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(CH,) ,-C (CH,) ,-0- -0~ (CH, ,-0-B%0-CH,-C (CH,) ,-CH,-0- .Lg' \Lg" A E I, 1 NLg' L’
[l vl B2 insUR 7 VR T4 )

[0105] DIE1

LR E LAY (6] TEAR AL AIBRATAE N 517 5 B nT 38 2 S0 5 vk il i
&4 [7] () I 8L, BIAZE ARER R RS B0 A4 [8] P Ik
[0106] P {E AL G4 L7 I S ABXT T A4 (6] 91 BE /R M~ 3B /R YR VE I N 2 E
B[
[0107] {9 PR AR A AL 77, T B0 28 450 4 = (7% SR ) XA - &0 s (BL R #R R
“Pd2 (dba) 3-CHC13”) « = (= LA ) WAL (LA KA “Pd2 (dba) 37) WU (2R 41 (LA
NRRAPd (PPh3) 47) L [1, 17 -0 (2R L) — k] - &bl (1) - & b e (BA
N HRA “Pd (dppf) C12-CH2C127) AU (= FE ) 48 (IT) — & 4e4 (L F#RA “PdC12 (PPh3)
27) V[, U - XY B s — k] - &t (TD) (BLF AR08 “Pd (dtbpf) €127) (=
RO A (IT) &4k (LLRFR N “PdC12 (PCy3) 27) - ZFRAE (1T) (BL FFRN “Pd (OAc)

2) 4,
[0108]  jF fds FH 3400 A 70 BB AR O T &0 (61 0. 01 B AR 4 0. 3B R 4 R
FEl P L3 24

(01091 AR B s FH A BRC, 7T 5125 451 v s 2 B S B P e PR Y T PR 8L L IR A L IR
IR = AN R IR — PSS T LIk o
(01101 Ffr sk AR ) B AR X AL &40 (6] 91 A D 1 BE IR 2 R~ A B IR 24 B () Y Bl A 3
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[

01111 AR, KR4 75 B AT DL & 24 A AR o A5 S ml (58 I EC AR B 251, W 51 2445 dn
1,1 - (SRR — %8 (L RN “dppf”) 4, 5- 3 (R dL) -9, 9- — H JEnki
(LA R BN “YXantphos”) 2- O IERERE-2 4,6 - =R AR (LU RFRN “XPhos”) .2,
2 RIS -1, 1 -2 (LR “BINAPY) \2- IR BB 3E -2 ,6° - — S L IE
2 (LU R PR “RuPhos”™) « =K FE M (LR ARON “PPh3”) = 3RO BE (DL N FRA “PCy37) %5
(0112 Fiv {6 R 1 A 1) 22 47) 2 R 5o T R A 7 D 1 BE 7R 2 B~ B B /R M ) Ve e Y 2 0 2
i

[0113] IR AR N ETAE B, RS 5 RN A R AR 2, o] 5154451 an
LT RSB, 4- A LA C b THE . DMEZ5 () ik 2 . DMF . DMA \NMP25 (1) Bk i 2 . 2
M 2- TN E U T BESE I BER /K B EE [ IR G 711 o

[0114]  J iR B TR B A A sk AR50 s A2 T AN ] 38 85220 °C~200 °C VS N 2 3
o Faak, iR 5 20T DA R S N e B

(01151 Jo S ENF (i) ] B A5 P 1 D sk P e 288 I L B T A [ 5 385 D0 L 1/ZNB ~ 24/ NI 1R
Bl P 208 4

[0116] Ak, 4k A9 [8] v £ H LA R 25 BR5 A5 IR 6 )i

(01171  [4k5]

REE
Lg® R‘—Bi: Lg? Lg?
ﬁ f73 fj ﬁ”ﬂz
Lg"” N” NH, e > RN NH, E" REN”“NH,
[14] [15] [8]

G R R™ R\ Lg' FILg” SRR A 3L.)
[0118] & 5

A RAAE T [14] 5G9 (7] 10l FAR A A28 RIS B, AT 7E 5 Bk
1A (2] #1132 20 TR 1 R R A S S 45 1F 1 S it
[0119] ¥ 6

AT B RAEE MR AR N &9 [15] S 18 2L &4 (81 P IR,
VB R Ak S5 7] 4 HE S 14 T 4 ST
[0120] RSB M I RS SEA0 5], AT 2285 A RS IR « R MRS TR i TR 0 S R A R B 5
(01211 Frfsi F IR A 340 R0 () AR AL &P [15] N1 BE /R 2 B~ L 1 BE R S SR R Y 2
SUEETiN
[0122] AL U, 15 R AT F A 770, 2 8 BT e FH A 5] 0 R 83 %, o] 20 28 491 vk g
MR IR R RS
[0123]  Jsg Jovi 3 J58 IR e R 1740 Jir Ak AR Ak 751 F ot 288 17 AN [, 3 5 S0 °'C~40 °C IR P TR AR
H5C~1 CHIVEREN ZIE 4K .
[0124]  Jsg Jo i 1) [R] e e R %) Jis ek ARk 7510 o 288 L e B2 3 T A R 3885 90 . 5/NEF ~ 127)
BN PR30 L PN B AR 328 1 /0N ~ 37N PR 3 L PN A 3 24 11
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[0125] BE% 2

AR AW (8] 5 5 B mT Jm ik A Fn i vk liE r AL &4 (9] 1 ) AR
B EFIREE S 10] 1P ER.
[0126]  fL&WI[9]RENE LA 53E MR 25 I N ERIR 2L . — M LR LS SR
[0127]  {ERtL & 9] M &, MXT T4 &9 (8] 0. 5 AR /R 2 &~ 1. 5 EE /R 2 511 Y [
A& 4
[0128] A UB PN 4R T AT A B . AR S R A R B, BT 8 2845 an = 2, 3£ % L DTPEA . DBU
S ML BRI G L DR R BN S5 (1) TE ML o
(01291 EJumaifv) s F & , il an AE X T &9 [8] N1 BE /R M~ 10 BE /R M= )Y Bl N A2 0
=[]
[0130]  YEAPAE A ), REAS 5 I B3 A R PR E , 7] F1) 28451 40 1 2K — 1 OR4E
R 1,4- 5 2230 O bt THE W DMESE ¥ B5% 25 . DMF . DMASE I BE L2 L 215 A IE S5 I G 2%
2- TRE AL T WE 25 B 2 . DMSO 7K  BRIX L8 () VR &I 7] o
[0131] o St 5% AT Bt el FH %) JE Rk A B Fe 2 T AN 7], 38 3 220 'C~200 °C I YE BB A 2
&1 o T Ak, iR T AT DA R I B3 B
[0132] e W HNF [) AT B 48 A DR} 0 P S B 3 B T A A1) 5 388 5 R0 . 5/NIf ~ 24 /N [ 38
Bl P08 4
[0133]  F4k, Btk &9 (6] 1E v 5k il Atk &4 [10] B, ] 22 320 B 1 55 20 IR 21 i 745 )
WA 10] LB RN 264 5 B ik A4 [2] 7% 20 BR URIAD BR21H) s B 2% A AR ] o
[0134] B3

AP BRI A S [10] () 253 J5 45 2105 B ik — etk & T13] A2 3R, AT 4%
HE LA B N SR T3 R 3R AT o ARSI TR 07487 Q0 368 5L 7 368 24 1 ¥ 7] P b A 78 PR O i Ak RN &1k
SEIPVBRIE I A PR R AN S A 4 B 2 R AE I B 1A R S A o
[0135] R ARt Jt i o7 Hp A FH ) 551 P B0 280 gk b R W Sk (D) &5
[0136] IR BT A FH O R0 1 B AR A [10] 1 B /R M~ 10 BE /R M = 13
Bl P 208 4
[0137] A3 J e B R A5 P 3 4 S kSR, 38 e R - 1 R AT FH IO TR , ] 51 25 2R R
LR FA S
[0138]  ACB IR, Frfi AR AN T S [10] A 1EE /R 2 B~ 108 /R Y BB N
FEIE
[0139] IR AR N ETAE B, A S 5 RN A R AP 2, o] 5154451 an
A1, 4 TR AR OSSR K CTHE \DMESE RS L 4 BR L e S5 e 2 TR S5 R 28 L L G S G 28
DMFEEME L2 B B G 2 - T A T B S5 R I 2R L /K B S8 TR VR A 5
(01401 s o 3k i AT st FH 1 Do) 070 () A i AN ] 5 38 5280 'C~200 "CRYJE N =2
&M
(01411 [ SIS [) AT P A5 FH A Jir s AR 00 X 88 s I et B2 T AN [ 388 35 D 1/ IS ~ 24 /)N s
(I YE PN A IE 241
[0142] 5E%4

AL WA T3] 5 U NASF 246G P [2] B P A s 8L 451 Gn AT 36 ek
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[E B A JT552005,/082901 5 Hh i #5177 5 ilid

[0143]  ADIRA, Bl R E S A T &4 (131 N2 /R Y B~ 10 BE /R Y 2= YE
Bl PN A 08 24 11

[0144] IR AR N ETAE B, RS 5 RN A R AR 2, o] 515445 an
B L 2- TR BT EEES R EEk

[0145] s Sl FE R e A R I JEORMT AN [F] , J8 3 20 “C~T70  “C IR YE R P A2 5E 2411

[0146] sz J82 i [i) &1 i et FH %) DRk ARk 700 0 o 288 e 2 il T AR [ 3688 5 A LZINERE ~ 72/ Bsf
(10 R P A 38 24 1

[0147] 25 JRAHE R I8 15 e ARG 0 VE R o 55 e T3 WL CHERR AL FR) st AR S HE £
LRI 4 A R HE PR 1 1), 64T B IR o S —J7 T 33k JB5 PO ~F- 3 FLFAT AT 248 R R T ~F 3 FTL D A8 st
HEATHER o HE RIS, M S C B D ) 811 A2 Jp 2, BB 7 4o 248 ) e 22 RS R T 2 TR ELRE o FBEJ
(1) 2 T HELRR A5 PO T i L FRIMB B2 Ak &8 4, B IO~ UL 4 o

[0148]  fg a5 H T B sk 823 B 5 51 ke B8 DR I i T 8 IR I TV DR AF IR < 73 A1, 4
T T RS SR S50 = AR HE PR B A, W HE PR IS AN REHE IR 78 2 HEH o 33— 25, HE R B g
BB EHE R JG IR PR o 40 S5 PR B 3G 0, DA B 7 2R PRAEERER o BT, A5 ) &5 R P 1 A A
PRI RS B A & (B Current Urology Report,2016,17:17) .

[0149] AU BAALEP ] FHTM3SZ AR S 51000 , 45 ol A2 5 1% DR AT 448 A O (9D J ok - WA R R
G500 ~ -5 T TE L Z8 AR S ) TH AL 5% B 05 -5 M Y 40 R D P 10 s 20 5 YLV 4 il B e
FLYSC 248 A 5 1 B 2 98 S5 1 TS5 BRYR T « AN R BAL S WTE IS I - W R 2R B0 958 A 0 HE SR B 1
B PRI AG HR 5 995 Hh 10 75 SRR B JR 998 1) T B0 7 AR R A L TR UL, B PR A FR BM3AZ
ARSI 83 15 254 WA RE 7 (B Cell Metabolism, 2006, Vol.3, p.449-461) FEAKHIEE IR
i o

[0150] 1B F A & B AL & 9 00 T RS 5036 T R A FH B HE PR 15 | & PRI AS , 1T 41 %5 461
UNBE JOE 3% SR 3K 7 JBE b« TE A0 47 T2 JOE < HE PR ULIE B R e 20 Jo ek JB ke B 38 A Bt A
A HEPRIWL- 0 R T8 45 29 WL R AN 4 S 158 kot 58 3 20« RS 482 18] FR A PR 9 25 L i 91 B AE K
iE 8] I B B 4% A8 i 271 I 28 R R B 465 4 5 vp O HE SR IR A B R e i

[0151] AR BAALA P05t T 5 s s AR KK S35 e TCUsc 4 s e  HE PR LIS s T 71
B J A RORE AR o 220 D 1 B F P R PR 15 B8 PR e i %) TR BRI TR T3l A6 FH o A9 T 5% e v
KR AR HEPR IS T 1B e HE PR LA WS 4 0 B A T 7= A= HE SR B 1, AE AR A AL &40
AT ASEHE PRI 1 B e HE SR LIS 48 3 = fR B HE IR

[0152] Ak B AL S P T4 e i D] 5 500 BB e il B Ik 77 15 e~ e 4 165 e A HE
PRIIE SR T B TS5 BIE T7 45 A FH AR 2 B SRR, BT 3128 S 2 200 (2 R BARIE
A A5 « 22 R PEREAL B RED 0 AR ) 355 58 A FES5) VBB PRp B 2 9 TR L T Z R A KE
FEaE,

[0153] . ik JIE A ik RS i 1740 A DR UL P M3 52 (s B DR JUL S 4 o 8 3 IR R JULA 4, SRL MBS e ik
SEFTHF, b5 /Kol Ik DPURES e ik S H o El DM PR R PR AR o R DR R FH A i BH A P T8 T 7 B0 97
A FR T EER , w] B 28 481 a0 Ji h FE T8O M T G RR L IE IR T 6 AR L U T A i T OB ER

Yar
2

[0154] 45 AR B AL AWM N 2GS | TR A R 4L 24 B B AR L BE 24 b F VR
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T TP HLTC TS T I A b 2 151 110 . 001%~99 . 5% 180 . 1%~90%K) 25 M0 2H & Wit 5 046 A
1E I LB o
[0155] R AaAAk , T 45 P [ 4 2 ] U ol A5 1 A B 7] T e AU RN L e Ak 7 R IR B 0 —
FiCA b o AR B 5P 0 & A B LL R 2 s TR i 5 4 BT A W e 5 & e
5 Bk IS RS (8 RS IR RS N RS NS S B S SRR DL
IR it 5 VR A .
[0156] 2R FH Ay BE 2% FR AT S IR B B IR PP R B S5 AR RS Vit SR AR VAR K
BHAL AW RIS e 75 A 2L 3R A AR AT R, 3 N B A & B S sl L EE 24 1 fo i
(1 £ B U A B AR 4 i 5 I A8 5R0.01 mg~5 g/ R ITER N ikl mg~500 mg/ ik
NG N A2 TE U AR B UL L R 2, SN E W F B X ZMHE. 8 R
B B LR, B3 & IOt 5 ) 1% 00 PR it 5 B 24/ N DL RS S
[0157] Ak AL S WRI 1A A _E R S B AN/ mlH 2 SR AT 0 Bl A A/l R T
[ fir & B AR AR X [ L K 0 1 1, 40 BIALEE PHCH e e e NP0 o Pt PR
PSIERETAN POCT LB BB R ST B TR TR R I [ 2 AR AL A A R
YA R, B AR G Y0 BTG U AR IR A
[0158] DL R ZAS L 4551 S 51 AN 56 451 B 1 20 b Dd B A B, (LI S R AN PR AR R B
[0159]  SEjids - fs FHEL R 465 .

TFA: =8 L8

Pt-C: 4~ bk

Pd-C: 48 -k

Pd (OH) ,-C: AL AE (TT) -H%

Pd, (dba) ,+CHCT ;2 = (7R XCP ) XU - LA )

Pd,, (dba) ,: = (= XA HH) XU4E

Pd (dppf) C1,+CH,C1,: [1, 17 - X0 (IRFEPERL) Bk ] - &AL (I - &P ke in

D&Y
Pd (0Ac) ,: ZIRAE (1)
dppf: 1,1 - XU (- ZRFEREIL) ek
XPhos:2- "R -2 |4 |6 - = P FREBER
RuPhos:2- ¥ 3EREIE-2 6 - A FEEOR
Dave-Phos:2- "Il AEBEFE-27 - (N,N- - FH RS L) BoR
SPhos:2- LML -2 6 - —HISEEPOR
PPh, : = IR JE %
Rh, (0Ac) ,: L BR%E (TT) 2R AA
Boc : fU T 48 Pk A
Bn: R4t
Ts: 4~ FF g 2
HBTU:0- (1H-ZE3F =M -1-35) -N,N, N N - PU R LR SR me £k
HATU: 0~ (7- R 442K =W - 1-38) -N N, N N - DU R IR S ok ig 28
TBTU:0- (IH-F I =ME-1-%5) -N,N,N° N’ - DY L HR DY SUhiER &5
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=
=
X
EH-

T

EEDQ:1- Z A ERIL-2- 2 8 3L -1, 2- A Mk

TCFH: & -N,N, N’ N’ - JU B 35 B Bk §45 7 Il R 2

EDCI:1- 2 4&-3- (3- ZHI SRR AL N IE) filk — Wz 3 1R 5

DMT-MM:4- (4,6- —FHUAR(HE-1,3,5- =H-2-55) -4- ALk &4k 4

COMU:N-[1- GfJE-2- £ -2- E MR 4 NI EHEH) = R F AL (AR 1IR3

CDI:N,N -$AL —mkmp

HOBt : 1 - FR I A 5 — e

HOAt : 1-F23L -7 - 42K I =Mk

DMAP : 4 - — H B S Btk mg

DEAD: B —F g — 2.l

DMA: —H 3L 2, it i

DMF = . R 25k HH gt iz

DMSO : — F 32 7.4,

THF : U &k R

NMP : N- FH 2t gt
DIPEA:N,N- RN 3E 2 FE %
TEA: =2 Rl

DBU:1,8- &M [5.4.0]-7-+—¥%
CDCL, : s ARSI
DMSO-d6 : JrAt — H & AR
TLC: ¥ /= (3%

MS: i

LCMS : /& R0 AR 8 1% 5 2 53 BT

EST: B 7 Z % T4k (Electron Spray lonization)
M: BE /RIS (mol/L)

[0160]  MSIEILLOMSISE o 15 4 B T4, A8 FHES TV o o U Joi 8 43 T FO B Flm/ 2 36 73%
[0161]  LCMSHIMIE 2% AFUn T

Sr M A% :ACQUITY UPLC MS/PDA £ 4E (WatersZs =l Hl) &/ HT{X : Waters 3100
MS e il 2%

S HL MR A I B K 2% - ACQUITY PDA #4428 (UVAS KK : 210 nm~400 nm)
#F:Acquity BEH C18,1.7 um.2.1X50 mm

Wi :0.5 mL/min

MR 40°C

)

AVR:0.1 %H & /H20 (v/v; T )

BiR:0.1 %R/ N

1H NMRiEjE i INM-ECS400 8 i i Je iR 3 B (bR xU 2> 4L JEOL RESONANCE 1) I 7 o Wi

Mg AL 2 A A2 AES (ppm) R (s=HLUgE  d=D00E | t=—HE & | q=PU H & \brs="% HLlIE .m=%
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I dd= . EIE dt=X{ =FEI&) ,
[0162]  fhikS2ifd fInitiator 60 (Biotagef) . A4 A40°C~250°C B IR & , Al ik 5
20bar ] & 77,
[0163] 75 B 45 o () 4k & 4 44 1 FH SR TUPACHR U ) i 44 %4 - ACD/NAME (VE JHt 75 7% <
Advanced Chemistry Development Inc.) ,8({# {# FHChemBioDraw (versionl4.0.
Cambridge SoftZw]fil]) , B3 M TUPACHR 44327 44
[0164] W&t fls UNE) 3% FRTUPACKI I , 26 7~ (B AN X R R -1 STARAL 2
[0165] i1 1-[1- (ZAEFEH L) IR RIE] -N- S H B e Sh iR 2k
B 1- (GRS k- 1- H S ik

) 1- GRR A I JE) PRk - 1- H G (43 @) DMF (1150 mL) ¥ HH AE UK ¥ 21T ¥ in
60%E AN (17 @) , TEZ W T HEREL/INSF o 18] S VR A R AR VKA H R InAN 2. 05t (64 g) » 7E
Fim N R FHTLCHIA R R TH K5 » M R B G PIH IMAN KT 288 2.1 , ¥ 7K 2 H 41
LR K G T A HLZ K AN ShoK Bk, T /K BRBREATJ8 )5 , W4 3 )8 s 26 18
Bk 2 B TR B 0 R AR (i alifk , 15 BRSS9 (48 g) o
[0166]  [DIR2IRUT 3L {[1- (L EIEH L) PR HE ] F 6 ) A IR 038 R s 11 i

KA (11 g) BIFLETHF (800 mL) H, FEUKWA HIFE 1 F i I D B 45 201 -
(LB ) B -1- i (46 ) [RITHF (200 mL) VAR . W IN4s WIS , 78 S 5 3 EE 2 /NIt
] [ VR A AR UK H R AR YOI K (11 mL) 15 %S A ALK (11 mL) 7K (34
mL) o 7 Z P2 /AN B AN P PR 0 8, FTHE (220 mlL) PRk 3K o M) S8 H 78 = 3
NHFERIFERS, IINTEA (46 mL) « 8RR —BUT g (72 @) , EIFREE NI EE2/INF o 4 S BV
BIAE IR S R4 B 5 B Y KRR, F AR SR AR B A WLZE R A bk e ik, H
ToIKBR BN T8 )5, TEUUE S IR 4F - K415 2 1 5% B3 P05 R AEDMF (600 mL) H, 7EUKA AR i
AN60%EALEN (14 g) , 7 W B HERE LN o 7] s TR A9 v 8 VKA 20R 30 i B ¢ (23
mL) , 7EZ I N IR 15/ O S ROV YDA T VKA B, FK R Ja , R 4 Tg - Ot (1:2)
R A HLE BN K Pe sk, FICK IR BN T8 5 , TEIRE T Z8 TR LV 77 K ik B
Yy HRE A e r 2liAb , 15 2FR AL A (T1 @) .
[0167]  [ZBR3] 1-[1- (LAZEF L) PRI ] -N- H 38 R e e R & 114 )ik

D IR AR B AT 3E {[1- (CEIEFIE) 38 ] 3 ) S 00 HF R T (71
9) MR LR (53 ml) WP AR FIIMASRAE 4 M LR CERER 328 nl) , 7E R &
NP2 /AN G R NTR S TR T AR, SEEUNT B AR, ek, TR, 15 Bl bR
k&9 (50g) -
[0168]  ZZ {2 1-[1- (FFAEZEH L) FFRFE] -N- S H B e Sh iR 2k

DERRIIEUT 2 {[1- GREEF L) 3R HE ] Y 2L ) G2 Y R I 11 o i

) [1- (G L) PR E] R (51 @) FTHE (304 mL) Y9 P 7E UK v # R AR Vi in
TEA (60 mL) « —HRER — AU T fig (94 g) MITHF (101 mL) ¥, 7F I8 F IR 8 ROV TR &
YIRK . G SR K /K2 H G R SR A I -5 FE B A L= A & SRk ki, A
IKBRBREA T8 )5  EIRUER T 2800 VA 7 R W H R 4l - e (1:9) (700 mL) Fivke
TEE I N3/ JERCITE YD, F CbE e fa , T, 15 245 8L &9 (49g) « R4k, X T
PEV TV FRTEIRT T 28 VRBR 25, 1 5% B8 ) R A e alifb, , 759 B hR ik &4 (16g) o
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[0169]  [DER2] BT 2 {[1- (AR AL) PRI ] AL ) A SR U IR IR 1) 1) i

2D R TR AR BT 2 ([1- R 2 PR ] L ) R IR I (58 g) [MIDMF
(505mL) ¥ ¥ A E SR T BRI RIET , B Bl A e (47 mL) <825, TEOKIA AR 20 BRI
60%= A4 (30g)  FEUKISH R HiHE3070 8l 5 , 7R il T BEFE B o Im) S RV A W AR VKA )
K (800mL) , H LR LB 2B A ML= R AN & ShoK B, LK IR N T /5 , 18
I T ZEPRER £V TR B V) R A e alifh, , 73 2055 8L 54 (68 @) o
[0170]  [2DER3] 1-[1- (FRERHE L) PRSGSE ] -N- HH 5 F 0 fr 2 TR 35k 1) o s

I ZH G PR3N T S H G128 P Rerp A 2T & {[1- (PR
FO) IR 2 ] AR RS ) R L G IR IR AR B T 2 {1 - (LA P 20) IR 2 ) R A ) R
H R B, 75 2R AL 54 (52g) -
[0171]  ZEHI3 6-50-N'- (3-HEIHE-2,2- —HIEPHIEL) -N'-FH L -3-pyddnng -2, 4- — %

