+H]* = 493. MS [M+N

a]* = 515.
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NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.80 - 7.84 (m, 1 H), 7.68 - 7.79 (m, 5 H), 7.41 -
7.48 (m, 2 H), 7.24 (d, J=3.78 Hz, 2 H), 4.48 - 4.55 (m, 1 H), 3.84 (t, J=6.29 H
z, 1 H), 1.79 (dd, J=9.19, 2.64 Hz, 1 H), 1.66 (d, J=2.52 Hz, 1 H), 1.47 (td, J=
12.21, 3.53 Hz, 2 H), 1.29 - 1.39 (m, 1 H), 1.07 - 1.16 (m, 1 H), 0.99 - 1.06 (m
, 2 H), 0.93 - 0.98 (m, 4 H). MS [M+H]*" = 493. MS [M+Na]® = 515.
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ppm 9.18 (d, J=2.01 Hz, 1 H), 8.37 (dd, J=8.06, 1.76 Hz, 1 H), 7.83 (d, J=8.31

Hz, 1 H), 5.83 (d, J=6.80 Hz, 1 H), 3.77 (ddd, J=11.21, 3.78, 3.65 Hz, 1 H), 3.3

6 (dt, J=11.33, 5.67 Hz, 1 H), 2.97 - 3.15 (m, 1 H), 2.37 (t, J=5.41 Hz, 1 H), 1
.73 - 1.87 (m, 1 H), 1.67 (d, J=2.01 Hz, 1 H), 1.56 - 1.66 (m, 2 H), 1.33 - 1.46
(m, 1 H), 1.05 - 1.30 (m, 4 H). MS [M+H]* = 339. MS [M+Na]* = 361.
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H), 8.23 (dd, J=8.18, 1.89 Hz, 1 H), 7.73 - 7.84 (m, 3 H), 7.44 - 7.52 (m, 1 H)
, 7.34 (s, 1 H), 4.54 - 4.63 (m, 1 H), 4.43 - 4.53 (m, 1 H), 3.77 (td, J=11.58,
3.02 Hz, 1 H), 3.60 (dd, J=11.96, 3.15 Hz, 1 H), 3.21 (dd, J=11.83, 2.27 Hz, 1 H
), 3.16 (br. s., 1 H), 1.63 - 1.80 (m, 3 H), 1.40 - 1.61 (m, 2 H), 1.35 (dd, J=1
1.71, 2.14 Hz, 1 H), 1.04 - 1.28 (m, 3 H).
* 000 532.1329, 0 0 O 532.1323.
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000 NMR (400 MHz, CDCIZ) & p
3.72 (2 H, d, J=13.60 Hz), 3.64 (

3 H, s), 3.45 (2 H, d, J=13.60 Hz), 3.18 (1 H, ddd, J=11.21, 6.80, 4.66 Hz), 2.8
7 (1 H, ddd, J=9.57, 6.67, 3.40 Hz), 1.95 - 2.02 (1 H, m), 1.64 - 1.92 (6 H, m),
1.27 - 1.39 (L H, m), 1.05 - 1.19 (2 H, m).
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000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000000000 00D0 000000000000 000000000000
000000000000000000 NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.23 - 7.30 (
8 H, m), 7.16 - 7.22 (2 H, m), 3.77 (2 H, d, J=13.60 Hz), 3.51 (3 H, s), 3.26 (2
H, d, J=13.35 Hz), 3.02 (1 H, ddd, J=11.08, 8.81, 2.77 Hz), 2.77 (1 H, ddd, J=1
1.02, 6.99, 4.41 Hz), 1.88 - 1.99 (1 H, m), 1.28 - 1.83 (9 H, m). LC/MS R.T. =
2.120 ; [M+H]* = 352.18.

oooooao
ooooao
Ooo0oooao
NH2
@]
-lW{
O_
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gdodooodooobooo0ooobobo0oooob0DbObo0ooUo oD bLDbObUoUo o bODbOboOoooDbooOooao
godooobooooobobooooboboooboboo o ooDboooobobboooooooodan
0000 o0ODo0o0O0ob0o00 ODoOoOoo0ooo0ooDoo0o0ooo0bObOoo0ooDboDobOO0 Oooooooao
0000000000000 NMR (400 MHz, CDCIl3) 6 ppm 3.71 (3 H, s), 3.35 - 3