Ba,6- G -3-HEFEmLE-2- % (6.3 g) \3-HAEIE-N,2,2- = HI AL - 1- iR
£5 (6.6 g) \DIPEA (16 mL) F12-PHEE (100 mL) AR A WITE60 CHEFE 1/ o 7 =35 R A K
(50 mL) , JEHPTIED) , WX FH2 - TR BE KB i » T)8A5 Bbr itk 54 (8. 0g) »
(01721 ZHfl4 6 -FHFE-N'- {[1- (FEIEF ) RO PR -N' - R -5-3-5 -
R [2,3 -BEEnE]-4,6- %

Fr6- S -N" - {[1- (AR IE) RO R ) -N - B JE-3- ARt g -2, 4- — 1%
(2.5 @) 2-FFAHE-5- (4,4,5,5-DUHI3E-1,3,2- AR MLE-2-05) -3- (=& 5L it
WE (2.7 g) JHIRIRFF (3.0 g) 1,4- ZHURF O (29 ml) AK (11 mL) ITREWIML S, FEES
SN EE R S BRI RIS, ¥ hnPd (dppf) C1,-CH,C1, (0. 24g) , £E95 CHiEFE2/ NN  AEZ TR T
¥R SR G PI K LR LR KK 2 AR QB ZEH & IR A HLZ K AT &
EhAKBE, /KB IREE T 18 5 , 7R T W 4 o 1 5k B8 ) e S A 23 4iAke , 75 21 bR AL,
4 (3.5¢) .
[0173]  ZHHl5 2 -ZHFE-N' - {[1- (CEIEF ) PRI PR -N'-F -6 - ST
) [2,47 -HRAEnE]-4,5,6- =)

Fr6- G -N" - {[1- (L P 3E) PR FE ) L) -NY - Y - 3- bt ng -2, 4- — %
(0.70 g) \2-Z %\ FE-4- (4,4,5,5-TUHI3E-1,3,2- Z AR -2-35) -6- (=40 35) it
mE (0.78 g) KR (0.85 g) \Pd (dppf) C1,-CH,CL, (67 mg) \1,4- “4AZFF ki (8.2 mL)
K (3.1 mL) R SIS, AER S FAEQOC N HtRE2 /NI o 76 5 R T K [ N IR & FH K
LR CTERRE K E ] G IR G A B K & A HLZ K A& b K e, F /K
FRAN T » FE R T WR4E 5 5% B 0 PR R A il 4liqh , 15 327 - 2483 -N'- {[1- (LA
FJE) B3 ) F L} -NT- R L -5- -6 - (SR 3E) (2,47 -JEAEnE ] -4,6- e K H2-
PIEE (6.8 mL) v/K (3.4 mL) A LER (0.33 ) VB K (0.67 me) JRE , 7EF I N L1/
VAT PR 0 8 G R IR S IR 4 o K ik BE ) PR A e ali Ak , 159 B bR i &
7 (0.83g) -
[0174]  ZHfil6 6 -Z%FE-N'- {[1- (FEIEFE) HOE] PR -N-FE-5 - CHEF
) [2,37 -HRAbngE]-4,5,6- =%

66 - ZEHE-N - {[1- (AR ) SO 3 -N' - 2L -5- A3 -5 - (2R
i) (2,37 -Bembng] -4,6- % (510 mg) \2-NEE (7.5 mL) FI7K (2.5 nl) KRGV EEIR

X
H
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THIANE A (165 mg) i Ak G AR 172 mg) , TE90°CHERLIE IE IR T LR 2.1
IKARE SR IS 4 DRV FH TR LB 220, K A L= A& Bk e 5, FJC/KBRi
BN R FRIAE DR 28R 25, B ik B ) I RE AT e alifb , 15 BhR AL &4 (429mg) -
[0175]  ZHHIT 6 -FRFEE-N'- {[1- (ZEIEF ) LRI PR -N-F -5 - ST
) [2,37 -HRAkngE]-4,5,6- =i

66 - PR FE-N'- {[1- (Z A FE 5L FRIRIE] A ) -N' - F L -5 - il 3t -5 - (=4
) [2,37 -BRmbngE]-4,6- —f% (5.8 g) JEALE (1.9 g) \2-TAEE (39 mL) /K (20 mL) FIVRA
VIR IR RERERI RIS AN EF R K (3.9 g) » TES0 CHEFEA/NIT 7R = I T K S MR &4
MR OB B, SERCANIE W) o ¥ DRI AE R N W4 ), K 5 B8 ) R oA i ali A, 75 2]
PR A (5.3 g) .
[0176]  Z I8 5-[6- Z A KE-5- (ZHIT ) mbnE-3-JE]-N"- {[1- (PEEF R
BT -NT- PR - IH-BRME I [4,5-bIMERE-2,7- %

6 -2 RN {[1- (PEER ) O )P ) -N-F -5 - (CSRT (2,
37 -BRMERE]-4,5,6- =% (0.39 o) VEME/EREE (4.2 mL) /1, FEVKA E R DN IRALE (0.18
g) , FESIEBPE102> B 5 , 7E50 CHERE6 /NN A H &2 =I5 5, /K BRI S AN /K A R B,
LR TR A HLZ FHZK AT R K AR IR BRI 5, PRI N Z8 TRBR 98 7] K R B 4
FARE A i alith , 13 BIFR L &4 (0.27 g) o
[0177) S 4|9  5-[6-FFPIHE-5- (4T IE) mbnE-3-JE]-N"- {[1- (PR 3%
JET AR -NT- PR - IH- BRI [4,5-bIMERE-2,7- 1%

K6 -FRPIIE-N - {[1- (FARSE R J8) BRIRJE] HI3E) -N'-FR L -5 - (SR 4E) [2,
37 -HRMEWE]-4,5,6- = (0.42 o) ¥R THEE (4.6 mL) , FEOKAH M RAE (0.20 g
IR N HFE1020 81 5 , 7250 °C HERE6 /NI o A H B =R 5, /K iR S8 7K v T R B
LR TR A WLZ FHZK AT R K AR IR BRI 5, PRI N Z8 TRBR 98 7] K R B 4
FARER A g alith , 13 BIFR L &4 (0.31 g) »
[0178] S f]10 5- (2- L5 K -2- AL MEwe -2- F R

WERL] REES- (2- Z I - 2- S AR 4 E) Nk meE F R T A i

$2- (6-IRMLNE -3- %) LR £ 16 (100 mg) \Pd (dppf) C1,-CH,C1, (34 mg) \dppf (45
mg) ~TEA (0.57 mL) \DMF (1 mL) FIFEEE (1 mL) VR S90S, BT E B i B HAER K —5F
IR SR AESO CHE R A H B IR )G, MR PIR SV K LR OB, F TR 2
BRI K HLZ FHK RN 2h /K e, RIS /AKBRER BN T8 i , AE DU 1 IR 4 o K 5% B9 4
R A ik 4l Ak, , 753 B4R L &4 (105 mg) -
[0179]  [2DER2] 5- 2- L5 -2- AR EL) mbre -2- FH R 1 il i&

K P IR IR B R 85 - (2- L5 KR -2- AR HE) ke FER TR (105 mg) VAR AE 7
PIEE (1.5 mL) 1, %8 i120%Pd (OH) ,-C (20 mg) oK FHoflit <, #HAT R B e 5 , 725 AR S AR
HTEZ IR R RS /NI IR EUR ROV A I AW, F R LB e « 7 IR T IR I8
B EAA D) (63mg) -
[0180] ZFfil11 5- (3- L5 IE-3- AN MEme -2- F R

[PER1] A3k (B) -5- (3- LU -3- AN - 1- 0 - 1- ) MLng FH R I 1) il i

Fe 5 - PRI E F RS IES (2.2 g) JPd (0Ac) , (166 mg) « = 4B F 2K A L M (451
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mg) \DIPEA (2.6 mL) . IN/&PR 4B (3.2 ml) AN (15 mL) BRSNS, AT S E ¥ )5 , 78
O CHEFE R AR T B R BR AP K OB L TEFRE , /K2 B 2R
A I BIAENLZE FK AN SRk Bk, T /KBRBR A T8 ) , R T R 48 4 5% B8 4 Ao
AE g Al , 153 2R G (1.9 o .
[0181]  [2DER2] 5- (3- 5L -3- A EL) Mbhe -2- HF ER 1 il i&

¥ D B RS B 53, (B) -5- (3- L -3- AR -1 -0 - 1- %) nb e AR g (1.9
) RAE R TAEE (20 mL) JTHF (5 mL) /1, s IH10%Pd-C (200 mg) o Kf HA, AT R E )5,
7E0.4 MPaZl R AR MAEE IR NP R SEHUA IS , FH R L B8k o« B iz AL I
THGE EREWAE O - LR B8 (10:1) (200 mL) H B %, JEEUTTIEY) 4 H H O e %
J& » TR AR EIFR S S (1.3 g) .
[0182] ZZEf|12 5- (3- £ 2E-3-FAARAEE) -4- AR nE -2- R

DPIR1]ARHE 5-1R-4- FF A Rt ng B R TG 1) )i

] 5- 1 -4 - H AR E L e H R (622 mg) ERIRET (741 mg) JDMF (5 mL) FIVE &) s
IR (0.38 mL) , fE80°CHEFE 1L/ A ENE IG5 B I SR G K LR L TR FRE
WK E R B8 CBRZERL A A HLE FK A& 2K ik, SRR ER BT 18 5 » 78
PE N W4 - K Bk B W PR Pk e it i Ak , 15 B AR AL A4 (T79mg)
[0183]  [JPER2] K2 (B) -5- (3- L& -3- AN -1-J - 1-2%) -4- FE A it e H R s 1)
il i

W PRI AS B R BE5 - I - 4- F AU R nE AR IR (779 mg) 5Pd (0Ac) , (54 mg) -
— AP 2R H B (147mg) \DIPEA (0.84 mL) \AJAER 416 (1.1 mL) \DMF (4.8 mL) iR &
YA, AT EE WG, fE110CH A AL IR N R MRSV K R 2 B
B MK E H G IR CBRAEEL -5 FE A HLIE 7K LRI EhoK B, R JC/KBRIR BN 1158 )5
FEVRIE T WRYE 5% B W) I RE A (e 1 4l , 3 B8 AL A ) (496 mg) o
[0184]  [PER3] 5- (3- L4 JE-3- AN EE) -4- F A JEAEIE - 2- FH R ) i

WL B BN EE (B) -5- (3- 283 -3- AN -1-4-1-3%) -4- H & Ltk ng H
FRTE (496 mg) VAMRAEFARE (5 mL) JTHF 5 mL) & (5 mL) 47, ¥ 10% Pd-C (100 mg) . #F
HWA, TR B SG, 7204 MPaE AR PR NI IEANEY), FH R 2.1
el o FZUE AR Dol B IR R R B R T O e - LR 4 lis (10:1) (50 mL) , JEHXITTE
Yo H ORI , TR 3 25 A& (297 mg) .
[0185]  ZZ&4i|13  5-[2- (LA HIE) PR EE Mbre -2- IR Eh R 2k

APRL] BUT 2 (B) -5- (3- L4 -3- AN - 1- 0 - 1- ) MLng FH R IR 1) il i

5 - AL E R AT T (200mg) <Pd (0Ac) , (35mg) « = 4K FF 25 Y BEJE B (94mg)
DIPEA (0.27mL) A H#5HR 2. BiE (0.34mL) \DMF (2 mL) fVE SWIM S, TR B ¥ K HAE110°C
PR AL R SIR SV RK . QIR TR KK 2 O G TR EERL A 1
AHLZE KA SRR BEE, T KIREREN T8 )5 , TEIUE N IR 4f o 1 7k B ) P ek A €2
At 19 2R A (197 mg) -
[0186]  [XDER2] FUT %:5- [2- (LA HES) PRSI nb e H BR IE 1) i

1) = FP AL SE AR (157 mg) JDMSO (1.8 mL) VR &¥rh In NS4 (27 mg) , FE=E
TR 8ho  H A MDA BT 2 (B) -5- 3- 28R -3- AN -1-1-1-25)
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MEiE H R R (147 mg) , fE =R N IR A R NIR GV K QTR OBtk FKJZ H S
R BRI W & A HUZ K AT & 3R K Pk, FTC/KBRER BN T8 )5 , 7EJUE T K4
5% B V) FRE AT e alifh , A3 25 AL S 4 (79 mg) »

[0187]  [2DER3] 5-[2- (LAAFEIREL) IR EE I NLnE - 2- R Eh g 3k 1) i

) A2 B2 4G B ()T JE5- [2- (LB FRAR) AT L Ttk iE H R I (101 mg) HnA
MA@ M 1,4- E RO HEEMA0.87 mL) , FEEIR PR AR 5, 1E50 CHEFE4/N
I o S VR A TR IR 4 B R B Y BF AR O b - & 5 (10: 1) (10 mL) A, JEELITE
Yo H gk, TR, 3 2R A& (T0 mg) .

[0188] 2 {5|14 6- (3- £ -3- AR ZE) MEnE -3- FH R

EIE1] A3E (B) -6- (3- 28I -3- AN - 1- 03 - 1-358) JHRR S ) ) i

146 - F LR R < JE 1 (200 mg) \2- AR TR 4B (47%H R 440 mg)  LTRIEF
(0.80 mL) (VR SWITE130° CHEPET2/INE o ¥ 1 B =0 5 , TEIE N IR 40 - K 5% B8 W0 P R s A
it aifr , 13 2P AL 5 (267 mg) .

[0189]  [2DER2] 6- (3- 5L -3- A EL) Mbhe - 3- FH ER 1 il i

WL IRIP A RIAIE (B) -6- (3- 258 3E-3-F A0 -1- 4 - 1-55) MRS (267me) &
fif# T CBE (10 mb) H, R IN10% Pd-C (27 mg) K HBA, TR E )G, 7£0.4 MPaZ AR
H7E SR P S RN IR, F OB O BT o KL DB R AE TR S IR 48, ik B V) BT
FEC K-S A5 (10:1.30 mL) o, SEEXITIEYD B H O e Wi e, T8, 158 B hs 84k &
(97mg) -

[0190] 25|15 5- (5- L5 -5- AL MEnE -2- R
PRI ARHED - (5- L5 HE-5- AR - 1- e - 1-268) mhb g HH TR R ) e

5 - IR ML IE R R B (200 mg) \Pd (PPhy) , (158 mg) H{L4H (I) (26 mg) \TEA
(0.48 mL) \DMF (1.4 mL) FIVRA P, 34T B e K HAETE CHEFE2/NN R Z IR T M)
YR AP RN RN KB, K G TR LM e, F TR B 2B K B HLZ R K
AN 3 /KB, TG/ BRER AN T8 J5 , R8T R 4 o 15k B8 W PR JRe A i 44k , 73 2]
PRk A (251mg) o
[0191]  [2DER2] 5- (5- L5 -5- AL Mbre -2- R 1 il i&

WP BRI 1S B R EES - (5- L5 HE -5 AN - 1- - 1 - FEMERE FHER AR (230 mg) ¥
fRAESETNEE (5 mL) JTHF (2 mL) &7, ¥ IN10%Pd-C (40 mg) o ¥ H i<, AT & B ¥ )5, 1E
0. AMPaZ R FE Z iR T R B A ANV 1) A IR 5 0 U8, B B 4% o R DR AE Ik
JE R, kBB AR O bt - &7 (10:1.20 mL) v, SEECTTIE Y 4 H O e i s »
i, A3 B B A (139 mg) o
(01921 216 5- {[ (IR,5S,6r) -6- (H A FEHIL) -3-BHXEF[3.1.0] W be-3-F ] H
) nnE-2- FER2Eh iR ik

APRL] WAL (IR, 5S,61) -3- {[6- GRUT A& B Ak) MERE - 3- 2 ] Ak} - 3- & WA
[3.1.0] ke -6- FF ER MR 1 fillit

) 5- (R FF 25) ML R T 1 (100 mg) VAR HF (152 mg) £ JE (0.74 mL) HIVRE
YIrh AN 2 (IR, 5S,61) -3- A4 XA [3.1.0] ke -6- FHERER £ B2 2k (78 mg) , 7E = IR R 1
FE3/NS B R NIRA I K IR L EER RS, FH G IR CERZEL K A HLZ K A& R K
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ek, /KR BREA T 15 J5 , 72k TR W4 o 1 5k B8 ) R JRAE: 2 4tidhe , 753 2065 AL & 4
(83mg) -
[0193]  [R2] 5- {[ (IR,5S,6r) -6- (FHAAIEFREL) -3- B AWIA[3.1.0] br-3-F] H
i) b -2 R ) i) i

) 25 R 1R A3 B 3 (IR, 5S,61) -3~ {[6- GRUT S IEFRIL) nbme -3- 6] F3E) -3-
BIWER[3.1.0] D ki-6- HRMES (83 mg) (1,4- A M4t (1.5 wl) ¥R In AN FALA
(4 M 1,4- “FEACOKEM 5 mL) , 7650 CHEPEEER B S SR S WE IR N k4 , 15 5
PR &Y) (75 mg) o
[0194]  ZHEH17 5-[ (-5 -2-HAR LI (FH) ZEEItnE-2- F iR

[BIE1] ZFEN- (6- IRAIE -3-FE) -N- FE L Hr SRR i ) )i

[F1] 6 - V5 -N- FF LR g - 3- i (622 mg) WDIPEA (0.60 mL) \DMF (3.5 mL) IR &4 1E
HIE SRR EIN INN2- IR 2B 218 (0.29 mL) , ZEL10CHEHE I A B IR G ¥ RN
REV KGR CBEMRE K 2 H 1R O BEREHL A HLE K AT & Rk Pk, HE
IKBRBR AN T 455 » TE IR R IR 4 o 5 5% B 0 R R oA e afi Ak, 159 BIFR 8L 54 (395 mg) »
[0195]  [PBR2] “RJE5-[(2- L% B -2- AR AE) (FHJE) 2 R T nk i HH IR R 1) i e

WD R 15 B £ FEN- (6- BIENE -3-55) -N- F B H & IR TEE (395 mg) 5Pd (dppf)
C1,-CH,C1, (118 mg) \TEA(0.61 mL) \DMF (1.5 mL) FIFSERE (1.5 mL) VB4 o K HLIL<, iE 4T
BT 1R AR SR AESO CHEFEA/NS A R IR G B R BR &Y K
IR LB R KK JE G IR SRR A 4 & FE A HLZ FZK A $hKBe ik, LK BRI
BN, TRV T IR 4 o 5% B8 ) AR oA e Al , 759 2hR 8L &4 (512 mg) »
[0196]  [ZPER3] 5-[ (2- L5 HE-2- AR HL) (FH2E) S ] e - 2- F R i

W Rop AR RIS - [ (2- 8 -2- AR L) (F 38) &8 Ttk e F IR i (512
mg) VA ARAE S AIE (10 mL) o, ¥R IN10% Pd-C (55 mg) o ¥ Hfii <, AT B )5, 7£0.4 MPa
ARAF PSR IR R BRGNPk a8, A B B K% 8
WAV E Nk 40 Kk BRI O b - LR 418 (10:1) (50 mL) H, JEETIE Y K L H 2
B e, T, 15 2R L 54 (300mg) -
[0197]  ZZ4118  5-[4- (LA HIE) URIE - 1 - BTk ie -2- FH R

IR RS- [4- (LA FEPRIL) WRIE - 1- 35 ] nbb e FR R IR 1) i s

$e 5 - IR ML E FF R R FE IR (150 mg) WRWE-4-H R 4 (0.12 mL) \Pd (0Ac) , (12
mg) -RuPhos (48 mg) BRFER4 (251 mg) \1,4- Ak (2.6 mL) KIESYIS, 1T
B K HAEL00 CHEFE R A Z IR G B R BR S YITEJE 48 K 5% B 4 R
AL, 15 2R &) (151mg)
[0198]  [DPER2] 5-[4- (ZAAFEFKIE) WRIE - 1- 56 ] LI - 2- FH R | i

KPR AR BRI - [4- (L E RS IRIE - 1- ZE ] bng F IR EE (151 mg) B
FESH AT (4 mL) JTHF (2 mL) H, % 120%Pd (OH) ,-C (20 mg) K¢ H M, EAT G B 5 , 727
EEAARFP AR NP IERUNEY), F TR LR BER B IR R N W4
B E YRR - LR AN (10:1) (15 mL) W, JEELITIEY) B L e e Ja , TH
BB EA D (99 mg) o
[0199] %4119 5-[(3S) -3- (2- L5 H:-2- AR Z ) WHEmg - 1 - TR T it - 2- FR R
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iR h
BIRL] BUT 2 (S) -5-[3- (2- L HE-2- A AR AL ML e - 1- & T ntk me R
) il ig
W15 - IR E B R AL T S (100 mg)  (S) -2- (Mm% b -3- FL 4 L) 2% 2 g 2h iR £k
(122mg) \Pd (0Ac) , (8.7 mg) \RuPhos (36 mg) K FERHL (379 mg) \1,4- A ki (1.9
mL) VR A IS, BEAT G B e B AR 100 °C B PR A HV B IR G B N IR S YIE IR
JE R RYE 5% B8 ) R A e Atk , 75 2hR 84k &4 (120 mg) »
[0200]  [A¥R2] 5-[(3S)-3- (2- L5 I -2- AR LA IE) LA e - 1 - FE AL - 2- HH R 2R 1R
Filbes
[P IR R B BT 2 (S) -5- [3- (2- £, - 2- AR S AAES) b e - 1- BTtk g
FHEZHE (120 mg) A1, 4- AR %% (0.50 mL) WP IDANGEALE 4 M 1,4- 32
P 1.7 mL) , TES0 CHERES /NS o R BV A MITEIRE N4 » 15 2F5 81k &4 (89mg) -
[0201] 420 6-[ (-5 -2-HAR LI (FH) ZEEImnE-4-F R
DBUE1L] 3E6-[ - 28I -2-AMLHL) (F L) &(IE ] msng -4 - F R IR 1Y) ] i
] A 6 - S IE - 4- FUERES (50 mg) TEA (0.084 mL) - ZJi5 (0.40 mL) FIIR-& 4
W 2- SR 4 BEEh B £E (37mg) , E50 CHiHE2 /NI A E =R 5 B RN IRE Y
KSR TR, F R G TR FE R A HLZ /K VAN Eh /K Pk, T TC/K R BR Bh T8 )5
TEJRE TR 4n o K 5k B W) R RE AT e i 4k, 13 245 AL &4 (T4 mg) »
[0202]  [JPER2] 6-[ (2- £k -2- AR HE) (FH ) S ] msme - 4- R ol i
KPP AR R 6 [ (2- LR -2- R H) () 08 ] ming -4 - F IR I
(102 mg) HMELESEEE (1 mL) o1, ¥ 020% Pd (OH) ,-C (11 mg) SHHMR, FATHESE,
EHEERARAREER IR IEDURNEY » F 18 L BEH5  F Z I8 AE DR Rk
9, B AR E M RIFAE C - &5 10:1) (10 mL) H, JEBITIEY) G H O ek 5, T8, 15
Fbr 8L S (64 mg) -
[0203] 25|21 5-[2- (P AATEBREE) ML e - 1 - Flc Bk ML g -2- TR
DPIR1] R3S [2- (F AR AE) ML ot - 1 - 2 ] b v FR R TG ) o s
)6~ [ (4L BEL] MG R 3h (100 mg) JDIPEA (0.30 mL) \DMF (1 mL) VR4
YIRS INHATU (233 mg) , 76 2= 5 BERE 1043 o 1) oA 5 0 Al 2 82 P B 2R B2 2k (85 mg) , 7E'%
TN HFE2/IN o 7 [ VR A R D0 N LR ER BR S AN K IV, 7K G R LR, G IR &
EREHL K HLZ FHK SR #h /K e, RIS KBRER BN T4 i , 7E DU 1 IR 4 o K % B9 4
AL i alifh,, 13 2055 AL &4 (160 mg) »
[0204]  [2DER2] 5-[2- (FHARFEIRIES) MERg b - 1- FiRIE ] IEnE - 2- FE R 1Y) )i
W20 R A5 B R 55 - [2- (AR FRIE) mEns e - 1 - 3L Dtk H AR B (160 mg)
VA ARAE S AIE (4 mL) JTHF (2mL) 1, ¥ J120%Pd (OH) ,-C (40 mg) o FLM S, BEAT R B 5
EH RS S E NI SRR YD, F R B Y5k % I8 AR DU T K4
REFENA D) (134 mg)
[0205] 25|22 5-[ (2- L% JE-2- AN AE) AR ke - 2- IR 3h R 2k
PERL] ST 55- [ (2- 488 R -2- AR S AU ) W B T bk mg FH R s 1) )i
)BT 5 - (R 2L Y JE) ML g FE R R (73 mg) FRTHE (0.70 mL) VAR T 22 vKA 21 TR 43
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B LA A8 I60%E AL E (17mg) o B HAE VKA H R HERE 10385 , i 2 - 1R 4R 2.1 (0.050
mL) , 76 R T B FE R K N IR AW K L LR B R, , T R R A EL B A HLZ
KA ER KB, FITGKBRER N T J5 , 2D N IRAR - K 5% B ) AR leoA i aligl , 15
P br AL S (33 mg) o
[0206]  [2B3R2] 5-[ (2- LA -2- AR L) H R IERE - 2- F R 3R 18 6 11 il ik
IR TR R R AU T 35 [ 2- 2 I -2-EAR Z A L) H L T i F R IR (33 mg)
FOIIANGEALE (4 M 1,4- O KB 0,57 mL) , E50° CHEPES /NI Bt [ SR A WIAE
WUE T ueds ik BRI C e - &5 (10:1) (3 k) o, JEETIEY B H R S ke e i
FH, 15 2 hr B A (26 mg) o
[0207] %23 5-[2- (2- L5 IE-2- AR EIE) 2B ] mbne -2- F R
WIRL] 2. Hk2-[2- (6-FMEHE -3-55) A KR ] Z IR IR ) il i
A2~ (6-FMLnE -3-3%) 2.6 -1-B% (435 mg) \Rh , (0Ac) , (24 mg) & H %t (10
mL) FVRA Y R S I T Bk R R B B 157 8P I 15% E 2 £ 18 g (FF RS .2.9 ml) ,
TR N PR HE 5 VR RN, (OAc) , (24 mg) J& » FH1553 B N1 5% HE 2 £ 1R £ T (FF 2RV
W2.9 mL) , 7EZ IR B PR K S SO A WD AEJRUE T4 I, 44 5% B 4 FHRE Jle A € 15 4l
1, 15 2hr A A ) (295 mg)
[0208]  [JBER2] H535-[2- Q- L5 HE-2- AR CEKL) L FL I nkne B i
WP RIP R £ 562-[2- (6- S MbnE-3-2%) L8] 4 (295 mg) HPd
(dppf) C1,-CH,C1, (198 mg) \TEA(0.51 mL) \DMF (1.2 mL) FI"FEE (1.2 mL) V&4 o KL<,
BEAT @B ¥ )5, 76— AR R P ZESO CHE R B A H B 5 S W SN IR & FH
KN CTR CTEFFE, - G R SR A B WA HLZ FHZK A& 3 /K B %, F JC/K BB AN 1 1%
J& S PEJR N VRAR B4 5k B W AR IR 1 4l , 45 25 Ak 54 (250mg)
[0209]  [JPER3] 5-[2- (2- £ 50k -2- AR L) LT me - 2- F R il i
¥ D Borp 3 B H AR 3E5- [2- (2- 2L -2- AR L) 4 Db me ARG (250
mg) VA ATE S AEE (5 mL) THF (1 mL) H, %% n20%Pd (OH) ,-C (50 mg) o Kf LM<, EAT i B e
Ja A R SRRSO SERCNEY) , FF BEBE U R IR AR Rk
%45 13 2hr LAY (205 mg)
[0210]  ZEfi24 5- (4- L5 HE-4-FART A5 Mbne -2- iR
[PRR1] AR5 (4- L5k -4- AT AE) nkie FF R s ) i
] 5 - F2 AL e F IR 2L (86 mg) JHKFEREF (103 mg) JDMF (1.9 mL) FIVR &Y
4-J1 TR W (0.059 mL) , fE80 CHEH R A AR FI )G, R MIRG YK, LR 4
ERRE, 2R R A B K WU K R A 3K P, RIS K BRIR AN T4 )5 , 7E0E T
WRAE K % B ) FHRE e A b 2t A3 2R A9 (131mg) -
[0211]  [BER2] 5- (4- LIk -4- AT UL MEE - 2- HI PRI i
K P IR IS B R 35 - (4- U -4- 0T U8 e ne AR R IR (131 mg) VEfiR(E
S AEE (4 mL) JTHF (1 mL) H1, %8 i20%Pd (OH) ,-C (30 mg) o ¥ HWL <, AT R B )5, £ H
ARG EFIR N I IE Y, I BESRG  R 2 DB TRE D SR 4, K ik B
PIERAEC S-S0 (10:1) (15 mL) H, SEHCITIE M) 4 H F C e o, T4, 19 Bbr 4k
W) (75 mg) .
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[0212]  ZZ&f5|25  4- (2- £ HE-2- AR D) ikng -2- H iR