.44 (1 H, m), 2.59 (1 H, td, J=8.62, 3.15 Hz), 1.84 - 1.96 (2 H, m), 1.61 - 1.80
(4 H, m), 1.41 - 1.60 (4 H, m). MS [M+H]* = 171.94.
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0000000000000 0D000D0000D0D000D00D0D00DoODO0oDOoOO0DoDoOO0o0M
NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.77 - 7.79 (L H, m), 7.74 - 7.76 (L H, m), 7.44 -

7.47 (L H, m), 7.42 - 7.44 (1 H, m), 5.21 (L H, d, J=8.56 Hz), 3.68 (1 H, qd, J=
8.48, 3.78 Hz), 3.43 (3 H, s), 2.44 (1 H, td, J=8.56, 3.27 Hz), 1.75 - 1.82 (L H
, m), 1.56 - 1.73 (4 H, m), 1.34 - 1.54 (5 H, m). LC/MS R.T. = 2.890 ; [M-H]* =
344.04; [M+Na]™® = 368.16; [M-H]™ = 344._04.
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.42 - 1.55 (5 H, m), 1.21 - 1.39 (4 H, m).
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10

20

30

40

50



L

JP 2012-521353 A 2012.9.13

Ooo0ooOoao
Ooo0ooOoao
Cl
S0z
N
HO/
N
- \O
N=/ 10
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0ooao
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godoobooooobboboooboboo o bbb oD oDboboo o bboboooooboooao
0 O *H NMR (400 MHz, CDCIZ) & ppm 8.75 (1 H, s), 8.08 (2 H, d, J=8.31 Hz), 7.70
- 7.79 (2 H, m), 7.55 (2 H, d, J=8.31 Hz), 7.47 - 7.52 (2 H, m), 4.73 (L H, d,
J=15.86 Hz), 4.02 (1 H, d, J=15.61 Hz), 3.82 (1 H, ddd, J=11.14, 8.75, 3.02 Hz),
3.717 (1 H, dd, J=11.71, 3.90 Hz), 3.31 (1 H, dd, J=11.58, 2.52 Hz), 2.55 (1 H,
br. s.), 1.43 - 1.68 (6 H, m), 1.17 - 1.42 (5 H, m). LC/MS R.T. = 2.290 ; [M+H]
T = 476.18. HRMS [M+H]* 00O O 476.1411, 0 0O O 476.1398.
Ooo0o00ooao
Ooo0ooao
Oooooao 30
Cl
~S02
_ N
HO/
O
",
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
gddooboboooobooooD bbb buoo o b bUoUoUooDbooonb 40
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
oooooooooooootbootbooooooboob0o0oboooooooooooOoonOoao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
godooboboooobobooooboboboooboboo oo oDboboo o boDboboooooooao
oooooooooooooootooooooboobooboooooooooooOooanOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao
000000000000 0000000000000YH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm
7.99 (2 H, d, J=8.31 Hz), 7.73 - 7.75 (L H, m), 7.71 - 7.73 (1L H, m), 7.69 (1 H
, S), 7.51 (L H, s), 7.48 (2 H, s), 7.44 - 7.47 (L H, m), 7.21 (L H, s), 4.69 (L 50
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H, d, J=15.86 Hz), 3.99 (1 H, d, J=15.61 Hz), 3.74 - 3.85 (1 H, m), 3.67 (1 H,
dd, J=11.58, 4.28 Hz), 3.28 (1 H, dd, J=11.58, 2.27 Hz), 2.27 (L H, br. s.), 1.4
2 -1.65 (6 H, m), 1.12 - 1.39 (5 H, m). LC/MS R.T. = 2.250 ; [M+H]* = 475.22.

HRMS [M+H]* 0 0 O 475.1458, 0 O O 475.1459.
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0000000000000 O00O0YH NMR (400 MHz, CDClg) & ppm 7.78 - 7.81 (1 H,

my, 7.74 - 7.78 (1 H, m), 7.46 - 7.48 (1 H, m), 7.42 - 7.46 (1 H, m), 5.33 (1L H
, d, J=9.57 Hz), 3.59 (3 H, s), 3.53 (1 H, tt, J=9.57, 4.03 Hz), 2.80 (1 H, dt,
J=8.06, 4.03 Hz), 1.76 - 1.92 (2 H, m), 1.44 - 1.75 (6 H, m), 1.25 - 1.41 (2 H,
m). LC/MS R.T. = 2.650 ; [M+H]* = 346.10; [M+Na]™ = 368.07; [M-H]~ = 344.04.
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H, m), 7.80 - 7.82 (L H, m), 7.48 - 7.50 (1 H, m), 7.45 - 7.47 (1L H, m), 5.13 (1
H, d, J=9.57 Hz), 3.70 - 3.80 (1 H, m), 3.61 (1 H, dd, J=11.21, 10.20 Hz), 3.41
(1 H, dd, J=11.46, 4.66 Hz), 2.69 (L H, br. s.), 1.67 - 1.83 (1 H, m), 1.53 - 1

.62 (2 H, m), 1.26 - 1.51 (7 H, m), 1.05 - 1.20 (1 H, m).

O

I
I O
I
I
I R

_S0,

HC

@]

\

OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
Oooooooogogoao
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
OoooOoOoooog £
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoo

O ooooogdg
OO0 oooogogogao

Oooooogdg
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo

OO0 oooogd

Ooooooogdg
Oooooogogogao
O O0Oo0ooood

O 0Ooo0oo0ooo
OOoo0oooogod

O 0Ooo0oo0ooo
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

000 00 000
0o0O 000 TH NMR (400 MHz, CDCl) ppm 7.95 (2
H, d, J=8.31 Hz), 7.71 (1 H, s), 7.66 (2 H, d, J=8.56 Hz), 7.43 (4 H, t, J=9.06
Hz), 7.26 (L H, s), 4.64 (1 H, d, J=16.62 Hz), 4.41 (1 H, d, J=16.62 Hz), 4.24
- 4.31 (1 H, m), 3.57 (1 H, dd, J=11.33, 8.31 Hz), 3.33 (1 H, dd, J=11.33, 5.54
Hz), 1.90 - 2.05 (1 H, m), 1.40 - 1.78 (6 H, m), 1.11 - 1.34 (5 H, m). LC/MS R.

T. = 2.210 ; [M+H]* = 475.11. HRMS [M+H]® 0O O O 475.1458, 0 O 0 475.1437.
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gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0000000000000 0000000000000000000000000O0YH NMR
(400 MHz, CDCl3) & ppm 8.75 (1 H, s), 8.05 (2 H, d, J=8.56 Hz), 7.68 - 7.70 (1
H, m), 7.66 - 7.68 (1L H, m), 7.47 (2 H, d, J=8.56 Hz), 7.43 - 7.45 (1 H, m), 7.
d, J=16.62 Hz), 4.23 -
H, dd, J=11.46, 5.41 H
(5B H, m.

41 - 7.43 (1 H, m), 4.67 (1L H, d, J=16.62 Hz), 4.44 (1 H,

4.35 (1 H, m), 3.60 (1 H, dd, J=11.33, 8.56 Hz), 3.35 (1
z), 1.99 (L H, br. s.), 1.38 - 1.81 (6 H, m), 1.09 - 1.32
3.000 ; [M+H]* = 476.23.
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66 (1L H, m), 1.37 - 1.54 (2 H, m), 0.97 - 1.09 (2 H, m).
M+H]* = 302.16.
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0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
00000000 NMR (400 MHz, CDClZ) & ppm 7.65 - 7.72 (2 H, m), 7.40 - 7.46

(2 H, m), 7.37 (2 H, d, J=8.56 Hz), 7.18 (2 H, d, J=8.56 Hz), 4.68 (2 H, dd, J=
38.27, 17.12 Hz), 3.97 (1 H, t, J=7.30 Hz), 3.77 (1 H, s), 1.94 (L H, br. s.), 1

.79 - 1.88 (3 H, m), 1.36 - 1.62 (3 H, m), 1.00 - 1.12 (2 H, m).
HRMS [M+H]* 0 O O 470.0192, 0O O O 470.0202.

.330 ; [M+H]* = 470.03.
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(2 H, d, J=8.56
, 7.42 (4 H, dd, J=13.47, 8.44 Hz), 7.17 (1 H, s), 4.82 (2 H,
Hz), 4.04 (1 H, dd, J=8.56, 6.55 Hz), 3.81 (1 H, s), 2.30 (1
3 H, br. s.), 1.40 - 1.65 (3 H, m), 1.03 - 1.15 (2 H, m).
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