AIRL] A-FRHREnE B R R S e Y i

W4 - F2FEMEE R (500 mg) VAMRLENMP (5mL) 1, ZE VKA E4EE TR , 40 5 Vs In6 0%,
14 (158mg) o K HAE Z R R HEHE LN I, IS IR 2R (0.43 mL) , 7E40 CHEFERER A HI 2
FIRIG MR SR AV IR ER S KIS, K SR g e, F R B ZEH
WA HLE /KA #hoK Bk, FHTCKBRBREA T 18 J5 » TERUE T R4 o 1 5k B8 4 FH Rk e A
ik aifh, 43 2055 B A1) (346mg) o
[0213]  [MDER2] “FIe4- (2- L5 E-2- HAR L HEL) mbre H BRI 1 i i

WD BRI 15 BI04 - R L e H RN 2L TS (346 mg) SHRIREH (625 mg) « PIAR (3mL)
HEIR Ao ) e 7R =R N BRI R R In2- 1R AR 45 (0. 17 mL) , 7E60 CHiiFE2 /N
A ERG R MIRE YK CTR CEEMRE, FH GIR CERAE KA HLZ K &
EhAKBE , G /K BN T 15 J5 , 72k T W 4 o 1 5k B8 ) ek S A (3 44k , 75 21 bR AL,
44 (58mg) .
[0214]  [XPIR3] 4- (2- L5 -2- A ARG A L) MERE - 2- H IR ) il it

WP B2 B R A4 - (2- LS -2- AR RS g IR IR (58 mg) VA il 1E =t
PIlE (1 mL) 71, %5 120%Pd (OH) ,-C (6.0 mg) o Ke H i, HEAT S B #4238 R VU
TEZUR N PR RN, B BB o W i R VR AE 9 R e 4, 19 2 bR 8L & )
(21mg) -
[0215] 245126 6- (2- 52 -2- AR IL) Wing -4 - R SRR £h

HPRL] BUT 26- (2- 458 5 -2- AR QA ) W g - 4 - HH R IR ) e

Wr6- S E -4- R AL T BiE (274 mg) 2-FRFEZBE 206 (0.15 mL) JBREE4H (529
mg) DMF (2.6 mL) IR S MIES0 CHPE I A M E SR G B RSV K L 2.1
PR s F B8 TR R A HLE FZK VAT & KBk, FTC K BR BR AN T8 )5 , 7E R R ik
98 o 5% B8 ) R A e alifh, , 759 BhR 4L &4 (253mg) -
[0216]  [BER2] 6- (2- L5 HE-2- AL AT Mang -4- R Eh1R 1 i

) A2 BR L AT B (U T 56~ (2- L4 5 -2- S AR G AAE) g -4 - IR IR (300 mg) Hr
IIANEALE (4 M 1,4- A& C KB 3.2 nl) , £ 510 R IR0 5 S S TR S W TE T
JE R W4s , AR EE R AE O e - 2k (3:1) (12 mL) o, JEBUITIEYD K H F O e ki
Jei , A, 13 2 bR 8L &) (244 mg) o
[0217]  ZHH127 1- (4- L0 -4-F T S-2-38) - 1H-BRME-4- R

DPERL] RHEL- (4- 5 -4- AT -2-28) - 1H- KM -4 - F R PR ) )itk

] TH- DKM - 4 - FH RS 2 (205 mg) HREREF (741 mg) JDMF (2 mL) FIVR AW TEIK
AHBHE T3 - TR 48 (0.20 mL) , fEZE R FHFEER R BIRE K. LR
ERRE, 2R B 2B B A WL FK i A K e, FH KRR AN THe J5 , ZERE T
WG P 5k B ) FHRE AT ik 4L, 15 B bR ik 54 (348 mg) -
[0218]  [PER2] 1- (4- L5 HE-4-AAT Fi-2-28) - 1H- KM -4 - BRI i

W BIPERIN R (4- 8 FE-4- AT be-2-35) - TH-BRME -4 - H R i (348
mg) W AFAE ST AT (3.5 mL) JTHE (1 mL) H1, #5i120%Pd (OH) ,-C (35 mg) o Rf H i =, BEAT Tl B
g, 1 AR UR P E R T BRI AN A YD , F R B o B Z I8 WRAE R T
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Wi, KR BB AC K- LR AHEE (10:1) (15 mb) o, JEEITIEY) K H A S btk g )a
T, A3 R bR B A Y (184 mg) o

[0219]  ZEH28 6- 3- LA -3-FAARNIE) -5,6,7,8-VUEWKMEH[1,2-a] iiLne-2-H
®

EIE1] AFE6-IRPEME IR [1,2-a] Ak -2- F ER Bs ) )i

)6 - JRIKME I (1, 2-a] BHEIE - 2- R (468 mg) EREZEH (536 mg) DMF (6.5 mL) fVE
EWFR IS EIR (0.28 mL) , fE80°CHEFE2 /NI A H B RIR G , B I NIR G K LR
L EEFRRE , F O TR LR AL KA HLZE F/K AN £k Pk % » F T KRR AN T-I8e 5 » 76 I
NIRYE K R B P R R IR A (i Ak, 18 B RR AL A (389 mg) .
[0220]  [2DER2] “REE (F) -6- (3- L5 HE-3- AN - 1- 0 - 1-55) BRI (1, 2-a] ML ng -2- F
PR T 1) i) i

W20 R AR A5 B A JE6 - VKM IR [1, 2-a ]l ikmE -2- RS (300 mg) 5Pd (0Ac) ,
(20 mg) « =ABH R BERERE (55 mg) JDIPEA(0.31 mL) NJETR 2.5 (0.30 mL) .DMF (1.8
mL) B & o K H A, S TR B WS, R L0 CHEPER A B = 5 K IR A Y K.
LR L EeRa e i AN ek Lk 8 5 H AR L ER AR B A HLZE FK A& h /K o
B G /KB BR BN T 15 J5  7E 93U T W 4 o 4 Bk B7 ) P ok JIO A 18 4li4k , 19 2 bR 4L & )
(226mg) -
[0221]  [BHR3] 6- (3- LA -3-EARAHR) -5,6,7,8-PUSBKMEFE[1,2-al MEnE -2- H R
ikl

WL B R BN EE (B) -6- (3- 283 -3-F AN -1-4-1-25) skme gt [1,2-alnt
IE -2 - I BR g (226 mg) Y fRCE S B (2 mL) JTHF (2.5 mL) FHEE (5 mL) o, % N 10%Pd-C
(100mg) K H i<, AT R B )5, 7£0. 4 MPaE SR ESO0 CHEPES /N L JEEUAN A
FH R B % o B iz 8 AE TR R4 B ik B ) B e O bt - R .1 (10:1) (20 mL) o, €
BEY) 4 H O btk e, T8, 13 2055 8L &4 (149 mg) »
[0222] 2245129 5-[1- (3- L5 -3- AR ZE) IRIE -4 - FE ke - 2- g2 3h R 21

PERL] ST H5-[1- (3- L5k - 3- S AT KE) WRIE -4 - 1 ] ML ng FH R 5k 1) il ik

) 5- (RIE -4 - %) nHnE FEER AL T g (180 mg) JDIPEA (0.24 mL) - 2B (2 ml) MR &
YIRS N3 - IR AR 1 (0. 11mL) , 72 SR 3/N R NI G K O BR L TE R RS, F
LR TR KA HLE FZK RN ShoK Pk » F TG /KRR BN T8 5 » TRV k4 - K ik
B ) I RE IR A il 2lidh , 43 2R AL -S4 (203 mg) o
[0223]  [PER2] 5-[1- (3- L% JE-3- AN EE) WRHE -4- F= ML iE - 2- IR 2 2R R R 1 itk

) 2 SR AT B AT 2E5- [1- (3- LA AR - 3- S AN BE) WRIE - 4 - B ] Atk g H 1R fis
(203 mg) FIIANGEME G M 1,4- B HEBER 5.6 ml) , 7ES0 CHFEER A HEE
TG B SONIR G PITE TR R 4, ik B e Okt - &0 (10: 1) (20 mL) H, JEER T
Yo H O sk , TR 13 20h5 A& 4 (158 mg) .

[0224]  ZFHEHI30 7- 3-ZHIE-3-FARAI) -5,6,7,8-VUE-2,7-F0E-3-FR 2%
K

[DERITHHET- (2,2,2- =5 LWAE) -5,6,7,8- DU -2, 7- 250 - 3- FF R IR 1Y) fil i
Rra-1R-1-(2,2,2- = LW H) -1,2,5,6-UEMENE-3- 1 (2.9 o) H91,4- —%
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FIFCBE (50 mL) VS , AR N AE IR T SRR [F I nPd (0Ac) ,(0.23 g)
Dave-Phos (0.81 g) AN (1.7 g) \2- BRI NIGERHEE (1.9 g , fE80°CHEF:2 /N
J& » TEL00CHE L2/ A EZ E R 5 K IR BV K LR O BEM R, Fl LR L TR AE
HL KA HLE FHK AN SRk Bes, TG /KBR R B T4 5 , 7E Dk T MR 4 o K i B 4 PR e
gL, S 2R ENEY (1.7 g) .
[0225]  [2BR2]7- (&L BRIE) -5,6,7,8-PUS -2, 7- 250 - 3- R il itk

WD BIRS BRI T- (2,2,2- =5 LBER) -5,6,7,8-DUE-2,7-25mE -3- R
B (1.7 @) FITHF (20 mL) 7K (20 mL) B3 VR7E 20 B4k B R I , U InAME AL /K TR
(5.8 mL) , fE IR NHFE UMY I, INNE B 2E IS (0.92 ml) , B2/ o 1) S MR A
HTEVKA H T I IMERER » F 4. BR L BE 25 B A HLZ B K A 3K ks, KR IR
NG TEIRUE N IRYE IR B — LRl - Ot (1 D) Bl SEBUAN A, T8, 15 b5
itk &9 (1.2¢) »
[0226]  [ABIR3]2-3E 6- (BT IE) 3,4- —&F-2,7-Z50E-2,6 (1H) - — W ERHEs ) H1lid

)L B2 R B 7- ((FAIE) BS) -5,6,7,8-PUS-2,7-Z50E-3- R (1.2 @) .
DMAP (47 mg) I ANAUT BE (15 mL) JTHF (15 mL) , 7E 2536 45 5 10 [F) IR 0 B iR — AL T
fig (2.5 g) , TE50°CHE 3/ oK s VR A WD TR D8 T I 4i I » 44 5% B 4 P RE Jie A £ 35 4
1, B ERR LAY (1.1 @) .
[0227]  [ZBBR4] T 3£5,6,7,8-VUE -2, 7-250¢ -3- FH R IE 2R 82 26 1) il ik

[ B3 R B 2- K6 - (BT ) 3,4- —&-2,7-Z50E-2,6 (1H) - —H RS
(1.1 g) (2- P98 (10 mL) JTHE (10 mL) &0 AR N ARSI F BRI [RS8 n5%Pd - C
(0.62 g) , 7E0. AMPaJ SR AE IR FEA/NT [ BRI H B8 TR R R , B HL
ANED G S INEAE (M 1,4- AR RERW 1.5 nl) , TEIE T ik4E K ik B 9 H
LR TR, JERCUTIEY) , T, R BbR AL &4 (0.75 g) o
[0228]  [3DURS] HUT 2HE7- (3- 4K -3-FAARNHE) -5,6,7,8-PUE -2, 7-Z50E -3- H R Ig
[ i

) IRATR A B A AT 5E5,6,7,8-DUEA -2, 7- 2508 -3- R s Eh AR &1 (0.35 @) M2
Ji5 (5 mL) VAR P 7E 2508 T SRR [RS8 INDIPEA (0.89 mL) \3- R AR 2.1 (0.25 mL) , 7£80
CHEPEA/NIT A EE IR )G, B R IR SV K LR TR, I R R AEEL KA HL
JZ K LRI SRk e, FTC/KBRBR AT 8 I , 72D T VR Af o 4 5% B8 4 Ak A i 4
1, 18 2IFR B A (0.29 g -
[0229]  [ZBBR617- (3- 2L -3-EARHIH) -5,6,7,8-VUE-2,7- 250 -3- R 2L IR Eh 11
il it

)35 ISR RN AT 37- (3- 2583 -3- AN L) -5,6,7,8-PUA -2, 7-Z50E-3-
RS (0.29 o) HRIMEMNE @ M 1,4- EIR B -8.7 mL) , FE50°CHEHE2/ N
TEJRE NG, ¥ iR B 1R L TR FGRE  SETIEY) , 18, 13 BlbR @b &4 (0. 24g) -
[0230] ZHfHI31  6- (3- L JE-3- AN L) -5,6,7,8-VIE-1,6-Z50E-2- R E R &h

BRI 1,6-Z50E -2- BT BRI )i

6] 1,6-Z80E-2-H12 (0.15 g) \DMAP (11 mg) H A ATHF (10 mL) , 7E % N L HEH
[ I8 0 B R A T 2L 16 (0.38 @) , FE IR N LR o FEIRE N R4, 45 5% B3 W I R i
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AR, 15 2R 5 (0.19 @) .
[0231]  [2B3R2]2- (BT EIEHIL) -6- (3- A IE-3-AMA ) -1,6- 2508 -6- s AL
il i

WIRIHAR R, 6-Z80E -2- BT I (100 mg) BI1,4- ZF ¥ bt (5 mL)
HEWRPAE SR TR RN IS - IR AR 1 (0.79 mL) , fE110°CHEFE2 R B E F ik
95, ¥ 5k B 0 PR e A itk 2l Ak, 79 B4R AL &9 (92 mg) o
[0232] [ R316- (3- LA IE-3-AACHIE) -5,6,7,8- U5 -1,6-Z50¢ - 2- H R 26 1R 25 11 1
i

RIS B 2- GRUT AL -6- (3- 28 L -3- AN L) -1,6-250E-6-84
R4 (90 mg) ITHF (3 mL) ¥ 7E %R N B HEII [ B I 2182 (0.062 mL) \F IS L
BN (41 mg) , FEE IR NI FEEER - W) S SR S P I B AR BR SN 5 » FK S R
Fei e, H B8 e A EL A WLE FHK AN SRk e, FHTC KRR IR AN T4 5 , 26 JRE T
WRAE W TR B W) FRE A i 44 A B R = IS e S (4 M 1,4- ZF 40 A
BRI 2 mL) FF, FET0CHERE /IS A BN E =I5 O R SR A9 F 48 L B A R, JE BT
V€, T 5 BIFR S &) (42 mg) .
[0233] ZHEf32 7- 2- LK -2-AMLIE) -5,6,7,8-PUS-2, 7-Z5mE - 3- HER2 AR R &1

[(BRR1] BT RT- 2-28H-2-8RaH) -5,6,7,8- VUG -2, 7- 250 - 3- HI iR ik

ikl

6] 2 % 13000 2 BRATh A B K AU T 35,6,7,8-TUEA -2, 7-Z50E - 3- F R Bk th g £k
(60 mg) 25 (2 mL) ¥ ¥ H 76 25 B £ 1 [F B 8 IIDIPEA (0. 13 mL) VIR 4R 2.1
(0.029 mL) , 78 E I T HEFEA/NIT o8 I VR A 9 F R AT €35 4l 4k , 18 B4R AL & )
(57mg) -
[0234]  [BHR2]7- (2- LA -2-5 ML) -5,6,7,8- WU -2,7-Z8ne - 3- R 2 ER MR £R 1)
il i

RSB RRCT 27 Q-2 F A -2-FAR L) -5,6,7,8-PUA-2,7-ZE0E-3-

HEREE (55 me) FHAIN & e 2 nl) =8 AR (2 ml) , FE IR N RS /NS RIS NIk
95, IR B O O TR RIS E, (4 M 1,4- ZE RO SiA.0.095 nl) , 7E%
TR B LN R EITVE , T8, 5 BAR L 54 (47mg) o
[0235]  ZZ&45133  7- (LASEPEE) -5,6,7, 8- VU S mk-3- IR

IR L3471 -3- RSP O -3 -4 - 1 - FHER TR 1) )i

[AIDMF (1.4 mL) B 5 (15 mL) ¥ H 78 S8R N BP0 R B o\ =340 B (1.4
mL) , FETOCHEFE /NI AR =R G, IA4-FARIF O -1-F IR A (1 ¢ FE G nl)
W TETOCHERES /NI A BN IR 5 B R BUR AW K G R O TEFRE , FH R O g
oA HLZ K AT 3K sk, FTC/KBRER BN T )5 , 7EIRUE T VR 48 4 5% B8 40 FHRE AR
AR, 15 2 bR L 59 (0.82¢)
[0236]  [2BUR2] 7-2.% 3-Hi%E 5,6,7,8-VUE FMemk-3, 7- — FRRES K ik

Kb BIRR R £ 5491 -3- BRI IA O -3 -0 - 1- FERTG (0.2 o) 1,4~ 5 4%
Wb (5 mL) WSS , TERUSUR N AR S0 T Bk 00 [F B 78 inPd (0Ac) , (17 mg) = (40
FAOR L) JB (47 mg) \DIPEA(0.27 ml) \2- W2 I N IATE F iR (0. 14 @) , FE100° CHiHE2/)
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i A HIE IR G B R NIR AV KO CTERRE, R B 2L KA HLZ K A
A K BES, FHTGKBRBR AN T 185 , 7RI k4 - K ik B ) R e A e aliAbe , 75 B 45
A EY) (T0mg) -
[0237]  [ZBBR3]7- (CAEIEHIE) -5,6,7, 8- VU5 S M0k - 3 - FF R 1) i) it

) A B2 R B 7- 2.3 3-FKE 5,6,7,8-PUS FrEmk-3,7- —HRES (20 mg) [
CME (U mL) 3P 78 =05 R BERER R A 8 N Ab 42 (30 mg) , FE90CHE R A H B =
5, B R NIR GV K T L BER R NN IMBR IS , 218 2 BE A E . A B2 7K

R B , FTCKIRER A T8 5 , fEIRUE N4, 153 Bhr @b 64 (17mg)

[0238] ZH1{5|34 6- (FHAEIEHIL) -5,6,7,8-VUEKMEF[1,2-al MknE-2- F R

[OUR1]2- k6L mkmeIt[1,2-alitkiE-2,6- — I BRMEE A i)

16 - S LRI F i (0.60 @) HI1,4- A ke (10 mL) ¥ 7E =00 T BERE
[FINE I3 - IR N BAER (0.724 g) , FE110°CHEFES /NN ¥4 E 2 %R 5 , 7E IR T4 « 7] 5k B
YR IRNDME (10 mL) , 78 %38 R BRI R IR ER 4 (1.6 ) ¥RAL™% (0.94 mL) ,7E60°C
BEFE2/N A H B E R G R MIRA YK QR CTEERR, AR OB B HLZ
FH/K Ha A Eh K e, FHTC/KBRBR BN T4 J5 TRV T IR 48 - W4 5% B3 ) AR oA ik 44t
BRI A (0.58g) -
[0239]  [2B3R2]6- (FRAEFEERIL) -5,6,7,8-VUSBKME I [1,2-a] Ak AE - 2- FF R il i

D BRI R B 2- 5386 - F L BRI [1,2-a] MEnE-2,6- —HRHEE (0.20 g) I
HEE (10 mL) ¥R AR AER AR N ARSI NI [ BRI 10%Pd -C (68 mg) , 7E0 . AMPaff) &
RABRLESO CHUFEA/ NI B [ RV A1) RERG R, SERCIN IS G TR N 4, 1331
PR AP (0.14 g) o
[0240]1  ZFI35  5- (FAIEHIE) -4,5,6,7-VUEMEMEIF[1,5-al itkiE-2- R

HURL] RS- IRAEME I [1,5-a] A AE - 2- FFER R 1) it

] £, 25 - JRIEME I [1,5-al b iE - 2- RS (60 mg) ITHF (1 mL) /K (1 mL) ¥ H
R NI R IR EAE — K& (28 mg) , 7E I N HEHE2/NT R MR A )
FK R O TR, NN IMER TR , I 20 TR 2L B AL B K B L F/K VLRI & R /K P ik, FE
IKBREREA T8 J5 » TEVRUE T IR 4 o ) 5% B8 0 IMNDMF (2 mL) , 76 S35 10 41 10 ] B 28 e
R A (93 mg) JRALR (0.053 mL) , fE50 CHEFES /N AR IR G B R BR SV K.
R  BE R R, , F B8 SR AR B K HLZE /K LRI 2Rk sk , Rl T /K BRI B T » 7E U
JE IR 5% B Y0 R A e alifk , 19 2IFR 8L &4 (54 mg) -
[0241]  [DUE2]2-F3E5- 2,38 MM [1,5-al LR -2,5- — H RS il

)5 IR L FR A B R L5 - YRR I (1, 5-a ] ERE - 2- H ARG (50 mg) I 4% (1 mL) .
DMF (1 mL) ¥ ¥ H 72 5 I T S RE A (R I, ¥ inPd (dppf) C1, - CH,C1, (12 mg) \DIPEA (0.052
mL) , B 5 E—EABR SR FES0 C Rt £ 4/ A H B =I5 B OV IR S K L R
LTEHFERE , F R B2 B KA WLZ F K LR 2 /K Vedss , RIS /K BRBR BN T8 5 , 72 08K
IR K R B ) PR IR A i AL, 18 BRR L A (32 mg) o
[0242]  [2BR3]5- (FRAEFEERIE) -4,5,6,7- VUMM I (1, 5-a] Ak BE - 2- FF R il i

) D RS B () 2- "R L5 - 238 MEME S [1,5-almtkiE-2,5- ~HRHES (30 mg) K14
g (5 mL) ¥R PR AR SRS NI R N 10%Pd -C (20 mg) , 7E0. AMPafJ & AR
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IRHTESO CHEFES /NI o K S VR A4 F R B AR SR BUANIE Y G, AE DR k4, 75 21 s i
WEWY) (18 mg) -
[0243] 4|36 5- (3- L5 -2- 55 - 3- AR L) M me -2- FER SRR £h

ERL] BUT He5- (3- LA HE-2- 900 - 3- AR - 1 -4 - 1 - 58) ML g - 2- F R IR 1) il &

) 5- B RS I - 2- R BT T (83 mg) VEUALAR (34 mg) =% 2-%(-2-K 2
FRIE (0.17 mL) FTHF (4 mL) ¥R AE 0K 217 IIDBU (0. 12 mL) , 7E[RIE BE T i FE 17N )
J& o TR Z R NP R AR VKA T FHAK NS B K TR R, FH 2R RSB B A B
JZ 7K LRI SRR AR e, TG /K BRER B T I » 7RV T Z8 TR 25V 77 o K ik B 4
R A ik ali ik, , 753 2R AL 54 (110 mg) -
[0244]  [JPER2] BUT 25 (3- L5 HE-2- 950 - 3- FARTI AL) mbug - 2- F R IR 1Y) il i

BB B R S B AT FE5- (3-8 I -2- - 3- AR - 1- 08 - 1-58) kg -2- PR R
B (60 mg) \10%Pd-C (43 mg) THF (2 mL) \ 5P (2 mL) FIRAYILE0. 38 MPaf ) & =R
TEE R T PR IR A, F O BR L BRI G W 1 Z IR IR AE I T e 4 - K B B 4
FEReAE ik ali ik, , 53 BAR L 54 (43 mg)
[0245]  [JPER3]5- (3- L4 KL -2- 8- 3- AR 48) ML ne - 2- FH IR Eh R R 1 | it

i IR AR BT K5 - (3- 5 KR -2- 5 - 3- S AR T ) MEnE -2- FH R I (43 mg)
f1,4- S5 (0.40 mb) P EER FHFEMFRB IAZAE (4 M 1,4- 52
W OEET.0.80 mL) , 7E50 CHEPERET A A E FIR o5 , B IE LRI E N 28180 25, 15 B
@& (50 mg) o
[0246]  ZH 437 5- (4- L5AIE-4-FART ) mbme -2- F R

WER1] ARHES- (4- LB EE-4- AT BS) MERE - 2- F R IR 1) )i

Ki5- 1R NE - 2- FHER R3S (0.70 g) BITHF (4 mL) VSIS, F& SR FEZSE T
JMASPhos (39 mg) \Pd (0Ac) , (11 mg) , i, FE 5 N £E [FJR BE T i HE 1670 B o 18] FL o 2
VKA ETN I INA - 28 S -4 - AT AR EEER AL (0.5 MTHFYA 5.8 ml) , fE = I N 412/
I o FEUKVA HI R RS A& A 4 K T VR B, F TR R 2L K B HLZ I A & Rk e
FATE /K BB B )5 BV FRUE BBl T 2808 25 05, K ik B A R A e il 4liAt , 15 21 bR 4k
E0.41 g .
[0247]  [PER2]5- (4- L5 -4- AT 58) MERE -2- FE R 1) il i

KPR R AR BN 55 - (4- L8 HE-4- AT 28) kg -2- R IR (0.41 ¢) v10 %
Pd-C(0.40 g) . FAEE (11 mL) RIS MIAE0. 27 MPaf &/ SR P E S iR R PR 40 . B HL
ANEY, TR CBREEE G KL IE A RUE TR . I BR B I\ O - — 2k - 218
T (3:3:1) (3 mL) AFHYTIE , KIS IBR 25 5 T8, B 2ha ik &4 (0.27 o) .
[0248] % f38 5- {[ (1-FAE-2-F - 1 - SR b -2- F0) &L ] F 2 I ne - 2- iR 2
EhER L

URL] ST 55 ([ (- AL -2- 2 - - AR e -2 - J8) (38 ) W 2L ) ke - 2-
HH B T 1) 1) i

W5 - F RSN - 2- FRER AU T IR (0.10 @) 2- 2 Kk -2- AR TR FH R 2R R &6 (0. 15
g) O/KERIREE (0.17 g) \TEA(0.14 mL) - =& H &t (4 ml) KRS WIIE IR T HFE3 /NS o )
HATELE VKA E R R BT RIS, NN = 2 B S A A4 (0. 26 o)  fEZ= IR FHEFE3 R 1E
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UKV H M AR IR S K I AR R, F B8 TR A K B HLZ F AN & K eids, FE
IR R T8 VA FULE Dk T Z8 18Rk 25 )5, K 5k B8 ) R A i 44k, 15 2045 AL A4
(92 mg) »
[0249]  [2PR2]5- {[ (1-F 4L -2- F 2 - 1 - AR e - 2- %) 2 ] R Ok} ke - 2- PR R 2. 26
PR £ 11 i

B PR R AR R AU T 365 ([ (1- 4R JE-2- PR3- 1 - SR A e - 2- 3) &3k ] P 3 )
MEnE -2- FEREE (92 mg) 1,4 A &Ik (0.5 ml) WP 7E = T B E R IR
A @M 1,4- ZH RO HIER 1.5 nl) , 7E50° CHEFES /N A ZE =W, I ke (3
mL) J& , JETEY) , FH CUe el Jo T8, 5 2R ik 54 (88 mg) o
[0250] S 439 £.H 3-[6- ({5-[6-FPI2E-5- (PR mbme-3-28]-7- ({[1- (B 5
LR L) PR L) () L) - 1H-IRME I [4, 5-bI b - 2- 3 ) &0 HF RS mtb e -3-
RN IR I

[ 5- [6- R Pk -5- (4 PP ) Mg - 3- 3 -NT- {[1- (PP 48035 PP 0) 3 6 ] AR 6 -
N'- B - TH-WR PR 3F: (4, 5-b]AHERE -2, 7- — % (30 mg) 5- (3- 28 JE-3- AR 58) ik wg -2- FA
2 (17 mg) \DMA (0.3 mL) VR &+ 78 % i B B FER R, 8 INDIPEA (0.022 mL) JHATU
(31mg) , 7ESO CHEFET/NT o ¥4 212 IR G W I SLTER &) PRI BR L B K VS VM e, FH &
TR TR M A HLE F TR R BR N T-I5e 5 » K Vs TR IR 1 78 1R 2% 5 K ik B8 ) R e A
taikaith, A3 205 B A (42mg) -
[0251]  ZHE 40 2K 3-[6- ({5-[2-Z 50k -6- (R 28) ke -4-%51-7- ({[1- (P&
SR L) PR L) () L) - IH-IRME I [4, 5-bI mthie - 2- 3 ) &0 HF BESS) mtbne -3 -
F IR

65 [2- 258K -6- (=40 PP 3E) Mg -4-JE 1 -N"- {[1- (FF 48035 PP 0) 3 6L ] AR 6 -
N'- B - TH-WR PR 3F: (4, 5-b]AHERE -2, 7- — ] (30 mg) 5- (3- 28 Jk-3- AR I 58 ik mg -2- FR
TR =9 LB Eh (25 mg) \DMA (0.5 mL) FVE &4+ 78 % i T B 1 [R] I 8 INDIPEA (0.033
mL) JHATU (31 mg) , 7E50 CHEFET/INIF o v H Z IR 5 , K I MR A B AR R S B 7K VT
Pk, R B2 B B HLZ F T K BRI T 16 o » B v 70U (E U R 28 18R 25 L K ok v
V) ARE A e i 2liAk , 15 20FR AL S ) (34 mg) o
[0252] S fil41  £H 3-16- ({5-[2-FAP92E-6- (PR mbme-4-2]-7- ({[1- (B
LR L) PR L) () L) - TH-IR M [4, 5-bI mthie - 2- 3 ) &0 H RS mtbne -3 -
RN IR I

[ 5- [2- PR P -6- (4 PP ) Mg - 4-JE 0 -N"- {[1- (PP 48035 PP 50) 3 66 ] AR 6 -
N'- BB - TH-WR P 3F: (4, 5-b]AHERE -2, 7- — % (30 mg) 5- (3- 28 JE-3- AR 58 ik weg -2- FA
IR = LIREE (26 mg) JDMA (0.5 mL) KIVE-GY)H EZ IR FHiHER RIS, %S INDIPEA (0.033
mL) JHATU (31 mg) , 7E50 CHEFET/INIF o v H Z IR 5 , K I N A ) TV AR R S B 7K v
Pk, R B2 B B A HLZ F T K BRI T8 o » B V8 70U ZE U R 28 18R 25 L K ok v
Yy ARE A e i 2liAk , 15 20FF A5 (34 mg) o
[0253]  Z&Ef42 2K 3-16- ({5-[6-FAPH2E-5- (PR mbme-3-28]-7- ({[1- (B 5
LR L) PR L) () L) - TH-IRME I [4, 5-bI ke - 2- 3 ) &0 R JS) mtbne -3 -
5] -2- R AR
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L% IR S %1391 7 i3, 1d 5 - (3- 2053, -2- H 3k - 3- AR A 25) M - 2- H R
(18 mg) AR5~ (3- L5 -3- AR L) mbwe -2- R, 15 Bhr itk 54 (35 mg) -
[0254] %43 HE 2- ((5-[6-FFHE-5- CHEF I mne-3-21-7- ([1- (FHEHE
) SR ] PR ) () &%) - TH-BRME I [4,5-b] ke -2- 3 ) | EESS) -5,6,7,8-10
keI (1, 2-al itk -6- FH IR Bg

[ 5- [6- PR Pk -5- (4 PP ) Mg - 3- 3 -N"- {[1- (PP 48035 PP 50) 3 66 ] AR 6 -
N'- 3 - TH- KW 3% [4,5-bIMEnE -2, 7- — % (30 mg) «6- (FRAJEIRIL) -5,6,7, 8- VU S mkm:
FE[1,2-alnkng-2- R (17 mg) NMP (0.5 mL) VR &4 70 76 505 N 3583k 10 [5] B 8 incoMu
(41 mg) \DIPEA (0.022 mL) , fE70°CHFL BN A I E ZIR )G , B8 [ BLTR &9 ik A
At 15 2R A (23 mg)
[0255] S fil44 2.3 2- ({[6- ({5-[6-FFNEE-5- (Ca H 28) mbne -3- %61 -7- ({[1- (F
AL L) IR ) H L) () &) - TH-IBRME I (4, 5-b] ke -2 - 5 ) &L PR B mbie -3 -
SR (B3 55 4RI

[ 5- [6- PR P -5- (=4 PP ) Mg - 3- 3 -N"- {[1- (PP 48035 PP 0) 3 6 ] AR 6 -
N'- - TH- KM 3T (4, 5-bIMERE -2, 7- 1% (30 mg) <5- {[ (2- ZEIE-2- MR H) (FH)
FIE]H L EE -2- R 2288 R (25 mg) JDMA (0.3 ml) FRIVR &b 78 2505 T Hi b (1 15 st
NJIDIPEA (0.049 mL) \HATU (31 mg) , 7E50°CHEFET/ING A HV R EIR G , i I SV &) T
BRI AN KIETRRE , FH QIR CRRA K A HLE /KB ER AN T8 )5, 8 AILE R
ARIERR 2, Wik B Y R RE AT (g alith , 153 25 AL A4 (33 mg) «
[0256] S fl45 2. 4-T4- ({5-[6-FAP92E-5- (PR mbme-3-28]-7- ({[1- (B
SEF D) IR WA (R 2E) &) - IH-WRIE IR [4, 5-b] Mk ng - 2- 56} S0 I 2) - 1H- KAk -
1-5:] TR

[ 5- [6- R Pk -5- (4 PP ) Mg - 3- 3 -N"- {[1- (PP 48035 PP 0) 3 66 ] AR 6 -
N'- - TH-BR P 3F: [4,5-b]HERE -2, 7- —J% (30 mg) v1- (4- Z 8 KL -4- A0 T L) - 1H-mRm -
4-H 2 (17 mg) DMA (0.3 mL) FIVR-EW- 72 = I SR R B INDIPEA (0. 022 mL) COMU
(35 mg) , fESOCHEFLEER BN - (4- L IFE-4-FART L) - 1H-BKME-4-F R (17 mg) «
DIPEA (0.022 mL) \COMU (35 mg) , 7E50°CHiFE7/ N o ¥ E1 2 =i 5 , K S B VR &4 A A
R SR IS B R, , FH R TR ZE KA HLZ FTE /K BRER BN T8 5, W I8 IR IR 2878
Bk 2 5% B Y R A (g ali ik, 19 2R 8L &9 (23 mg) -
[0257] S fil46 2 4-16- ({5-[6-FAPI2E-5- (PR mbme-3-28]-7- ({[1- (B
LR L) PR L) () L) - IH-IR M [4, 5-bI ke - 2- 3 ) &0 R J) mtbne -3 -
5] TR

[ 5- [6- R Pk -5- (4 PP ) Mg - 3- 3 -NT- {[1- (PP 48035 PP 0) 3 6 ] AR 6 -
N'- B - TH-WK PR 3F: (4, 5-b]HERE -2, 7- K (80 mg) 5- (4- Z A JE-4-5 48 T 55) mewg -2- F
% (56 mg) \DMA (2.1 mL) WIVR-AS P 72 = il T HiHER R 8 iNDIPEA (0. 12 mL) JHATU (90
mg) , E55 CHEFE I A H 2 =I5 B N TR A4 F R A B SN /K i Rk, F 1R 2
EAE L o B A HLZ 0 T R o A B S8 AN /K TV /K S AT R K s, FH T K BRI B T4 o
W FTEIRE T 28 VRBR 25, K 5% B8 ) AR A e alifb , 759 2 hR 84 &4 (65 mg) -
[0258] 447 2K 3-[6- ({5-[2- 252 -6- (PR mbme-4-2]-7- (([1- (B
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SER L) PR ) (FJE) &) - LH-IKME I [4,5-bntbie - 2- ) S L lESE) -1,2,3,4-
VU -2, 7-Z5mE -2- L ] IR I

[6]5- [2- 258K -6- (=40 PP 3E) Mg -4-JE 0 -N"- {[1- (FF 48035 PP 50) 3 66 ] AR 8 -
N'-FH - TH-K M 3 (4, 5-bIMEnE-2,7- % (30 mg) <7- (3- LA HL-3- AR 4L) -5,6,7,8-
PUS-2,7-Z50%-3- F1 R 23hE8 £ (26 mg) DMA (0.4 mL) FRIVR-& 4 78 28 15 S HhE 1 [5) IS 7R
JIHATU (29 mg) \DIPEA (0.049 mL) ,7E55 CHiFEBER A H 2 =W 5, 5 I MR A0 LR
FEE gL, 15 2FR LAY (23 mg) .
[0259]  Z%fl48 2K 3-[6- ({5-[2-FFPN2E-6- (R 28) ke -4-%51-7- ({[1- (P&
SER L) PR ) (FJE) &) - LH-IKME I [4,5-bntbme - 2- 38 ) S L lESE) -1,2,3,4-
VUE-2,7-Z5mE -2- L N R I

3 F B4 TH T7 ik A8 FH5- [2-FR P9 3 -6- (=40 68 mtng -4- 321 -NT- {[1-
(R RE Y 35 BT TR} -N - P L - LH- KR 3 (4, 5-b M BE -2, 7- — % (30 mg) fR 5 5-
[2- 2583 -6~ (=40 FP ) M mg -4 -6 -NT- {[1- (480 Y 35E) BRI IE ) P ) -NT- FP L - TH- g
M3 [4,5-bINERE-2,7- Z %, B 2iE 8L &9 22 mg) .
[0260]  ZHH49 2K 4-[6- ({5-[6-FFPN2E-5- (R 28) mbme-3-%51-7- ({[1- (P&
FER D) SRR L) () L) - TH-IRME I [4, 5-bI ke - 2- 3 ) &0 HF RS mtbne -3~
5] TR

6] 5- [6-FF P93 -5- (=40 FF ) Mg - 3- 32 ] -NT- { [1- (FF AU P 368) PR ] R ) -
N F - TH-WRIE T (4, 5-bIIENE -2, 7- % (30 mg) 5~ (4- LAk -4- SR T ) L -2-
% (22 mg) \DMA (0.3 mL) VAW 78 2= I N H ki[RI, ¥8 iNDIPEA (0.027 mL) HATU (37
mg) » TE55 CHLFEE/NI ¥4 E 2 50 5 , 44 I SEVR A 470 FH LRI R S B /K Vs TR AR B, FH 2R
CTRAEEL A NLZE FITCK RN T15 , 720k T 28 TRBR 253 77 - K Bk B A R e A e i 4l
b, B3 2R AL A (36 mg) o
[0261]  ZFH 50 3 4-16- ({5-[6- %A E-5- (L) mbme-3-48]-7- ({[1- (P4
SR L) PR FE) () L) - IH-IRME I [4, 5-bI ke - 2- 3 ) &0 H R SS) mtbne -3 -
5] TR

[ 5- [6- 2 S8 -5 (4 PP ) Mg - 3- 0 -N"- {[1- (PP 48035 PP 0) 3 6 ] AR 6 -
N FF - TH-WRIE T (4, 5-bIIENE -2, 7- % (30 mg) 5~ (4- LAk -4- SR T ) L -2-
% (22 mg) \DMA (0.3 mL) VAW 78 2 I N H i [, %8 INDIPEA (0.027 mL) HATU (38
mg) » TE55 CHEFEE /NI ¥4 E 2 53R 5 , 44 I SEVR A 470 FH LRI B R S B /K Vs T AR B, FH 20T
CERAEEL A NLZE FITCKBR RN T15 , 720k T 28 TRRR 253 77 K B B A PR e A e i 4l
b, 23 2R AL A (33 mg) o
[0262] ZF {51 3% 3-16- ({5-[6-Z%AE-5- (AR mbme-3- 28] -7- ({[1- (P4
FLR D) RO L) (3R L) - TH-IRME I [4, 5-bI ke - 2- 3 ) &0 H RS mtbne -3 -
R NIR I

[6]5- [6- 283 -5- (S50 F ) M -3- 32 ] -NT- {[1- (AU P 36) PR3] R ) -
N FR - TH-WRIE T (4, 5-bIIENE -2, 7- % (30 mg) 5~ (3- L4k - 3- S AR AT 2) ML -2-
1% (16 mg) \DMA (0.3 mL) VAW 78 2= i N H i [, 8 iNDIPEA (0.021 mL) \HATU (30
mg) » TE50 CHEFLT/INI YA E 2 IR 5 , 44 [ SR A 470 FH LRI R S /K Vs TR AR B, FH 2R
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CLPRZERL A HLZ ORI IREAT 18 J5 , Wi AR IR T 28 18R 25, 1 5% B 4 Ak oA £
At 15 Bbr L 5 (38 mg) o
[0263]  ZZF 52  £Hk 4-16- ({5-[6- L%k -5- (TR ke -3-J&]-7- ({[1- (4
SEFL) SRR R (L) &) - TH-BKME I [4,5-b] Mk - 2- i ) S8 FF IR JE) mkne - 3-
5] TR

[6]5- [6- 23 -5- (S5 FF ) M -3- 32 ] -NT- {[1- (FF AU P 368) PR L ] R ) -
N'- B - TH-WR PR 3F: (4, 5-b]AHERE -2, 7- K (30 mg) 5- (4- Z A JE-4- 548 T 55 mewg -2- F
% (22 mg) \DMA (0.3 mL) FIVRA W 78 2 3 N Hi ki [, ¥8 iNDIPEA (0.026 mL) \HATU (37
mg) , 1E55 CHEFE6/INEF o ¥ AN Z 5 IR 5, S SNTR A4 B P RV B B K T R R, FH TR
CPERAEH A HLZ TG KBR R AT , FE 93 T 2848 R 258 551 1 Bk BR 4 ek s A a1
b, B3 2R B A (35 mg) o
[0264] 25|53 £ N-[6- ({5-[6-FFAPFE-5- (i FH ) mbme-3- 48] -7-[{ (- (P4
SEFE D) PR SGEE) HAE) (FF2E) 0k ] - TH-WRIE I [4, 5-b] Mk ng - 2- 56 ) S0 Ik 2 ik e - 3- ik
5] -N- HEH RN

[[6- ({5-[6-FRPIFE-5- (& E) kg -3-F£]-7- ({[1- (FEFEH ) FFETH
F) (F ) &) - TH-BRME I [4,5-bntb e - 2- 8 1 20 2 e 28) Mk e - 3- IR (20 mg) \DIPEA
(0.019 mL) \DMF (0.3 mL) IVEA Y R IIHATU (15 mg) , 7E %R R HeRE 10480 A Hd in A
AR H R IRE (5.9 mg) , 7RI E T HEFE2/ Nt o ) A MDIPEA (0.011 mL) -
HATU (15 mg) , 7 = 35 N P 5% o 1n) S B YR & 90 v I N M AR FR S AN /K I W K TR 4
fig, FH 288 2 BE R o B A5 ML 2 F/K AT 2R K e ik, F T /K BRBR B T8 5 » 7E IR T I
95 4 5R BE Y) FE AE e alifh, , 45 BFR 8L &4 (9.4 mg) o
[0265] %4129 2% 2-[4- ({5-[6-FFP2E-5- CH T EL) mbme-3-261-7- ({[1- (F
AL D) MR AL (AL &%) - IH-BRMEIE [4,5-blntbme - 2- 2} FAEH BEAD) - 1H-BK
e -1-JE] Z R s

[ 5- [6- R P -5- (=4 PP ) Mg - 3- 3 -NT- {[1- (PP 48035 PP 0) 3 6L ] AR 6 -
N'- B - TH-BKPE 3F: [4,5-b]HERE -2, 7- —J% (30 mg) \1- (2- Z A Kk -2- AR L) - 1TH-mR M -
4-Hg (15 mg) \DMA (0.5 mL) WIVB-A W EET T HFEM RN, % INDIPEA (0.022 mL)
HATU (31 mg) \DMAP (0.77 mg) , 7E [RGB F A FEEER J5 , 750 CHEFEHERL . o) Fo B fint -
(2- 28 -2-FARCHE) -1H-BKME-4- I 2 (6.3 mg) \DIPEA(0.011 mL) \HATU (14 mg) ,7E50
CHEFET/NI A H 2 =R 5, 4 RN IR A P AR R S AN K I R, FH G R C R A
FATC/KBRBR AN T 5, F U TR T 28 1R 25, 1 Bk BR ) P ek A i 4l Ak, , 15 21 b R AL
“1 (14 mg) .
[0266]  sijiffil  3-[6- ({5-[6-PAPN2E-5- (CH A ke -3-28]-7- ({[1- (FHEEH
o) PR ] L) (FF ) &3E) - 1H-BRME I [4,5-b]MEng -2- 3k ) & A ES) ke -3- £
iz

] 2,3 3-[6- ({5-[6-FAPHE-5- (=4 H 30 mbng -3- 21 -7- ({[1- (FEHEH )
RIREE T 3L} (FF3E) & 3E) - 1H-BRME I [4,5-b Mg - 2- 3 ) 3L H IE3L) mb e - 3-8 I R g
(21 mg) M4 BE (0.5 mL) ¥ SR FHCFERI RN, w1 MEEALEAZKIE R (0.16 ml) ,
TE R BE T P41 2/IN o I MR A AR DR T VR4 5, FHOMER R AT N K, JEECAT HE 11

41



N 114929697 A W OB P 38/86 i

UIE, T, 3 2Rt 59 (A7 mg) .

[0267]  sgjifs|2  3-[6- ({5-[2- £ %8 FE-6- (= A 3E) mbmE-4-J]-7- ({[1- (FEZEH
H) Mk Ak (H ) ) - TH-BRME I (4, 5-b ] Ak E - 2- F ) R FHBES) Mt nE -3-JE T I
@

]2, 3-[6- ({5-[2- 458 -6- (=& 30 mbng -4- 581 -7- ({[1- (FEHEH )
RIRIE] R L) (R L) S 38) - 1H-BEME I [4, 5-bIung - 2- 3} G2 35 FP W k) Ak i - 3- 66 ] P iR i
(34 mg) M 4B (0.5 mL) VAR A A8 2 N S HE 0 RIS, i 0 IME AR A7k R (0.25 ml)
TE RN E T B2/ N K s VR A 40 FHOMER R R, 7R3 T R 4 » 170 R B 0 I K,
EHT H IR , T, 9 BIFR 8L &4 (29 mg) -
[0268]  sZjff3  3-[6- ({5-[2-FFAPNZE-6- (& H ) Meme-4-2£]-7- ({[1- (FHAEH
B FRRIET L) (I 3E) SU0E) - IH-BRME I [4,5-b] AHkme - 2- ) SO0 FF L) ke -3- 250 15
it

[l 23 3-[6- ({5-[2-FRPAE-6- (=430 mbng -4- 581 -7- ({[1- (FEFEH )
FRIRFE] WL} (PR 3E) S 3E) - 1H-BRME I (4, 5-b]ung - 2- FE ) 42 3k FH R 38 mtmg - 3- 36 ] P e i
(34 mg) M 4B (0.5 mL) VAR A A8 2 R R RIS, i 0 IME AR A7k R (0.25 ml)
TE R EE S 41 2/IN o IR B IR A AR DR T VR4 5, FHOMER R AT I, JEECAT HE 11
DU, TR 13 BRI &) (27 mg) o
[0269]  sijifafil4  3-[6- ({5-[6-FPN2E-5- (A A ke -3-281-7- ({[1- (FHEEH
3 PRI HJE) (FRJE) &) - 1H-BKMe I [4,5-bImkng - 2- 5 ) &8 ik 2E) mikne -3- 3] -2-
H AL PR

[l 2,3 3-[6- ({5-[6-FRPE-5- (=4 F 30 mbng -3- 21 -7- ({[1- (FEFEH )
PRIREE] FE L) () G 3E) - TH-WRME I [4,5-b At - 2- B} 42 5 H R L) mik g - 3- L] -2-
FEABRTE (35 mg) I (0.5 mL) ¥R H 72 SR 16 FF: 1 [5] B 35 m UM A=A Bl /K 0
(0.25 mL) , 7E[RIRE FHEEE2 . 5/ o ) FH B INIME A BRI (0.25 mL) , fEE IR T
T 3073 % K s BV A FHGMER IR vh A, TR I T VR 4 » 7] 5% BE 0 R IO\ 7K, S BUAT HE )
DU, TR 13 BRI A1) (27 mg) o
[0270]  sEjafsl5  2- ({5- [6-FFPNZE-5- (U F 28) ke -3- 481 -7- ({[1- (PR ) 3
P 3L (P &) - 1IH-BKME I [4,5-bIMEne -2- 3 A B3 -5,6,7,8- DU KM
FE[1,2-almbnE-6- FHER

AL 2- ({5- [6-FATAE-5- (=AU 28) mEme -3- 2861 -7- ({[1- (FAEIEH L) 31K
SEVHAE) (R 3E) Z8) - IH-BRME I [4,5-b] ke - 2- 28} &L BESE) -5,6,7, 8- DU A KM IF
[1,2-a]MtmE-6-FEREE (23 mg) ~THF (0.5 mL) 1K (0.5 mL) FIVRE P E =10 N o #ER [
B, TN AMESE AL AR (0.042 mL) , 7E RN T HiRE2 /Nt o6 s SV &9 K Foke » F
OMER I H Ao JEEUHT HA IR , T, 759 BFR AL &4 (18 mg) -
[0271]  sEjfle 2- ({[6- ({5-[6-FF P FE-5- (=P L) meme-3-J8]-7- ({[1- (A& H
o) PR ] L) (FF ) &3E) - 1H-BKMEIF [4,5-b] MEmE - 2- ) S F L) mik e -3 -3 ]
5 (P ) &3 48

2 2- ({[6- ({5-[6-FRP2E-5- (&) mbne-3-2£]-7- ({[1- (FHAEH
o) PRI L) (FF ) &3E) - 1H-BKMEIF: [4,5-b] MEIE - 2- F5 ) U5 FH 3L mip g -3 - 3L ]
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He} (HE) &3k LFRWE (33 mg) JTHF (0.1 mL) MZEE (0.5 mL) KTE-EY 7SR N Ht PR
[FII AT M EEAL KA (0.23 mL) , FE[RNIR B T HEFEL . 57N o S N VR & ) HI6MER
B PR AN AR T T ZRARER R I K E AT H A UTE , T, 15 2bR L 54 (21 me)
[0272] sl 7  4-[4- ({5-[6-3APTHE-5- (=4 J) Mbme -3- 56 ] -7- ({[1- (P AL
H) PR VW) (FR ) 28 E) - TH-PKME I [4,5-b I MbnE -2 - Jk ) S0k FH R E) - TH-PKIE -1 -
TR

7] 25 4-[4- ({6-[6-APIHE-5- (=9 48) MEmE -3- 2k -7- ({[1- (3L T 3)
PRI HE] AR} (IR S00E) - TH-WKPR I (4, 5-bIMLng - 2- Sk} 2 6 I JE) - TH-mkme-1- 26T
205 (23 mg) JTHF (0.2 ml) FILEE (0.5 mL) AE-EPH7E IR T BT F I, I IS
AR (0.17 mL) , £ [F1IR BET HEPE2 /NN o B S W TR & ) T 6MER & vh T, 72 8% T ik
i o INTK S IMER R , JEHCHT HH I UC0E , T8, 75 2Rtk 590 (A7 mg) .
[0273]  sjitifl8  4-[6- ({5-[6-FAPTHE-5- (=4 H J) Mbme-3- %] -7- ({[1- (FF AL
H) MR AR (H ) ) - TH-BRME I (4, 5-b ] ke -2- 6 ) SR FHBES) Mbne -3-JE ] T
i

] 2,3 4-[6- ({5-[6-FRPFE-5- (=430 mbng -3- 281 -7- ({[1- (FEFEH )
FRIRFE] WL} (FR3E) S 3E) - 1H-BEME I (4, 5-b]ung - 2- FE ) a2 3k FH R 36 mbmg - 3- 35 T Be i
(30 mg) \THF (0.1 mL) FIZEE (0.5 mL) PIRA Y 7E S I BEHE R I INE S AL
JKVEW (0.22 ml) , ZE[FIEBE R HtREL . 5/ o 3 e B VR F6MER g vh AL, 726 I R R4
TIAK S IMBRER , SEHCHT HH e , T4, 15 BIhR AL A9 (24 mg) »
[0274]  sZjtif9  3-[6- ({5-[2-Z%A3E-6- (&) Mne-4-281-7- ({([1- (FEEH
Fo) BRI B L) (B3R &S - 1R [4,5-blnkme -2- 2 EEHBEES) -1,2,3,4-19
S-2,7-ZEnE-2- AR

[l 23 3-[6- ({5-[2- 458 -6- (=& 30 mbng-4- 58] -7- ({[1- (FEEH )
FRIRFE] WL} (R 3E) ) - 1H-BKME I [4,5-b] ing - 2- 38} S L e dE) -1,2,3,4-PUA-2,
7-ZE0E -2-FE ) I IRHE (22 mg) JTHF (0.5 mL) AI7K (0.5 mL) (VR-A ) 7 53R T P HE1 [H
B, IINAME A AL AR IR (0.037 mL) , 7E[RERE R ek 2/ N o6 s VR A 90 K Fi e,
OMER 12 H A1 JEEUNT HA IR , T, 79 BFR AL &4 (18 mg) -
[0275]  sZjfffi10  3-[6- ({5-[2-FF A 3E-6- (=4 IE) mme-4-FE]-7- ({[1- (A gL
Fo) BRI B L) (B ) &) - 1H-BRIE I [4,5-bInkme -2- 25 EOEHBERS) -1,2,3,4-19
S-2,7-ZEne-2- AR

[l 2,3 3-[6- ({5-[2-FRPAE-6- (=4 FF 30 mbng -4- 28] -7- ({[1- (FEEF )
IRIFE ] F L) (B 3E) &38) - 1H-BRME I [4, 5-b]Eme -2-F5) &L FEERL) -1,2,3,4-PUA-2,
7-ZE0E -2-FE ) RS (22 mg) JTHF (0.5 mL) AI7K (0.5 mL) (VRA ) 7 2R T P HE1 [H
B, IINAME A ALK TR (0.037 mL) , 7E[RRE R ek 2/ N o6 s VR A 90 K FR e,
OMER 2 H A1 JEEUHT HA IR , T, 759 BFR AL &4 (18 mg) -
[0276]  sZjfifil1l  4-[6- ({5-[6-FF A IE-5- (=4 IE) mbme-3-FE]-7- ({[1- (A gL
FO RO L) (PSS &35) - IH-BRME I [4,5-b]MEne -2- 35 ) A F D) mkne-3-2£] T
it

7] 23 4-[6- ({6-[6-FA 3L -5- (R IL) AERE-3-3k ] -7- ({[1- (F S5 T )
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RO ] F L) (FR O S 05) - TH-BKME I [4,5-b] Mg - 2- 3k} 22 3k R ) mikme - 3- 2] T PR TG
(36 mg) \THF (0.1 mL) FIZEE (0.5 mL) VRS R0 N HHER R, 5 i INE A AL Bl
KW (0.26 mL) , 7EFIEE R HEEEL . 57N o 4 I VR A 40 FH6MER iR Hh AT, 7E 980 IR 4
TINIK S IMERTR , SEHUHT HE I DTE , T4, 753 247 AL 54 (30 mg) »

[0277]  sgjfs)12  4-[6- ({(5-[6- 253, -5- SHEFE) meme-3-F]1-7- ({[1- (FEEH
B RN IE] R} (PR3 S J%) - TH-BKME I [4,5-b] Mg - 2- 3k} S0 0k F e JE) mtkg-3-35] T
iy

] 23 4-[6- ({6-[6- 5% -5- (=430 mbng -3- %81 -7- ({[1- (FEFEH )
PRIRIE] R L) (R L) S 38) - 1H-BEME I (4, 5-bIung - 2- 3k} G2 35 FP W k) Ak iE - 3- 6] T R
(33 mg) \THF (0.1 mL) FIZEE (0.5 mL) PIVRAY R 7RSI BRI R, 5 i IS A
KU (0.23 mL) , 7E [ B T HERE L. 5/NET o4 S TR A ) FHOMER BE AT, 70T S IR 4
BIAKS IMBRER , SEHCHT HH e , T4 18 BIhR AL A4 (26 mg) »
[0278]  sEjififsi13  3-[6- ({5-[6-Z % HE-5- (=) Mg -3-%1-7- ({[1- (FEIEH
) PO 3R] (%) &) - 1H-BRME I [4,5-b] AkmE - 2- ) S0 FF L) ke -3- 250 15
it

] 2,35 3-[6- ({5-[6- 2580 -5- (=& 30 mbng-3- 51 -7- ({[1- (FEHEH )
RO L] R L) (FRJE) S 38) - 1H-BEME I [4, 5-bIung - 2- 3} G2 3 FP W k) Ak i - 3- 66 ] P iR i
(38 mg) THF (0.2 mL) FIZ & (0.5 mL) PIR-AY) R 7E S I BRI R, 5 i IS A
KR (0.27 mL) , 7EIRNRFE T HiPE2 /NI o K s TR G 4 FHOMER R A R, 7E B R < 4« in
ARG IMERER , SEHCHT H I UT0E , T4, 3 BAn AL A4 (B4 mg) »
[0279]  sEjififfi14 4-[6- ({5-[6-Z 5 HE-5- (S0 Mg -3-%1-7- ({[1- (FEIEH
FO RO L) (P D) &35 - 1IH-BEME I [4,5-b]MEng -2- 3% ) A F D) mkne-3- 2] T
it

[l 2,3 4-[6- ({5-[6- 5% -5- (=& 30 mbng -3- 581 -7- ({[1- (FEHEH )
FROEE ) 3L} (FF3E) & 3E) - 1H-BRME I [4,5-b Mg - 2- 35 ) 3L H E3L) mbng -3- 5] T e g
(35 mg) \THF (0.1 mL) FIZEE (0.5 mL) PIRAY) R 7RSI BEHE R, i i IS A
KU (0.25 mL) , 7E [ B T HERE L. 5/NET o4 S BT A ) FHOMER BG AT, 7T S IR 4
BIAK S IMBRER , SEHCHT HH i , T4, 18 BIF5 AL A9 (30 mg) »
[0280]  sEjififsi27 3-[6- ({5-[6-Z % HE-5- (&I Mg -3-%1-7- ({[1- (ZHEHEH
B FRRIE 3R] (R 3E) SUE) - 1H-BRME I [4,5-b] AHkme - 2- ) SO FF L) ke -3- 250 15
it

22 3-[6- ({6-[6- 245 HE-5- (2L mbng -3-28]-7- ({[1- (CHEF )
FRIRFET WL} (FR3E) S 3E) - 1H-BRME I (4, 5-b]Mng - 2- FE ) a2 3k FH R 38 mmg - 3- 35 ] P e i
(36 mg) \THF (0.52 mL) - FHEZ (0.52 mL) 17K (0.52 mL) FIVE &Y+ 7E = iR N HFER[F B,
INEANWE—KEY (12 mg) , FEFRNEEE T HFE2 /N R NTR S VD FEJE N HR4n , ¥ 5%
RV RKM RIS , FH2MER IR H A JE BT HE e , T4, 15 2FR Ak 54 (27 mg) o
[0281]  sEjffs40 1-[6- ({5-[6-Z%IE-5- (S5 F L) meme-3-J8]-7- ({[1- (ZHEH
o) PR ] L) (FF ) &3E) - 1H-BRME 5 [4,5-b] MEnE -2- F5 ) U FF L) mh e -3- A
FIR T he-3-H g
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IR116-2-N- {5-[6- L5 -5- (R 28) meme-3-28] -7- ({[1- (CHEEF )
IRIRIE] L) () Z(38) - IH-KMEIF (4, 5-b] ML mE - 2- F ) me R - 3- F L AL 0 i1lis

6] 5- [6- 2 58 -5- (4 PP 3E) Mg -3- 351 -N"- {[1- (24803 P 3E) 3 66 ] AR 366 -
N'- 3 - TH-BK eI (4, 5-b]AHEIE -2, 7- —J% (51 mg) \6- Sk -3- R (16 mg) (KIDMF (1
mL) VAV AE S i S PR [EI S, INEEDQ (26 mg) , 7E[F) iR T 3Rk 26 /Nt o 1) Heob 22 vk A
HIF B hN6-5 Mk -3- FZ (4.9 mg) MIEEDQ (7.6 mg) , £ =i T HHE 37 - ¥ I B VR &)
IKFRE, F LR LB AR B 5 HLJZE /K R R S BN 7K T K s R TR L A R /K 4K
RGE&IG > FTC /KB BRBE T4 o A FRIE DBl R 78 18R 25 5, W 9k B A PR e A vk i 4k
REFENAD) (34 mg) o
[0282] [HHg2] 2% 1-[6- ({5-[6-253-5- (Z&H ) mbng-3-31-7- ({[1- (0FEH#
) PRIGHE ] FE R} (R JE) S 0k) - TH- WKW IF (4, 5-b ALk - 2- k) 2 ik P 2k ) Wk g - 3- 2
BRI T It - 3- H R IR 1) il i

A IR FR A3 6 - S -N- {(5- [6- LI -5- (=9 2L mEne -3-2E]-7- ({[1- (&
ASE R L) PRI IE ) H ) (I 3E) &(J8) - TH-IRME I (4, 5-b] kb me - 2- JE ) A - 3- kA% (15
mg) L FEE IR T - 3- FEREE Eh A 2h (7.9 mg) JDIPEA (0.021 mL) \NMP (0.5 mL) (V&)
TETOCHEPE2/INES A H B SR 5 W R MNTR &) R A i ali ik, 13 B b AL &9 (11
mg) o
[0283]  [JBR3]1-[6- ({5-[6- L5 -5- (R &) mbme-3-28]-7- ({[1- (AR )
FRIRFL] WL} (FR3E) S 3E) - TH-BRME I (4, 5-b] Mg - 2- 36} 52 3k F 3 ) kg2 - 3- L 1 | 2 30
T -3- R HiliE

IR2HR RN 23, 1-[6- ({5-[6- 452 -5- (R ) mbmg-3-261-7- ({[1-

(7 RE PR ) PR R E] AR L) (FR L) S0 38) - TH- IR MR 3[4, 5-b] nhk i - 2- JE T 42 25 F Bk 3k ) mik
%5 -3- L] B PR T he-3- RS (11 mg) JTHF (0.5 mL) MZ K (0.5 mL) KIVESWH /L= iR
SRR [F I S I 2ME B A AN K AR (0,047 mL) , 7B [F)I5 B T Rk Ee 8 R N TR S YIAE
I T MRAR Ja , 4 55 B P FH KRG R FH 2MBR I8 v A e AT HE (R U0, T4, 49 245 L & 4
(7.5 mg) »
[0284]  sEjfs]93 N- {5- [6-FFPNHE-5- (s H 28 ke -3- %81 -7- ({[1- (FEZER ) 3
P ] AL (PR &S - IH-PKME I [4,5-b]nkne -2- 2} -5-[2- (FREBEE A L) &4
FET ke -2- H kA

13- [6- ({5-[6-FAPIE-5- (g H 38) mkme-3-38]-7- ({[1- (FFAIEH ) 3K
FETHAE) (B BE) ZAE) - TH-IRME I [4,5- b At mE -2 - 3 ) 058 F e %) ki - 3- 2% ] I R (40
mg) B &t (0.5 mL) W H FEUKYA H1F INNDMAP (20 mg) \EDCI (15 mg) , 255 I\ i ik
B (7.0 mg) , 7E 50 N PR R o 0] FL A ZE UK VA 30 R 3B InDMAP (7.5 mg) <EDCI (5.9 mg) ,
TEZ I PR R BR A Y IMER TR AR B, , FH TR G RR 22U , A HLZ FH G /K B R
NI B I TR IR S 28 1RRR 25 05, W9k B8 ) P S RE R B A R i A AL o K 5 7R Rk R 1 28
TR 25, T FRIE H N Ot - — 2 JE BRIV A3 7], SR BN S U0 , T4, 15 B h5 B & 4
(30 mg) »
[0285]  sjfiffil111  N- {5-[6-FRPjIE-5- (= H A IL) mbe-3-381-7- ({[1- (FEIER D)
RS FSE) (F38) &) - IH-IRME I [4,5-bImkme -2- &) -5- [2- (FAEEZEF L) &4
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FET ke - 2- H kA

13- [6- ({5-[6-FAPIE-5- (ZFH 38) mkme-3-38]-7- ({[1- (FFAIEH ) K
SETHIE) (F3E) Z(FE) - TH-IRME I [4,5-b 1 it mE -2 - 6 ) 038 FF iR L) ke - 3- 2% ] IR (20
mg) [IDMF (0.5 mL) ¥ 7E %53 T MADIPEA (0.016 mL) \HATU (15 mg) , 7E [6]I5 & T $it bk
1073 b o 1e) Herb i NO- F ¥R FE e 2h WG £ (3.3 mg) , AE =00 NI 3IR K S NVR & )
FBRER SN R R , TR LR AR HL W A WLE TG K BRBR AT 45, 7E D T 28 1Rk 2
VA T o o 5 B A PR FRO A il i, W3 FRULE DRl R 2810 25 5 I ki FH O bt - &R &
WIRRE , TR RS  IEELTEYD, T8, 15 2R 54 (15 mg) .
[0286]  sLjiiffi116  5- {2- [ AP kEmEmE ) TR F W] 2438 -N- {(5-[6- 3N 2E-5- (=
SR D) mbme -3- 4] -7 - ({[1- (PR 2) Mk ] FE L) () (28 - 1H-IKMEH[4,5-b]
M - 2- ) g - 2- F e

13- [6- ({5-[6-FAPIE-5- (ZFH 38) mkme-3-38]-7- ({[1- (FFAIEH ) K
SETHIE) (F3E) Z&(FE) - TH-IRME I [4,5-b 1 it me -2 - 6 ) 038 FF iR ) mikme - 3- 2% ] IR (20
mg) [KJTHF (0.61 mL) AV - 76 25 35 T NCDI (10 mg) , 75 [ & T itk B2 o 1) o ip A PR
P REEEERZ (5.6 mg) \DBU (0.014 mL) , 7EZ iR N HEHE6 /NS o B I VR A 40 F IMEE BR R B
1 OB ZERL A HLZE B K AT B SRR AR IR BE kIG5 FH TG /K Bt BR AT 5% o 4 45 77 75 8k
JE R 28180 25 5, K 5k B W PR JRe AT Ea i 44k , 70U T 28R 25 7 o R ik F Ll - &
PR GV IR R, BRI R , JEETE ), T4, B 2R 8L &4 (19 me) .
[0287]  sijffsl122  1- ({[6- ({5-[6-Z5AJE-5- (=4 F ) mbme -3- 31 -7- ({[1- (P4
HHJE) SR AR FE AR} (W) k) - TH- KPR IF [4,5-b] ARk - 2- ) S Bk FP k) kg - 3- 2
HE ) ) A T k- 1-H R

[6]5- [6- 23 -5- (S5 F ) Mt -3- 32 ] -NT- {[1- (FF AU P 368 BR8] R ) -
N'- FF L - TH- K 3 (4, 5-bIMEBE -2, 7- % (30 mg) <5- ({[1- (RS 3R T 3] & )
L) ML - 2- FR R 2R B 2h (27 mg) JDMA (0.61 mL) [IVE-& Y 7% & T A JIDIPEA (0. 047
mL) \HATU (32 mg) , 7E55 CHEFE 11/ A H B R G , B R MRS F /K IR ER E /K VA
Wik, G BR CBEZE B A WU AEIRE T WR4R 5 , 1 5% B 4 P oA ik 4li4k, , 45 31 F
1- ({[6- ({5-[6- 25 FE-5- (ZHFE) Mbre-3-38]-7- ({[1- (FEEFE) O] FE)
(FFJE) &02E) - TH-KME T[4, 5-bnbne - 2- 5 ) G2 HH I 25) ke - 3- 28 ] FR ) &(38) 30 T Ji -
1-F RS (41 mg) K FHZEE (1.1 mL) JTHF (0.18 mL) Fke, £EVKYA 1 N i m2ME A AL e
KW (0. 14 mL) , 75 %R R B3 /NS o I BV A 40 F 2MER R Hh AN, /K S, I8 UHT
HUTEE , T4, 153 2R &4 (29 mg) .
[0288] DL R 1~3K65 7R 225 i RS it g1k &40
[0289]  FH, Z S H FIR RN ZA B WIE L 1% IR 5% 905 6 N 22 6 9 5 FI46 B P01
)38 775 B 7%, A FEORE R 1) R & 1 o 45 4n , 22 RE 22 1) G 5 9 LR 225 AL G ) 2
LIRS B L TR &
[0290] v, Z MRS ) R 7~ 2k & W08 it 3 HR 502 9 5 6 I PR S Bt 91 5 B A B 0 )
)38 77 R B 7%, A FEORE I 1) DR s 1 o 451 G, 2 IR S A 1) i 5 9 LI 225 Bl AL S 4 2
TR 3o 2 IR St 45 1P g vk s A
[0291] v b2 AR 5% 22 0 R0 STt 9] 1) - % LR A0 & P A4
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[0292]

[0293]

[0294]

Ferh AR BRZA S DI AR A TR 40, SR TR (n/248) W 'H NMR¥K
¥ (WEEFIS (ppm) ) < JEER AT (CHNIIALRR %) ) 25 &8 T30 88 b K8 -

[F%1]
sl | BES | WEYS H
=30l
1 1 1—[1— (ZEHERE A EHT—  ['H-NMR (400 MHz, CDCL,) & : 3.58
N—HER G ShiRh (dd, 2H), 3.44(s, 2H), 3.02(t,
2H), 2.74(t, 3H), 1.76-1.58(m,
8H), 1.21(t, 3H)
2 2 1—[1— (RS A AT~ ['H-NMR (400 MHz, CDC1,) & : 3.42
N—HER LG ShiRH (s, 30), 3.41(s, 2, 3.02-
2.99(m, 2H), 2.75(t, 3H), 2.17-
2.12(m, 2H), 1.75-1.56 (m, 6H)
3 3 6—45— N*'— @—HHHE—2,2— —|MS ESI+)m/z 303.6 (M+H)
L L) — N — F 3 — 3 — i it
WE—2,4— %
4 4 6 — I — N'—{[1— (FAIEF |MS ESTHm/z 494.4 (+H) ©
O O] ) — N —F I —5—
i —5 — GHFID[2,3 —Bt
WE]—4,6— " fK
5 5 2 —ZEFE N —{[1— (ZEHET|MS (ESTHm/z 468.4 (M+H) '
O PRI — N — I —
6 — (ZHHF[2,4 —Hemne]—
4,5,6—=Ji%
6 6 6 — 24— N"—{[1— CFEEEH | H-NMR (400 MHz, CDC1,) 8: 8.74
FO RO ) — N — i — (d, 1H), 8.38(d, 1H), 7.05(s,
5 —CEHRHFFE[2,3 —Btse]— (1), 4.51(q, 21, 4.23 (br, 2H),
4,5,6— =i 3.72(br, 2H), 3.14(s, 2H), 3.12
(s, 3H), 3.08(s, 2H), 2.72(s,
3H), 1.24-1.46(m, 13H)
[F%2]
% | B | B4 Ve
% | 5%
1 | 51
77 |6 —HEE-N {1 (CEEFIE ARIE]FE) - N - MSESTHn/z
5 — CEHERFD[2,3 —Btng]—4,5,6— =% 464.3 (+H) *
8 |8 5—[6—ZHH—5— (CHFIDME—3—H]—N"—{[1— (FEEF |MSESTHn/z
HO PO L) — NT— HIJE — 1 H — KM IE[4, 5—bIEnE —2,7— 1 493.4 O+H) ©
9 19 |5—[6—¥PIE—5— (ZHHFI Mg —3—3]— N —{[1— CFAIEHF |MS ESTHn/z
) PRI THIEY — N —F e — 1 H — kM IF[4, 5—b Mk E —2,7— % 475.5 O+H) ©
10 (10 |5— Q—ZRE—2—F8MZ I g —2—H R MS (EST+) m/z
210.4 (+H) ©
11|11 |5— B—ZFAHE—3—EHMRHNED ke —2—H R MS (ESI+) m/z
224.2 (\M+H)
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12 (12 |5— B— ZHAFE—3— 5 MRNED —4— I EFEMtIE —2— IR MS (EST+) m/z
254.4 (\+H) *
13 (13 |5—[2— (ZAHEBED IR kg —2— R Rk NS (EST+) m/z
236.4 (M+H) *
14|14  |6— QG—ZHIE—3—AMNHID g —3— g NS (ESI+) m/z
2244 (\+H)
[0295] [3&R3]
Z | RS a4 Kol
e
1l
15 |15 5— G— R IE—5—F LI Mg —2— g MS (ESI+) m/z
252.4 (M+H) *
16 |16 5—{[AR,5S,6r) —6— (FHEIEHRIL) —3—HRXA[3.1.0] [MS (ESIHm/z
B —3—JLIFIE e —2— H R 24hMR 277.4 (M+H)
17 |17 5—[ Q- I —2—AMRLHE (HI = A& kg —2—HR MS (EST+) m/z
239.4 (+H) ©
18 |18 5—[4— (ZAEFHIRID WRIE — 1 — B Jnk g —2— FH IR MS (ESI+) m/z
279.4 (M+H)
19 |19 5—[BS)—3— Q-8 H&—2—HRLEID MM f—1—3 it |MS ESTHm/z
WE—2—HEE R 295.4 (M+H) *
20 |20 6—[ Q- —2—EMRI FE ZIHE g —4—H R MS (EST+H) m/z
240.4 (+H) ©
21 |21 5—[2— (FHAFEHRAD A e — 1 — Bk Jutbng —2— W R MS (EST+) m/z
279.4 (M+H)
22 |22 5—[Q—HE M2 RCED FHEME —2—HER R (MS ESIHn/z
240.2 (M+H) *
23 |23 5—[2— Q- E—2—H RCEID L E e —2—H R MS (ESIH) m/z
226.4 (+H) ©
24 |24 5—A— R IE—A—FRTEID Mg —2— g MS (ESI+) m/z
254.0 (M+H) *
25 |25 4— Q— B —2—F R EID g —2— HR MS (EST+) m/z
226.2 (M+H) *
[0296]  [34]
% | RS (a4 i
il |
26 |26 6— Q- E—2—E RO EID Big —4—HR  #HEREE  |MS ESIHm/z
227.3 (M+H)
27 |27 1—4— 28 F—4—8RTkE—2—F) —1H — kM —4—H|MS ESI+H m/z
i 227.4 (M+H) *
28 |28 6— (3—ZHFEE—3— ) —5,6,7,8— DU BEMEIEL1, |MS (ESIH) m/z
2—alilthE —2— R 267.0 (V+H) *
29 129 5—[1— B— KR —3— AR IRIE —4— 3 kb rg —2—|MS ESTH m/z
R 24hiREh 307.4 (M+)
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30 (30 T—@— A HE—3—EHREHE —5,6,7,8— % —2,7—2% [MS(ESIH m/z
hE—3—HIEE  24hER: 279.4 O+
31 |31 6— (B— AR —3—H MRHE —5,6,7,8— YA —1,6—2% |MS (ESI+) m/z
hE—2—HER Rk 279.4 (M+H) *
32 |32 T—Q—CHEFE—2—8N2I —5,6,7,8—IA—2,7—ZE |MS (ESI+H) m/z
e —3— R 2%hERh 265.5 (M+H) *
33 (33 T— (LARBID —5,6,7,8— JUA FE—3— R MS (EST+) m/z
250.4 (M+H) *
34 |34 6— (FAAEIRID —5,6,7,8—PUAmKME (1, 2—alitiE—  |MS ESIH)m/z
2— IR 225.4 (M+H)
35 |35 5— (A BRI —4,5,6, 7— PUSUEME R 1,5—aliltng—  |MS (ESIH m/z
2— HIfiR 239.4 (M+H) *
[0297]  [35]
zE | BB (LAY HE
=30l
36 36 5— B— 5 HE—2— R/ —3— S MAMS ESIHm/z 242.1 M+
Homgne —2— W L
37 37 5— U—LEFE—A—FNRTIOM |MSESIHm/z 238.1 (M+H)
WE —2— F R
38 38 5—{[ 0 —F%dE—2— i —1—%| NS (BST+) m/z 253.1 (M+H) "
RPRE—2—F U HE JH 5L btk —
2— R 28hEih
39 39 ¥ 3—[6— ({(5—[6—H Nk~ |MSESIHm/z 680.4 O+’
5— CCHFE Mg —3—%]—7—
CIREGiE=8 i - E2 N JLIEY
(D Z ) —1H — Bk Jf[4,5—
b M mE — 2 — 28 ) 5 2 H e D) ke —
3— R IR
40 40 23 3—[6—({5—[2—2%EIk— [MSESITHm/z 684.7 (M+H) "
6— (A ED Mg —4—3]—7—
CIREGiE=8 i - E2 N JLIEY
(D Z ) —1H — Bk J:[4,5—
b M mE — 2 — 28 ) 5 2 H D) ke —
3— R IR
41 41 23 3—[6—({5—[2—¥HH— [MSESIHm/z 680.7 M+H) "
6— (A ED Mg —4—3]—7—
CIREGiE=8 i - E2 N JLIE-Y
(D Z ) —1H — Bk Jf[4,5—
b M mE — 2 — 28 ) 5 2 H e D) ke —
3— R IR
[0298] [3%6]
s | BB | WEYS Hs
%45

49




CN 114929697 A

" BB B

46,/86 Ti

[0299]

42

39

23 3—[6— (5—[6—Hmiti—
5— (AR D) e —3— 3] —7—
(01— AL 0 FFIRIE T IE)
(D 25 —1H — K [4,5—
b TR — 2 — ) P ) e —
3— ) —2— LI

MS (EST+) m/z 694.7 (M+H) *

43

43

i 2— {5—[6—HHE—5—
CRAF D e —3—3]—7— {[
1— (AL D) PR, TR 2L ) (F
H)EHE —1H — Bk I:[4,5—b ]t
WE—2— AR D —5,6,7,
8— PYSBKMEFEL1,2—a JHtIE —6—
FH R g

MS (EST+) m/z 681.9 (M+H) *

44

44

23 2—{[6— ({5—[6—HTK
FH—5— P D g —3—H]—
7— ({([1— (A D IR0 0 TH
By PR FEE —1H —pkme [ 4,
5—bukiE —2—J } G 5L H R it
M —3— ) (B ) &30 o
5

MS (ESTH) m/z 709.6 M+H) *

45

45

LHE A—[4— {5—[6—HHH—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE-8 TIE 95N JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b ik g — 2 — B YR B H D —1
H — Ik —1—J ] T R g

MS (EST+H) m/z 683.7 (M+H)

[%7]

2%

Ay //ES

Ko

46

23 4—[6— {5—[6—HHIiE—
5— A HED kg —3—F]—7—
(01— A D) BR300 TR 2 )
(FRED 53 —1H — kM g:[4,5—
b JiHk i — 2 — 5 } 2 ik FY I 5 Mk e —
3—H: TR

MS (ESTH) m/z 694.3 (M+H) *

47

47

23 3—[6—({5—[2— 23—
6— (R Mg —4—F]—7—
(01— A D) BR300 TR 2 )
(FFED &3 —1H — kM3t [4,5—
b Ik iE —2— KL} B ED — 1,2,
3,4—EH—2,7T—FmE —2— 5 1N

[Edl

MS (ESTH) m/z 739.8 (M+H)

50
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" BB B

47/86 Ti

[0300]

[0301]

48

47

H 3—[6— ({5—[2—HHH—
6— ORI kg —4—JE ] —7—
(01— (AR A D) BRI JHA k)
(D & H —1H — Bk f:[4,5—
bJibE —2— By R A EED —1,2,
34— —2,7T—FmE —2— B 1N
1% B

MS (EST+) m/z 735.7 (W+H) *

49

49

23 4—[6—{5—[6—HHIiE—
5— A HED kg —3—F]—7—
(01— (AR B PO 8 )
(FRED 53 —1H — ke g:[4,5—
b JAHk i — 2 — 5 } 2 ik FY I 5 Mk e —
3—H TR

MS (EST+H) m/z 708.6 (M+H) *

[#8]

il

GA=x//EL

Wt

50

K 4—[6—({5—[6— 2K~
5— (R HF D Mg —3— 2] —7—
(01— (AR A D) BR 30 T Ok )
(D F ) —1H — BRI 4,5—
b Ik e — 2 — Jk ) S Jk R it v —
3R TR

MS (EST+) m/z 698.6 (M+H)

51

51

oK 3—[6—({5—[6— M~
5— (R HF D g —3— 2] —7—
CIREGiE=8 TiE - SEONGE JLIE-Y
(D Z ) —1H — BRI 4,5—
b I e — 2 — Jk ) S Jk A R D it v —
3— R IR

MS (EST+) m/z 698.8 (M+H) *

52

52

K 4—[6—({5—[6— L HEH—
5— (R HF D g —3— 2] —7—
CIREGiE=8 TiE - SEONGE JLIE-Y
D Z ) —1H — BRI 4,5—
b I M — 2 — J ) S Jk A R it v —
3R] TR

MS (ESTH)m/z 712.8 (M+H) *

53

53

23 N—[6— (5—[6— 3 piti—
5— (R0 Mg —3— 35—
T—[{ (1— (FARIE ) FFRIE
HE) ORI ] — 1 H — ke3[4,
5— b —2— Y LA R A T
b —3— ] — N —

MS (ESTH) m/z 723.7 (M+H) *

[#9]

2%

e iie
e

GASE//ES

EAET

51
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[0302]

[0303]

w B P 48/86 T
54 2 1—[1— (RSP H K]~ ['H-NR (400 MHz, CDC1,) 8:9.16
N—HERLGEE  ShiRHh (brs, 2H), 3.49(s, 2H), 3.41(s,
3H), 2.94(s, 2H), 2.74(s, 3H),
1.62-1.39 (n, 10H)
55 3 6— 50— N*—{[1— (FF 4 ) 3R | MS (ESTH m/z 315.5 (M+H) *
THIFHRE) — N — R —3— st
g —2,4— i
56 3 6— 50— N*—{[1— (FF 4L F ) 3R | MS (ESTH m/z 329.1 (M+H) *
JRHE]FHE ) — N — 3 — 3 — it
g —2,4— i
57 3 6— 45— N*—{[1— (FF 4L F 30 3R | MS (ESTH) m/z 343.5 (M+H) *
CLIE T L) — N — 3k — 3 — 2
g —2,4— i
58 3 6— 5 — N*'—{[1— (ZA ) FF|MS (ESTH m/z 343.2 (M+H)
JRHE]FHE ) — N — 3 — 3 — it
g —2,4— i
59 4 6—[4—FRHFE—3— (ZHF I K [MS ESTHm/z 479.3 M+H) "
F]—N'—{[1— (FPAIER D R
FEFP L) — N — I — 3 — 3l
WE—2,4— "%
[£%10]
Z |l (e 4 Him
% | 5%
1 | 1
60 |4 6 — A HE— N —{[1— (FAFEF ) FFRIL I — N —H 3 — |MS (ESTH)n/z
5—i—5 — CGHTE[2,3 —BiE]—4,6— —fi% 484.1 (+H) *
61 |4 6 —Z A~ N'—{[1— (FAFEFID DI IFIEL) — N —HIE— |MS ESTHn/z
5—fgd—5 — R [2,3 —Bekreg]—4,6— 1% 498.7 (+H)
62 |4 2 —ZEHE—N—{[1— (PRI FRIE]F ) — N — I — |MS ESTHn/z
5l —6 — (G ED [[2,4 —Hetng]—4,6— % 484.7 (+H) *
63 |4 ? —ZEHE-N—{[1— (FEEF D O] — N —HE— |MS (ESIH n/z
S5—hild—6 — CGHEFI [[2,4 —HeitnE]—4,6— % 498.7 (M+H) *
64 |4 6 —FRPIIE — N*— {[1— (P4 1 380 PR IR BE T 2 ) — NP — i JE — | MS (ESTH) m/z
5—fgd—5 — R [2,3 —Bekrg]—4,6— % 480.6 (M+H) "
[F11]
Z |zl | a4 HiE
% | 5%
| 1
65 |4 6 =P — N —{[1— (ZEEF I AR ]F ) — N — X — |MS ESTHm/z
5—Rd—5 — CHFE[2,3 —BtnE]—4,6— i 494 .3 (W+H)
66 |4 2 —HHE-N'— G—FHEE—2,2— “HFHEFE —N'—FE—  |MSESIHn/z
S5—hild—6 — CGHEFI [[2,4 —HeitnE]—4,6— % 454.7 (\+H) ©
67 |4 2 — AP — N —{[1— (P F ) 3R TR ) — N* —H2E— |MS ESTH m/z
S5—Hi—6 — CHRFI[[2,4 —Btng]—4,6— % 466.7 (+H) *

52
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68 |4 2 =P — N —{[1— (PR PRI — N = — |MS ESTHm/z
5—flk—6 — (CRHIE[[2,4 —BitnE]—4,6— % 480.6 (+H) "
69 |6 6—[4— IR —3— (AP 5 ]— N — {[1— (PP I [MS ESIH m/z
JRFETHIHEY — N — F g —2,3,4— =% 449 .7 (W+H)
[0304] [3£12]
Z |zl [thEW4 A€
% | 5%
i | 4l
70 |7 6 —ZAHE— N —{[1— (FAREF I LI IFIE) - N = [MSESTHn/z
H—5 — CRFID[2,3 —Bettne]—4,5,6— =% 454.7 (+H) ©
71 |7 2 —ZEHE— N —{[1— (PRI IR I — N — MS (EST+) m/z
RE—6 —CEHEPD[2,4 —BaknE]—4,5,6— =% 4544 (\M+H) *
72 |6 2 —ZAE-N'—{[1— (FEEFDFCH]FHE) - N'—F  [MSESTHn/z
B—6 — CEHPID[2,4 —Bikig]—4,5,6— =Ji% 468.7 (+H) *
73 |7 6 — I — N —{[1— (FAREF I PRI IFIE) - N = [MSESTHn/z
H—5 — CHRFID[2,3 —Bttng]—4,5,6— =% 450.6 (+H) *
T4 |7 6 —HHHE—N'—{[1— (PEEF I FOEIFE) - N'—F NS ESTHm/z
-5 —CEHEPH[2,3 —BakiE]—4,5,6— =% 464.5 (\M+H)
[0305] [$%13]
Z |zl a4 AET
% | 5%
|
75 |6 2 — R — N'— G— AR —2,2— “HEFI — N'—H 3 — |MS (ESIH) n/z
6 — (CHHEE[2,4 —BLnE ]—4,5,6— =% 4247 (+H) *
76 |6 2 — AP — N —{[1— (P H ) 30 T3] H ) — N*— HI2E — | MS (ESTH m/z
6 — (CHRFI[2,4 —BEEnE]—4,5,6— =% 436.7 (+H) ©
7|7 2 —FRPEE— N —{[1— (PR ) PRI T ) — N — I — | MS (BSTH m/z
6 — (ZRHE[2,4 —BetnE]—4,5,6— =% 450.6 (V+H)
78 |5 2 — R — N —{[1— (P F ) O] 2 ) — N — HI 2 — | S (ESTH) m/z
6 — (ZRMHE[2,4 —BEMtnE]—4,5,6— =Ji% 464.8 (+H)
79 |5 6 — LA — N —{[1— (L E I ) PR AL THI ) — N — H 5L — | MS (BST+) m/z
5 — CHAE —[2,3 —BkikiE]—4,5,6— =% 468.8 (M+H)
[0306] [F14]
Z | R |[thamsa HiE
% | 5%
i | 11
80 (8  [5—[4—FRPiHE—3— (ZHH I HH]— N —([1— (FEILHF ED IR | MS ESTH m/z
FETHFEY — N — 3 — 1 H — B3R 4, 5—b Jnkng —2,7— ik 474.6 (M+H) ©
81 (8 5—[6— A& —5— CREE M —3—E]— N —{[1— FEEF |MS ESIHm/z
HO PRI Y — N — HIJE — 1 H — KM IE[4,5—bIEnE —2,7— 1 479.4 O1+H) ©
82(8 |5—[6—ZAHE—5— CRHFILMME—3—F]—N"—{[1— (ZHEF |MSESTHn/z
) PRI T Y — N —H e — 1 H — kM IF[4, 5— b Mk E —2,7— % 493.4 (+H) ©
83(8 |5—[2—Z%HE—6— CHITEMNE—4—H]—N"—{[1— (FHEF |MSESTHn/z
FO LR T — N — R — 1 H — ke3[4, 5—bIntnE —2,7— 1 479.3 (+H) ©
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[0307] [FR15]
Z | LB A€
% | &%
il | 151
8418 5—[2—ZEIHE—6— CHT I MEE —4—3]— N"—({[1— (FEEF |MS ESTHn/z
PO — N —F R — 1 H — BRI (4, 5— b IMkE —2,7— % 493.7 O+H) ©
85 |8 5—[2— 2K —6— CRAE Mg —4— 5] —N"—{[1— (ZEIHLH |MS (ESI+H) m/z
HO FRIRHE Y — N — FIJE — 1 H — KM E[4,5—bIEnE —2,7— 1 493.6 O1+H) ©
86 (8  [5—[6—FPHE—5— (A I Mg —3—3]— N'—{[1— CHEZEH |MS ESTHm/z
PRI — N —FJE — 1 H — kM IF[4,5—b Mk E —2,7— % 489.6 (+H) *
878  [5—[6—¥PiH—5— (I Mg —3—3]— N'—{[1— (ZHIHEHF |MS ESTH /2
) PR RIE LY — N —F R — 1 H — BRI (4, 5—b Mk E —2,7— % 489.6 (+H) *
[0308] [316]
Z | (a4 €T
x| &%
il | 1
88 |8 5—[2—HE—6— CHRHEE M —4—HE]—N'— G—HEHE—2, |MSESIHn/z
2— IR — N — g — 1 H — B IE[4,5—b e —2,7— i | 449.6 (+H)
8918  [5—[2—FPEE—6— (I Mg —4—3]— N'—{[1— CHEIZEH |MS ESTH /2
PR T IHETFIE) — N —H R — 1 H — BRI IF[4,5—b Mk E —2,7— % 461.4 (+H) ©
90 8 [5—[2—HHHE—6— (ZHHFDMME—4—3]—N"—{[1— CREIEF |MS ESTHm/z
FOFREE T — N — R — 1 H — ke3[4, 5—bIntnE —2,7— 1 475.5 O+H)
91 |8  |5—[2— ¥R —6— (ZHHF I Mg —4—3]— N —{[1— CFEILH |MS ESTHn/z
HO PO L) — N — HIJE — 1 H — KM IE[4,5—bIEnE —2,7— 1 489.6 (+H) ©
[0309] [F17]
2% |3l S a4 €
il |
92 |11 4— B— A —3—E AW kg —2—H R MS (EST+H) m/z 224.
(+H) *
93 |12 5— B—LHAFE—3 MW —6— A FLME —2—F R [MS (ESIH m/z 254.
(M+H)
94 |12 5— (3— A EE—3—E ) —6—H g —2— G |MS (ESIH) m/z 238.
(+H) *
95 |12 5— (3— A KE—3— AR —4a— Wt —2—FfE  |MS (ESIHm/z 238.
(+H) *
96 |12 5— B— LHAFE—3—HMNED —3— It —2—HEE  |MS ESIH m/z 238.
(M+H)
97 |11 5— @B—ZHEIE—2—HE-3—ANFD e —2—HE [MSESIHm/z 238.
(+H) *
98 |16 5—{[@—ZEE—2—AMRLE FH FE]FHIME —|MS ESTHm/z 253.
2—HIR 2@ (+H) *
99 |16 5—{[ @—2ZF8HE—2—AMRLID (23 FIHTH FImEne — | MS EST+H m/z 267.
2—HR 2@ (V+H) *
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100 |16 5— ({[1— (CAEFEBED PRI J 00k ) H BD b mE —2— G | MS (EST+H) m/z 265.2
285 MR Eh (+H) *
101 |38 5— ({([1— (FRAUJEHED 1T 2 Tk ) FF 5D Wb nE —2— R | MS (EST+H) m/z 265.4
25 L (H+H)
102 |16 5—{[ BR) —3— (FAEHI g b —1—FEJH L [MS(ESIH)m/z 265.5
hE—2—HER 28 (V+H) *
[0310] [3F18]
Z | Bz e €7
% | EH
1l
103116 5—{[ (3S) —3— (M AL FAED Mg bt —1 — 5 [ HL kg —2—  [MS (EST+) m/z
IR 28fREL 265.5 (M+) *
10416 5—{[3— (LAFEIRID —3— AL e — 1 — B T kg —  [MS (ESIH) m/z
2—HIR 28 293.5 (M+H) *
10516 5—{[BR) —3— Q-2 —2—HARCED M —1—3] |MSESIHm/z
FRILEnE —2— R 28h MR 309.5 (M+H) *
106 |16 5—{[BS)—3—C—fHE —2—HRLED MM E—1—3] |MS(ESIHm/z
L IENE —2—HR  28h iR 309.5 (M+H) *
107 |16 5—{[BS)—3—[QC—HFE—2—HMNRLE FH ZFE g [MS (ESIH) m/z
BE—1—JE L e —2— H R 24h@REh 322.4 (M+H)
10816 5—{LBR) —3—[Q@—22fE—2—5ME (FE ZEErE | MS (ESI+H) n/z
BE—1—JE IR IE e —2— R 23hMR3E 322.4 ()
10916 S5—{[2— (FEAEEIRID i for —1 — B ] kg —2—HR 2 [MS(ESIH)m/z
LR 265.2 (M+H) *
110|16 5—{[3— (CHEHEEBID kg —1—FEIHF It —2—HR 28 |MS(ESIHm/z
1 45 293.3 (M+H) *
[0311]  [319]
2% | WS [ WEM4 €7
ol |
111 |16 5—{[3— (LI ik —4 — B THH B btk ig —2— HER 2| MS (ESI+) m/z
hIRER 281.5 (M+H)
112 |16 5—{[2— (A HED mupk —4— JEJH B kg —2— HIER 2| MS (ESIH) m/z
L 281.4 (M+H)
113 |18 5—[3— (ZHEIEHID B T i—1—H g —2—HE  |MS ESIH m/z
251.4 (M+) *
114 |19 5—[BR) —3—Q—zHE—2—ARCE D Mg —1— |[MSESIHn/z
Fbng —2— g EhERER 295.4 (M+H) *
115 |18 4—[2— (RS iEng b — 1 — B Jikrg —2— H R NS (ESI+) m/z
251.4 (M+H) *
116 |27 1—[@28S) —3—HHEIHE—2—FR-3-FMNHZL]-1H—K [MSESIH)m/z
M —4— F R 213.4 (M+D)
117 |27 1—[QR) —3—HEIE —2—HE -3—FMRHEE]—1H—K |MSESIHm/z
M —4— H R 213.4 (M+)
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118 |27 1— Q@—HHE—3—dMANE —1H—tm—3—Hg MS (EST+) m/z
213.1 (M+H)
119 |34 7— (AP —5,6,7,8— U KM [ 1,2—a nknE —2—|MS (EST+) m/z
FH R 225.4 (M+H)
120 |16 5—{[3—%—3— (FAILFRID MEnk e — 1 — JE I FE )t mE — | MS (ESI+H) m/z
2—HR 28RRER 283.4 (M+H)
[0312]  [320]
zHEp | 2RSS |[hEWB HE
2!
121 39 HE 6—({(5—[6—HHHE—5— [MSESIHm/z 638.7 M+H) "
CERPE g —3—3]—7— ({[
1— (ARG R D) BRI IE TR 366 ) (FF
) SEHED — 1H —mkmeI:[4,5—b ]t
Mg — 2 — JE ) 2 3 30 g — 3 —
HH R T
122 39 2% 2—{[6— {5—[6—FFPHHE—|NS ESTHm/z 682.7 (+H)
5— o H D Mg —3—F ] —7—
(L1 — (RREEZE D) PR 3E JH 3L )
(FRED 3 — 1 H — kM g:[4,5—
b It I — 2 — 5 ) S Jk R 3 i v —
3—IL %} SRR
123 39 HE 4—{(5—[6—HHHE—5— [MSESIH)m/z 655.7 \M+H) "
CERPE g —3—2]—7— ([
1— (ARG R D) BRI IE TR 366 ) (FF
) &EHED —1H — ke I:[4,5—b ]t
Mg — 2 — I F D) — 3 — Gl
HH IR T
124 39 23 5—({5—[6—HKHE—5— |MSESIHm/z 653.7 \+H)
CERAE g —3—3]—7— ([
1— (ARG R D) BRI IE TR 66 ) (F
) HEHD — 1H — ke I:[4,5—b it
Mg — 2 — JE ) 3k I 30 g — 2 —
HH IR T
[0313] [F21]
zEp | BES (A4S KA
=2
125 39 2% 2—[4—({(5—[6—HHHE— |MSESTHm/z 651.7 M+H) "

5— A HD kg —3— %] —7—
(01— A D) PRS0 0E TR 2 )
(D &3 —1H — kMgt [4,5—
b JNHE A — 2 — 5 ) 2 3 H I ) SR 3
LR
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[0314]

126

39

i 6— {5—[2—%HHE—6—
CRAFD e —4—3]—7— ([
1— (AL D) PR30, TR 3L ) (F
H)EHE —1H — Bk I:[4,5—b ]tk
WE — 2 — 5 )} B 2 FR I ) kg —3—
IR I

MS (EST+) m/z 642.7 (M+H) *

127

39

i 6— {5—[2—HHE—6—
CRAF D e —4—3]—7— ([
1— (AL D) PR, TR 2L ) (F
H)EHE —1H — Bk I:[4,5—b ]t
WE — 2 — 5 )} B 2 FR I ) kg —3—
IR I

MS (EST+) m/z 638.6 (M+H) *

128

39

oK 3—[5—({5—[6—H M~
S5— (A Mg —3—2 ] —7—
(L1 — CPEUEE P D) BRI TH 2 )
(D &5 — 1 H —Bkm:[4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 TR ) it g —
2— 3 | R

MS (EST+) m/z 680.7 (M+H) *

[#22]

24

e iie
545

GASE//ES

EAET

129

129

LH 2—[4— {5—[6—HHNH—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE-8 T 95N JLIE-Y
(3D & —1H — kw3 [4,5—
b ik g — 2 — B YR EE H D —1
H — ke —1— 3] 2. B g

MS (EST+) m/z 655.4 (M+H) *

130

129

LH 3—[4— {5—[6—HHNH—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE=8 TiE 95N JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b ik g — 2 — B YR B H D —1
H — kM — 1 — JE TP R g

+

MS (ESTH) m/z 669.5 (M+H)

131

129

oH 3—[6— ({5—[6—HHk—
5— o) kg —3— B ] —7—
CIREGE-8 TIE 95N JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b I IE —2— B} AL D —5—

HH JRmbnE —3— B TN R I

+

MS (EST+H) m/z 694 .4 (M+H)
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[0315]

[0316]

132

39

oK 3—[6—({5—[6—HHH—
5— (R HF D g —3— 2] —7—
(01— (AT ED PRI, TR 2k )
(D Z ) —1H — bR FE[4,5—
b Ik M — 2 — J ) S J A R D it v —
3— R IR

MS (EST+) m/z 694.7 (M+H) *

[#23]

224

z
# 4

GAEE//ES

EAET

133

39

oH 3—[6—({5—[6— %Ik~
5— o) ibig —3— ] —7—
{[1— (A D PRI AL TR 2L )
(3D &5 — 1 H — kw3 [4,5—
b JAHkIE — 2 — 5 } 22 Ak D g —
33—k IV IR

NS (EST+) m/z 698.8 (M+H) *

134

39

oH 3—[6— ({5—[6—PHk—
5— o) kg —3— B ] —7—
CIREGE-E T SO NGE JLIE-Y
(3D &5 — 1 H — kw3 [4,5—
b JAHk IE — 2 — 5 } 22 Ak FH RS g —
3—Jk IV IR

MS (EST+H) m/z 694.7 (M+H) *
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39

23 3—[6— ({5—[4—HHH—
3— R ] —7—{[1—
CHR AR5 T 30 BT 6 TR ) (D
S —1H — Bk If[4,5—b it
Mg — 2 — 5k ) S R D It e — 3 —
B IR e

MS (EST+H) m/z 679.7 (M+H)
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39

oH 3—[6— ({5—[2— Pk —
6— (=R D) kg —4— ] —7—
CIREGE-E T SO NGE JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b JAHkIE — 2 — 8 } 22 Bk FH DD g —
33—k IV IR

NS (EST+H) m/z 694.8 (M+H) *
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23 3—[6—{5—[2— A~
6— oA HD bl —4—F]—7—
(01— A D AT 28 T )
(FRED 53 —1H — kMgt [4,5—
b JAHk g — 2 — 5 } 2 ik FY I 5 Mk e —
3— R N IR

MS (EST+H) m/z 666.7 M+H)
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39

oK 3—[6—({5—[2—H AN~
6— (A Mg —4—F]—7—[
G—HEHE—2,2— “HEHNID (7
5 Z AL ] —1H —BKMEIE[4,5—b It
Mg —2— 5k ) Gk Y 20 At g —3—
5 IR

MS (EST+) m/z 654.7 (M+H) *
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39

oK 3—[6— ({5—[6—H A~
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(01— P P D) BRI T 2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b It HE —2— R} R B —4—
FH LR e — 3 — JE TN R IR

MS (BST+H) m/z 694.4 (M+H) *

140

39

oK 3—[4— ({5—[6—H N~
S5— (A Mg —3—2 ] —7—
(L1 — CPEUEE P D) BRI TH 2 )
(D &5 — 1 H —Bkm:[4,5—
b It iE —2—FE BB —3—
A BRI

MS (EST+) m/z 697.7 (W+H) *
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sH 3—[6— ({5—[6—3PHk—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE-8 T 95N JLIE-Y
(3D & —1H — kw3 [4,5—
b JEIE —2— B} AL D —2—
FH AL i — 3 — 3 ] P R i

MS (EST+H) m/z 694.7 (M+H) *
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39

oH 3—[6— ({5—[6— %Ik~
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE=8 TiE 95N JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b JAHkIE — 2 — 8 } 22 Bk FH DD g —
33—k IV IR

MS (EST+H) m/z 684.7 (M+H)
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39

oH 3—[2— {5—[6—HNH—
5— o) kg —3— B ] —7—
CIREGE-8 TIE 95N JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b JAHkIE — 2 — 8 } 22 Ak DD g —
4— KL IR IR

+

MS (EST+) m/z 680.9 (M+H)
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43

oH 3—[3—{5—[6—HHHE—
5— R kg —3—JE]—7—
(01— (AR A D) BRI JHA k)
(D Z ) —1H — bR FE[4,5—
b Nk — 2 — JE )} B S H D —1
H — it — 1 — 3 T4 R g

MS (EST+) m/z 669.8 (M+H) *
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GAEE//ES

EAET

145

39

oH 2—[6— ({5—[6—3PHk—
5— o) ibig —3— ] —7—
CIREGE-8 TiE 95N JLIE-Y
(3D &5 — 1 H — kw3 [4,5—
b JAHkIE — 2 — 5 } 22 Ak D g —
3— R

MS (EST+) m/z 666.8 (M+H) *
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43

2H 3—[4— {5—[6—HHNH—
5— o) kg —3— B ] —7—
CIREGE-8 T 95N JLIE-Y
(3D &5 — 1 H — kw3 [4,5—
b I IE —2— R} AL D —3—
AR ORI T IR I

MS (EST+) m/z 709.5 (M+H) *

147

39

sH 3—[6— ({5—[6—3PHk—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE-8 T 95N JLIE-Y
(3D & —1H — kw3 [4,5—
b JEIE —2— B} AL D —2—
B AR I e — 3 — 3 T T R IS

MS (EST+H) m/z 710.6 (M+H) *

148

39

o 2—{[2— {5—[6—HHNE—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE=8 TiE 95N JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b JAHkIE — 2 — 8 } 22 Bk FH DD g —
4—F ) ORI

MS (EST+H) m/z 682.7 (M+H)
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LF 1—-[6—{5—[6—FHHE—
5— (R ) MEmg —3— %] —7—
CIREGIE=8- 110 957N, - YL E-Y
(3D 53 —1H — ke 3f:[4,5—
b JiHk g — 2 — J5 } S B F DD i —
3R EIRI T bt —3— R

MS (ESTH m/z 707.7 (M+H)
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150

39

oK 3—[6— ({5—[6—HHNH—
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(L1 — P AU P D) BATICHE T2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b It HE —2— = R B —4—
S R nE — 3 — Sk TN R P

MS (EST+H)m/z 710.7 (M+H) *

151

43

oK 2—{[6—{5—[6—HP%—
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(01— P P D) BRI T 2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 P ) g —
4—J ] (IR 23 ) 2 TR T

MS (EST+) m/z 696.7 (\+H) *

152

43

oK 2—[4— ({5—[6—H AN~
S5— (A Mg —3—2 ] —7—
(L1 — CPEUEE P D) BRI TH 2 )
(D &5 — 1 H —Bkm:[4,5—
b It iE —2—FE R H B —1
H — R —1— 5 TR I

MS (EST+) m/z 669.6 (M+H) *
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LH 3—[4— {5—[6—HHNH—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE-8 T 95N JLIE-Y
(3D & —1H — kw3 [4,5—
b ik g — 2 — B YR EE H D —1
H — Ik —1— 5 1 T R g

MS (EST+H) m/z 683.6 (M+H) *
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44

23 2—[6— {5—[6—FHHE—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE=8 TiE 95N JLIE-Y
(FRED 53 — 1 H — kM g:[4,5—
b JAHkIE — 2 — 8 } 22 Bk FH DD g —
3— 3k JPR ke — 1 — F BRI

MS (EST+H) m/z 692.6 (M+H) *
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43

i 2—{5—[6—HHHE—5—
CHH D kg —3—J]—7— ([
1— (AR D) IR TH 36 ) (HF
O —1H — kM IE[4,5—b ]k
W —2— By A B —5,6,7,
8— PYZMKMEFEL1,2—aJilthE —7—

R e

+

MS (EST+) m/z 681.9 (\M+H)
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43

o 2—{[6— ({5—[6—HHH—
5— R B HED Mg —3— K] —7—
CIREGiE=8 i - E2 N JLIEY
(D &) —1H — ke 3f[4,5—
b M mE — 2 — 28 ) 5 2 Y I ) Mg —
4— LA ORI

MS (EST+) m/z 683.9 (M+H) *
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GAEE//ES

EAET
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44

oH 3—[2— ({5—[6—PHk—
5— (CHERAE e —3—&]—7—
CIREGE-8 TiE 95N JLIE-Y
(3D &5 — 1 H — kw3 [4,5—
b Ik IE —2— B} AL RS —5,6,
7,8— & —1,6—ZENE—6—F 1A
[idls

MS (EST+H) m/z 735.7 (M+H) ©

158

43

HI @QR)—3—[4— {5—[6—
P —5— o H D kg —3—
F]—7— {[1— FFHEEFID HL
FEIH AR} (D 2 — 1 H — ke
FH[4,5—DbJnkrE —2— &} o 5 H
) —1H —kme—1— ] —2—H 3t
PR

MS (EST+) m/z 669.9 (M+H) *

159

43

i ©@s)—3—[4—{5—[6—3
P —5— () kg —3—
FH]—7— {[1— FFEEHID KL
BRI BL Y (D 25D — 1 H —kme
F#14,5—b JntkiE —2— &} U 5L H
H)—1H—Bkme—1— 3] —2— H &
IR B

MS (ESTH) m/z 669.9 (M+H)
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%
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23 2— ({5—[6—IRHHE—5—
R D kg —3— 2] —7— ({[
1— (R R D IR TH 5 ) (F
G —1H — kM IE[4,5—b ]t
WE —2—JE Y S L ) —4,5,6,
7—DYENEMEIEL 1, 5—alitiE —5—
FH IR I

MS (ESTH m/z 695.6 (M+H) *
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44

ZH 3—[6— ({5—[6—HHk—
5— R kg —3—JE]—7—
(01— (AR A D) BRI JHA k)
(D & H —1H — Bk f:[4,5—
bJibE —2— By R A EED —1,2,
34— —2,7T—FmE —2— B 1N
1% B

MS (EST+) m/z 735.7 (W+H) *

162

44

I 1—{[6— {5—[6—3HHE—
5— A HED kg —3—F]—7—
(01— A D) PRS0 0E TR 2 )
(FRED 53 —1H — ke g:[4,5—
b JAHk i — 2 — 5 } 2 ik FY I 5 Mk e —
3— ik JHH Bk kg e — 2 — H R I

MS (ESTHm/z 721.7 (M+H)
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GA=x//EL
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163

oH 1—{[6—{5—[6—HpH—
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(01— CPEUEE P D) BATICHE TR )
(D &5 — 1 H —wkmf:[4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 TP ) it g —
3— L P LY IRIE —3 — HT RIS

MS (EST+) m/z 749.8 (M+H) *

164

43

oK 16— ({5—[6—HHH—
S5— (A Mg —3—2 ] —7—
(L1 — CPEUEE P D) BRI TH 2 )
(D &5 — 1 H —Bkm:[4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 TR ) it g —
3— 3k JWRNE —4— PRI

MS (EST+) m/z 735.7 (+H) *

165

39

oK 15— ({5—[6—H A~
S5— (A Mg —3—2 ] —7—
(L1 — CPEUEE P D) BRI TH 2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 P ) it ok —
2—Jk JURNE —4— H R I

MS (EST+) m/z 736.7 (+H) *
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EAET

166

43

R 1—-[2— {5—[6—FNH—
5— (o) Mbig —3— ] —7—
CIREGE-8 TiE 95N JLIE-Y
(3D &) —1H — kw3 [4,5—
b JAHkIE — 2 — i } 2 Ak DD g —
4— Fk Ik g bt — 2 — H R IR

+

MS (ESI+) m/z 707.7 (M+H)
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167

39

% 3—({5—[6—HHHE —5—
CRAF D e —3—3]—7— {[
1— (AL D) PR, TR 3L ) (F
H)EHE —1H — ke I:[4,5—b ]t
WE—2— ) EAEH D —5,6,7,

8 — VY& e ik — 7 — H R IR

MS (EST+) m/z 706.7 (+H) *

168

44

oK 2—{[6—{5—[6—HP%—
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(01— P P D) BRI T 2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b Ik e — 2 —J ) S 5 TP ) it g —
3—H A} LRI

MS (EST+) m/z 696.6 (M+H) *

169

39

. 1—-[6—{5—[6—HME—
S5— (A Mg —3—2 ] —7—
(L1 — CPEUEE P D) BRI TH 2 )
(D &5 — 1 H —Bkm:[4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 TR ) it g —
3— Pk I b — 2 — IR i

MS (EST+) m/z 735.7 (+H) *

[#33]
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EAET

170

44

o3 3—{4—[6—{5—[6—3K
Fe—5— R Mg —3— 51—
7— {([1— (FRA L B 1S 2k T
B FED &5 —1H —wkmk [ 4,
5—b JAtkHE —2— 5k} 2 B FH L it
WE —3— 2k JURIE — 1 — %5} A R I

MS (EST+H) m/z 763.8 (M+H) *

171

44

o 2—{[6—{5—[2—*K
F—6— R Mg —4— 51—
7— {([1— (FRA L B 152k
B FED &5 —1H —wkmk [ 4,
5—"b JAtkE —2 — =} 2 A FH L it
Mg —3—3E JHIE ) (R 3D &30 4R
[

+

MS (EST+H) m/z 709.7 (M+H)

172

44

oK 2—{l6—{5—[2—%N
H—6— CEHRP I Mg —4—%]—
7— {[1— (P& R D SR 3
F (P D 25 —1H —kmkIf[ 4,
5—b IR IE —2 —Jk } U 5L Y B3 it
e —3— R ] IR} (R0 & 4%
Fig

MS (EST+H) m/z 723.8 (M+H) *
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173

44

HE 1—-[6—{5—[6—HMHE—
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(L1 — P AU P D) BATICHE T2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b Ik e — 2 —J ) S 5 TR ) it g —
3— Pk I b — 3 — R i

MS (EST+) m/z 735.7 (W+H) *

174

53

oK 16— ({5—[6—HHH—
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(01— P P D) BRI T 2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b Ik e — 2 —J ) S 5 TP ) it g —
3— Bk IR IE — 3 — FF IR I

MS (EST+) m/z 763.7 (+H) *

175

53

oK 16— ({5—[6—HHH—
S5— (A Mg —3—2 ] —7—
(L1 — CPEUEE P D) BRI TH 2 )
(D &5 — 1 H —Bkm:[4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 TR ) it g —
3— PRIk JURIE —4— FRME

MS (EST+) m/z 763.7 (+H) *

176

44

HE 4—{[6— {5—-[6—HPHk—
S5— (ZRH I Mg —3— 2] —7—
(01— CPEUEE P D) BRI T2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 TR ) it g —
3— L L}k — 2 — HI R i

MS (EST+) m/z 737.7 (+H) *

[#35]

24

Z
4

GASE//ES

EAET

177

44

o 2—[6— ({5—[6—3PHk—
5— (CHERAE e —3—%&]—7—
CIREGE=8 TiE 95N JLIE-Y
(FRED 53 — 1 H — kM g:[4,5—
b JAtkE —2—FR YR EEH IR ED — 1,2,
3, 4—UH —2,7—FEE—2— &1L
[idls

MS (EST+H) m/z 721.8 (M+H)

178

53

. 1—-[6—{5—[6—HME—
S5— (A Mg —3— 2] —7—
(01— CPEUEE P D) BRI T2 )
(D &5 — 1 H — kM [4,5—
b Ik e — 2 — J ) S 5 TR ) it g —

3—FRAE JRIE — 2 — W R e

MS (EST+) m/z 749.8 (M+H) *
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179

53

o3 2—{4—[6—({5—-[6—3HNK
H—5— CEHRP I Mg —3—% ] —
7— ({([1— (PSR Y ) 3R 3 1
F (PR J 5 —1H — ik If[ 4,
5—b IR IE —2—Jk } AL YB3 it
WE —3— Ptk JURIER — 1 —JE} 4 TR

MS (EST+) m/z 778.8 (M+H) *

[#36]

224

P
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GAEE//ES

EAET

180

53

% 3—{4—[6—{5—[6—*%WN
H—5— CERF D g —3—H]—
7— ({([1— (RAZEH D 3 38
FEY (D 50 — 1 H — ke3[4,
5—bJnkiE —2— 5} A ELED it
W —3—FRIE JIRMEE — 1 — 3L ) N IR IR

+

MS (ESI+H) m/z 792.9 (M+H)

181

44

23 3—[6—({5—[2— 25—
6— (=R D) kg —4— ] —7—
(01— (A 5D PR 38 TR 2L )
(FRED 3 — 1 H — kM g:[4,5—
b Ik IE —2— B} AL D —1,2,
3,4— & —2,7—ZEE—2— &1
[idls

+

MS (ESI+H) m/z 753.7 (M+H)

182

44

&HE 3—[6— ({5—[2—HPHH—
6— (= I Mg —4— 2] —7—
(L1 — (PEEE P I3 T L)
(D 25 —1H — K [4,5—
bIMtE —2— = R B —1,2
34— —2,7—FNEg—2— 3 N
Ll

MS (EST+) m/z 749.8 (M+H) *
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il

GA=x/EL

Wt

183

Hi GR)—1—{[6—{5—[6—
AP —5— R D kg —3—
F]—7— {[1— (FREIEHID KL
BRI B (D & 5D — 1 H —kme
FH[4,5—buknE —2— 3 )} & 5 H ik
O Mg —3—Jk JH L btk fg —3 —
R g

MS (ESTH)m/z 721.7 (M+H) *
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184

44

HE GBs)—1—{[6—{5—[6—
W —5— EHEH ) kg —3—
FH]—7— {[1— FFHEEFID HL
JE LY (D & 5D — 1 H —IRme
F[4,5—b Ntk re —2 — I8 } & Ik F Bk
FO Mg —3—Jk JH L putng fg —3 —
R g

MS (ESTH)m/z 721.7 (M+H) *

185

44

FE AR,5S,6r) —3—{[6—(
5—[6—FPHE—5— CaHF ) it
mE—3—JE]—7— {[1— (FHEREH
O PRI TR ALY (D) &3 —1
H — BRI [4,5—b kg —2— 3k}
R A g —3— KR AL} —
S—HEIAAL3.1.0]C ht—6—H IR

+

MS (ESI+H) m/z 733.7 (M+H)
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186

44

3 2—{{BR)—1—{[6—({
5—[6—HHE—5— CEHRHF DL
Mg —3—3E]—7— ({[1— (FEEF
O IR T ) (R 2D &30 —1
H —BRMEIF[4,5—blatng —2— 3}
I I M — 3 — 3 TR AL g
n ot —3— 5 15} TR IS

+

MS (ESI+) m/z 765.8 (M+H)

187

44

o3 2—{[Bs)—1—{[6—(
5—[6—PE—5— CEHRFE L
g —3—Jk ] —7— ([1— (HEHEEH
FO R T A (F 3D &I —1
H— B[4, 5—b ]t ig —2— 3}
A HE TR b g — 3 — Sk ] 5 otk
ot —3— 2k [0} SRR I

MS (EST+) m/z 765.8 (M+H) *

188

44

23 2—{[BR)—1—[6—({5—[
6— RN —5— (ZHH ) ke —

3—3]—7— ({[1— (REFF ) IR
JRAETH LY (2D &5 —1H —ik

MeFEL4,5—Db JEIE —2— 5} E JE

P ) Nk g — 3 — Jik JHR g Jog — 3 — ik
A} 2R

+

MS (EST+H) m/z 751.8 (M+H)
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44

3 2—{[BS)—1—[6—({5—[
6 — IR P Ik —5— (=0 30 ntkng —

3—F]—7— ({[1— (FFEFEH I K
P TH Y () &) —1H — Ik

MedE[4,5—bJukhE —2— )} & L H

P i e — 3 — JE Jnkngs Jor — 3 — %5 ]
A RIS

MS (EST+)m/z 751.8 (M+H) *

190

44

oH 2—{[BR)—1—{[6—(

5—[6—HNFE—5— =TIt
g —3—Hk ] —7— {[1— (FEEEEH
) IR T Y (F D) 23 —1
H —BRIEIE4,5—Db L E —2— 4}
Sk F L) P E — 3 — ik TH 3 Yok
M e —3 — Ik ] (k) 3k } 4 IR I

+

MS (ESI+H) m/z 778.8 (M+H)

191

44

2K 2—{[Bs)—1—{[6—({

5—[6—HPHE—5— (SR AL
mE—3—F]—7— {[1— (FHEIEH
O IR T (R 2D &30 —1
H—BRMEIF[4,5—batng —2— 3}
I D M — 3 — 3 TR IS it
g gt — 3 — ik ] (0 20k } RN

+

MS (ESI+) m/z 778.8 (M+H)
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43

3 2—{[6— ({5—[6—HHHE—
5— o) kg —3— ] —7—
CIREGE-8 TIE 95N JLIE-Y
(FRED 53 — 1 H — kMgt [4,5—
b JAHkIE — 2 — 8 } 22 Bk FH DD g —
3—3 ] (H D &) 4RI

+

MS (ESI+) m/z 695.8 (M+H)

193

44

R 1—({[6—{5—[6—3H
Fe—5— R Mg —3— 51—
7— ({[1— (P& D) 2R3 TH
B FED &5 —1H —wkmk [ 4,
5—bmbmE —2— 3 } U FH D ik
ME —3— = T 2R U B b — 1 —
FH % T

+

MS (ESI+) m/z 721.8 (M+H)

194

44

oK 2—{[6—{5—[6—3N
Fe—5— (PO Mg —3—% ] —
7— ({([1— (PSR ) 3R 3 1
F (P D 25 —1H — ke If[ 4,
5—b IRt E —2—Jk } U AL YB3 it
W —3— R ]I} (030 &I 4R
Fig

MS (ESTH) m/z 723.3 (M+H) *

68




CN 114929697 A

w B P

65/86 Tl

[0333]

[0334]

[#41]

224

e iie
545

GAEE//ES

Hodhs

195

44

oK% 1—{[6—{5—[6—FPHHFK—5—
CERmP Mg —3—#]—-7—({[1—
CFRAUE R D) BRI TH R } (R &1
) —1H —KMI:[4,5—b JiLhE —2—
FE YR B R ED mbnE —3— L ROk} —
3— F R ot — 3— FH R T

MS (ESIH) m/z

749.4 (M+H)

196

44

3 4—{[6—({5—[2— 2%} —6—
CERmP Mg —4—#]—-7—([1—
CFRAUE R D) BRI T B ) (R &1
) —1H — KM I:[4,5—b JiLrE —2—
HE B D e —3— ik TR ) g
Ik — 3 — FH R e

MS (ESIH) m/z

741.8 (\M+H)

197

44

3 1—{[6—{5—[2— KK~
6— (AU 3 kg —4— 2] —7— ([
1— (FAEFID O] 3 (F 5D
L) —1TH — KM IE[4,5—b ik nE —
2— YR D nibng —3— L JH )
B AR BE—1— H RS

MS (ESI+H) m/z

735.4 (M+H)

198

39

oK 4—[6—{5—[2—HPHH—6—
CERmP Mg —4—#]—-7—([1—
CFRAUE R D) BRI TH 4 ) (R &1
) —1H —IKMI:[4,5—b JiLrE —2—
YR D mibnE —3— 51T MR

MS (ESI+H) m/z

694 .3 (VHH) +

[#42]

il

GA=x/EL

Hodhe

199

25 4—[6—((5—[2—Z A —6—
CERPD g —4—H]—-7— {[1—
(AR R D) BRI T R} (R 3B &1
H)—1H—mkme [ 4,5—b ]t —2—
JEYRIEFERID MEnE —3— &L T R

MS (EST+) m/z

694.3 (H+H) +

200

43

o 2—{[6—{5—[2—H}HHK—6—
CERmP Mg —4—#]—-7—([1—
CFR AR R D) BRI TH B ) (R &1
) —1H —KMEI:[4,5—b JiLmE —2—
FEYE B H R ED mbnE —3— 2] (H D &
1) R

MS (ESI+H) m/z

695.3 (VH+H) +

69




CN 114929697 A

" BB B

66,/86 Tl

[0335]

[0336]

201

43

o3t 2—{[6—({5—[2—3HHI—6—
ERP D ME —4—3]1-7— {[1—
(AR D) IR AR TR R ) (D &
B — T H —BRIEIFL4,5—Db L IE —2—
B ) U R AL nE — 33— J (D &
£} LRI

MS (ESTH) m/z 709.3 (M+H) +

202

43

oK 2—{[6—{5—-[2— ¥ —6—
ERP I MEE —4—3]1-7— {[1—
(AR D) IR AL TR R} (D &
B — 1T H —BRIMEIFL4,5—Db L IE —2—
B ) U I E ) AL nE —3—FE J (I ED &
£} LRI

MS (ESTH)m/z 713.3 (M+H)

[#43]

24

e diie
545

GASE//ES

Hodhs

203

39

LK 4—[6—{5—[2—HPHE—6—
CERmPHE Mg —4—#]—-7—([1—
(A ID O FE) HID R
H) —1H —IKMI:[4,5—b JiLrE —2—
YR D mibnE —3— 51T MR

MS (EST+) m/z 708.4 (M+H) *

204

39

¥ 4—[6—({5—[2— 28I} —6—
CRAP Mg —4—%]—-7—([1—
(L ) IR 2R T L ) (FR 3D &
) —1H — kMR [4,5—b JitnE —2—
FE YR LD kg —3— 5L ] T R R

MS (EST+H) m/z 712.3 (M+H)

205

39

ZH 4—[6— ({(5—[2— Pk —6—
CERPD g —4—H]—-7—{[1—
(AR D IR T 2L JH L} (30 &
H)—1H—mkme [ 4,5—b ]t —2—
JEYRIEFERED mEng —3— &L T R

MS (EST+)m/z 680.3 (M+H) *

206

39

4% 4—[6—{5—[2—HPHH—6—
CERAHE Mg —4—&]-7-[G—H
AHE—2,2— THIEFD FIHE
FE]—1H — ke IE[4,5—bJnkAg —2—
F YR D mibnE —3— 5] T MR

MS (EST+) m/z 668.6 (M+H) *

[#44]

il

GA=x/EL

Hodhe

207

o3t 2—{[6—({5—[6—3HI—5—
ERP D mEE —3—%]1-7— {[1—
(AR D) IR TR R} (D &
B — 1T H —BRIEIF[4,5—Db L IE —2—
B ) U I BE D) A nE —3—FE J (D &
£} LRI

MS (EST+H) m/z 709.4 (M+H) *

70




CN 114929697 A

w B P

67/86 T

[0337]

[0338]

208

43

oK 2—{[6—({5—[6—2%H—5—
ERP D mEE —3—%]1-7— {[1—
(AR D) IR AR TR R ) (D &
B — T H —BRIEIFL4,5—Db L IE —2—
B ) U R AL nE — 33— J (D &
£} LRI

MS (EST+H) m/z

713.8 (HH)

209

44

oA 3—=[6—({5—[6—HHH—5—
ERP D mEE —3—%]1-7— {[1—
CHAAERE P ) BATRE TR L ) (R D) &
B — 1T H —BRIMEIFL4,5—Db L IE —2—
FE ) U D b nE —3—FE | —2— 4
PR P

MS (EST+H) m/z

698.3 (H+H) *

210

39

2.3k 5—[6— ({(5—[6—HHHk—5—
CHRED M —3—®]-7—{[1—
(P ARCRE F D) BRI TR R ) (R &
H)—1H—mkme [ 4,5—b ]t —2—
3 VA3 H R 3 mk e — 3— R e

MS (EST+H) m/z

708.7 (VHH)

[#45]

2%

Ay //ES

Hodle

211

2% 2—{2—[6— ({5—[6—HHNHE—
5— (A E ke —3— 2] —7— ([
1— (A D BRI T 6 ) (D)
R —1H —WKMEFH:[4,5—Db Jitng —
2— LY EHE D ke —3— ] LA
1) 2P

MS (ESTH) m/z

710.6 OHH)

212

39

oH 4—{[6— {5—[6— I —5—
CERFD Mg —3—#]-7—{[1—
CFARCBE ) BRI E T L } (FR D)
) —1H —wKkMeFF[4,5—b JitnE —2—
FEYR LA g —3— 3 J5 ) TR
i

MS (ESTH) m/z

710.3 OHH)

213

39

¥ 4—[6—({5—[2— 28I} —6—
CRPHE Mg —4—%]—-7—([1—
(GBI PRIHE L} (R D)
) —1H — kMR [4,5—b JitnE —2—
FE YR FE D kg —3— 5L ] T R IR

MS (ESTH) m/z

712.3 OHH)

214

39

¥ 4—[6—({5—[6—ZHHE—5—
CHREDmE—3—3]—-7—|([1—
(CAAFERHD PR T L} (3 &
H)—1H—mkme [ 4,5—b ]t —2—
JEYRIEFER D MEnE —3— &L T RN

MS (EST+H) m/z

712.3 OHH)

[#46]

71




CN 114929697 A

i B P 68/86 T

[0339]

24

z
# 4

GAEE//ES Hodhs

215

39

2K 3—[2— ({(5—[6—HNH—5— |MSESIH)m/z 723.7 (M+H)
P Mg —3—3]—-7— {[1—
CFHAR R D) PR T 2 ) (FH D &
) —1H —IKMI:[4,5—b JiLrE —2—
FEYA LD —5,6,7,8— PUS BRI
I01,2—alkme —6— % I B g

216

44

FE 2—{[6— {5—[6—3H%E~ |MSESIHm/z 709.4 (M) "
5— R H D mEng —3—%]—7— ([
1— (FAEJEH 3D B IE TR} (D)
L) —1TH — KM IE[4,5—b ik nE —
2— Y E SR b —3— 56 TH L)
B —2— IR R IR

217

39

3—[6— ({(5—[6—F P —5— (ZHH [MS (ESIH m/z 741.2 (+H)
Hympng —3—H#]—7— {[1— (PHEHE
FHED) A28 TR 26} (R 2 &2 —1

H — BRI 4,5—bntb e —2— o
IS mib e —3— & TR

218

44

I 1—{[6— {5—[6—H I —5—|MS ESIHm/z 739.4 \+H) "
CERFD Mg —3—#]-7—{[1—
CFARCBE R ) BRI RE T L } (R D &
) —1H —WKMEFF[4,5—b JitnE —2—
YRR ED g —3— L JF L} —
3—HAL g bt — 3 — H R g

[#47]

S it 51

GA=x/EL

HEER
g.

3—[6—({6—[6—3HH—5— P ME —3—%]—7—{[1— (¥
SR D) PR AR TR AR} (R D) (25 — L H — kM [4,5—bIikiE —2—
B Y T RS I RE —3—JE [ IR

3—[6—({6—[2—2¥H—6— PO ME —4—%]—7—{[1— (H
SR D) PR AL TR AR} (D) (25 — L H — kM If[4, 5—bIikiE —2—
B Y T RS b RE —3— 2 [ IR

3—[6—({6—[2—HHHE—6— P ME —4—%]—7—{[1—(H
SR D) PR AR TR AR} (R D) (20 — L H — kM [4, 5—bIikig —2—
B Y T RS MbRE —3— 2 IR

3—[6—({6—[6—HHH—5— P ME —3—%]—7—{[1— (H
SR D) PRI EE TR AR} (D) (25 — L H — kM 1[4, 5—bIikig —2—
Y a B ED mbng —3— 2k ] —2— I RE N R

2— ({(5—[6—HHHE—5— CERH O Mg —3— & ]—7— {[1— (P&
D) A T L ) (R D 5D — 1 H —BRME [ 4, 5—b Jnk e —2— 1
P —5,6,7,8 — IS IKMEIF1,2—a JiENE —6— TR

72




CN 114929697 A

i B P 69/86 T

[0340]

[0341]

6

2— {[6— {5—[6—HHF—5— ERPI ALIE —3—F]—7— {[1—
CH SR R D) BTG SE T ) (D) 30 — T H —BKMEJF[ 4, 5—b Jitng —
2— B} S B AL Wik iE —3— R T R} (30 2050 4R

4—[4—{(5—[6—HHE—5— ERMP IO MLE —3—% ] —7— {[1— (H
SR D) PRI EE TR AR} (R D) (25 — L H — kM Jf[4, 5—bIikig —2—
YRR —1H -k —1— TR

[#48]

S it 451

GAEE//ES

4—[6—({5—[6—H I —5— ERFI Mg —3—]—7— {[1— (H
ST PRI TR ) (D) &) — T H — R[4, 5—b kg —2—
FYREP WD e —3— ] TR

3—[6—({5—[2—2&FHE —6— CEHEHED M —4—F]—7— {[1— H
SR D) BRI TR Y (D) B0 — 1 H — ke 3[4, 5— btk ig —2—
FOYEHEFEID —1,2,3,4— U —2,7—Zng —2— 3L AR

10

10

3—[6—{5—[2—HHHE —6— CEHEHED M —4—F]—7— {[1— H
SERE D) BRI TR ) (D) B0 — 1 H — ke 3[4, 5—b ]tk ig —2—
FOYEEFEID —1,2,3,4— U —2,7—Zng —2— 3L AR

11

11

4—[6— ({5—[6—HHHI—5— CHRHAID e —3—#]—7— {[1— (F
SR ED MO R TR L) (3D &0 — 1 H — ke3[4, 5—b]ntkig —2—
FE) R LD ke —3— 2L ] TR

12

12

4—[6— ({5—[6— & FH—5— EHEFD Mg —3—#E]-7—{[1—H
LD AL T AL ) () 238 — 1 H —BkmE 3[4, 5—bJutkig —2—
FE) R LD ke —3— 2L ] TR

13

13

3—[6— {5—[6—2&IHE —5— EHEFIDO Mg —3—#]—7—{[1— F
AEPEFCOE]FHEY (P EE —1H —Bkme3f4,5—b]akng —2—
FE ) G FE H B D) kg — 3 —JE I R

14

14

4—[6— ({5—[6— & FH—5— EHEFD Mg —3—#E]-7—{[1—H
AEPEFCOE]FHE) (P EE —1H —Bkm3f4,5—b]akng —2—
FE )R LD ke —3— 2L ] TR

15

FH ) BRI THI L ) () Z038) — 1 H —BKME £ 4, 5—bInttme —2— 3L )4
B BEED e —3— IR

[#49]

St

Ay //ES

16

2—{[6—{5—[6—HIE 55— CEEHEIDO Mg —3—FK]—7— {[1— (H
SR D) BRI TR L) (D) 2 — 1 H — ke 3[4, 5—b ]tk ig —2—
FY R EED g —3— 3 )5H ) 28]

17

4— {5—[6—RHFIE—5— CEHFID Mg —3—3]—7— {[1— (FHEE
B3 B R L TR 38 ) (3 4038 — 1T H — KM I[4, 5—b ik ng —2— 3L ) 4
FEH D —3—HOEH R

73




CN 114929697 A

i B P 70/86 i

[0342]

18

5— ({(5—[6—HHHE—5— CERH IO itng —3—F]—7— ([1— (FEHE
) BRI T 6 ) (D) &5 — LH — ke [4, 5 —bJntkmg —2— FE &
HE LD LR —2— IR

19

2—[4—{5—[6—HHHE—5— P MLE —3—%]—7— {[1— (H
SR D) PRI EE TR AR} (R D) (20 — L H — kM If[4,5—bIikiE —2—
RV BT D R JOR

20 2 6— ({5—[2— 2 H—6— CHHEIDME —4—3]—7— {[1— (FHEE
FH ) B3 T 3 ) () 008 — 1 H — ke3[4, 5— b kg —2— 5L 41,
I ED ik —3— H R

21 2 6— ({5—[2—HHHE—6— (R I g —4—K]—7— {[1— (FEHE
FH ) B3 T 3 ) () 50008 — 1 H — ke3[4, 5— b kg —2— 5L} 41
HE I ED nik g —3— H R

22 2 3—[5— {5—[6—HHHE—5— R e —3—HK]—7— {[1—
SE I I BRI TR L Y () &35 — 1 H — ke3[4, 5—bIiknE —2—
YR FEH D g —2— 3 TR

23 2 2—[4— {(5—[6—HHE—5— CRHEID e —3—HK]—7—{[1— ¥
SE L 3 BRI TR L Y (30 &35 — 1 H — ke3[4, 5—bIikiE —2—
FEYE L EED — 1 H —mkmk—1— 3] 2%

[£%50]

Ll | SRS (HEmA

Jiti 51

24 2 3—[4— {5—[6—HPHHE—5— CERPI Mg —3—F]—7— {[1— F
AL D PRI T 3 ) (3 &30 — 1 H — ke3[4, 5—bikne —2—
FEYE AL EED — 1 H — ke — 1 — P R

25 2 3—[6— {5—[6—HPHHE—5— CERPI MLIE —3—F]—7— {[1— (F
AL D PRI T 3 ) (3 &30 — T H — ke3[4, 5—bikne —2—
By FIE F D —5— H 3k ne —3— 3 TR

26 2 3—[6— {5—[6—HPHHE—5— CERPI MEE—3—FK]—7— {[1— &
S D PRI T 3 ) (0 &30 — 1 H — ke3[4, 5—b ke —2—
HE Y F D e — 3 — 3L T R

27 27 3—[6— ({5—[6— ¥ —5— CEHFD M —3—HK]—7—{[1— @&
AL D PRI T 3R ) (3 &30 — 1 H — ke3[4, 5—bikne —2—
HE Y F D ke — 3 — 3L T R

28 2 3—[6— {5—[6—HPHHE—5— CERPI MLIE —3—F]—7— {[1— F
AL D IR TR Y (30 &) — T H — KM JE[4,5—b it mE —2—
B Y F D e — 3 — 3L T R

29 2 3—[6— ({5—[4—HHHE—3— R KHE]—7— {([1— (FHEHF
FO MR TP ) (P D &) — 1 H —BRMEIE[4, 5—bIutng —2— 3 ) sk
FH R 3 e — 3 — L TN R

30 2 3—[6— {5—[2—HHE—6— CERPI ML —4—F]—7— {[1—

SR ED MO R TR L) (3D &0 — 1 H — ke3[4, 5—b]ntkig —2—
JE ) G L H B D) kg — 3 —JE ] R

74




CN 114929697 A

i B P 71/86 T

[0343]

[0344]

31

3—[6—({6—[2—HHHE—6— P ME —4—%]—7— {[1— (H
S AT L TR AR (D &35 — L H — kM If[4,5—bIikig —2—
Y T RS b RE —3—JE IR

[#51]

S it 451

GAEE//ES

32

3—[6—{(5—[2—HHHE—6— ZHITHME —4—K ]-7-[ G—H%H
H—2,2— T HIEEAED (P 22k | —1H — Bk (4, 5—b g —2—4E)
Rk L) e — 3 — L TR

33

3—[6— {5—[6—HHHE —5— CEHHFID M —3—H]—7—{[1—HH
LD MR IE T L) () 238 — 1 H —BkmE 3[4, 5—b ]tk —2—
YR I EERD) —4— W IEmnE —3— N R

34

3—[4— ({(5—[6—FPiH—5— CHEPF M —3—3]—7— {[1— ¢F
SR BRCRE TR} (FR D S0 — 1 H — Bk If[4,5—bikhg —2—
By A B —3—HUKEE TR

35

3—[6— {5—[6—HHHE —5— CEHHFID M —3—H]—7—{[1—HH
LD AL T L) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b kg —2—
YR I EERD —2— W IEmtng —3 — LN R

36

3—[6— {5—[6—2&IHE —5— EHEFIDO Mg —3—#H]—7— {[1— F
LD AL T AL ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ki —2—
JE ) G FE H B D) nik g — 3 —JE ] R

37

3—[2— {5—[6—HNH—5— (=G H Mg —3— 4 |—7— ({[1— (F
ST PRI TR ) (D) &) — T H — R[4, 5—b kg —2—
FEYR AW MED b —4— 3 TR

38

3—[3— ({5—[6—HM K —5— (=FTH Mg —3— 4 | —7— ({[1— (i
ST PRI TR ) (D) &) — T H — R[4, 5—b kg —2—
FEYEAEF D —1H — e —1— BN IR

39

2—[6— {(5—[6—HNH—5— (=G H Mg —3— % ] —7— ({[1— (F
ST D PRI TR ) (D &) — T H — R[4, 5—b kg —2—
FYRET WD g —3— & LR

[#52]

St

a4

40

1=[6—({5—[6—Z % —5— EHH I mnE—3—#%1-7—{[1—- &
SRR ED PR RE TR AR ) (D) &) — 1T H — KM (4, 5—b kg —2—
B ) G H D) kI — 3 —JE JEURIA T e —3— IR

41

3—[4— ({5—[6—HHHE—5— CEHHF D Mg —3—&]—7— {[1— (H
SR D) BRI TR L) (D) 23 — 1 H — ke 3[4, 5— btk ig —2—
FEYEF LR —3— AR A

42

3—[6—{5—[6—HRHE ~—-5— CEHFDMmE—3—&]—7— {[1— (F
SR D) BRI TR L) (D) 2 — 1 H — ke 3[4, 5—bJntkig —2—
HY R EEED —2— H E kg —3— 3 TR

75




CN 114929697 A

i B P 79/86 i

[0345]

[0346]

43

2—{[2— {(5—[6— & —5— CEHRHPHE) Mg —3—F ]—7— ([ 1— (i
SR D) PR EE TR AR} (D) (25 — L H — kM If[4,5—bIikiE —2—
FEYE BT D AL g —4— 5 ) AR

44

1—[6— ({5—[6—H A& —5— =HmH I mng —3—F ]—7— ({[1— (f
SR D) PRI EE TR AR} (R D) (25 — L H — kM Jf[4, 5—bIikig —2—
FE Yo B IR mbnE —3— Bk JEUR I Tk —3— R

45

3—[6—({6—[6—3HH—5— P MmE —3—%]—7—{[1— (¥
SR D) BRI EE TR AR} (R D) (25 — L H — kM [4,5—bIikiE —2—
FEYR BT D —4— A HEMENE —3— & TR

46

2—{[6— ({(5—[6—3P#—5— (ZFHHF ) mmg —3—F]—7— {[1— (F
IR D PR IE T 3L Y (38 38 — 1 H — kM 3[4, 5—b ]t —2—
FE ) G HE F D) m g —4— 38 ] (D) &(3E) 4R

47

2—[4—{5—[6—HHHE—5— P ME —3—%#]—7— {[1— (H
SR D) PR EE TR AR} (D) (20 — L H — kM [4,5—bIikiE —2—
FEYEEF D —1H — ke —1— R

[#53]

S it 451

GASE//ES

48

3—[4— {(5—[6—H % —5— (ZFHF I MEng —3— % |—7— {[1— (7
ST PRI TR ) (D) &) — T H — R[4, 5—b kg —2—
FEYEFEFHID —1H —pkme—1—JE ] TR

49

2—[6— {5—[6—HHH —5— EHH IO e —3—#]—7— {[1— F
LD AL T AL ) () 2038 — 1 H —Bkme 3[4, 5—b ki —2—
FE YR H BRI I nE —3— 3 1A b — 1 — HH iR

50

2— ({5—[6—HE—>S— EHEFAD M —3—H]—7— {[1— HEHRE
BH ) B 3L THR 3 ) (B ) &0 8) — 1 H — Bk I:[4, 5—b ik me —2— ) &
FEH R —5,6,7,8— PUSIKMEIE[1,2—a itkie —7— H R

51

2—{[6— {5—[6—HNH —5— EHIH IO e —3—F]—7— {[1— (F
LD AL T AL ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ]tk —2—
F ) R EE B minE —4— 3L )55 ) O]

52

3—[2— {(5—[6—HM % —5— (=G I MEng —3— % |—7— {[1— (7
SEUHE P ) PR IR TR (R S5 — L H — BRI R[4, 5— b Ink g —2—
HIFEFEE —5,6,7,8— A —1,6— 250 —6— 3 IR

53

QR)—3—[4— {5—[6—HHHE —5— EHHFID g —3—3#]—7— ([
1— (AR R ) R 3 T ) (P ) () — T H — Bk I:[4,5—b itk
e —2— )V SR — 1 H — ke — 1 — 3£ ] —2— FH LN R

54

©2S8)—3—[4—{5—[6—"HNE —5—CEFRHAID Mg —3—H]-7— ([
1— (AR R 3 IR 3L T ) (P 38 /() — T H — Bk I:[4,5—b itk
e —2— )V SR — 1 H — ke — 1 — 3£ ] —2— FH LN R

[#54]

St

Ay //ES

76




CN 114929697 A

i B P 73/86 i

[0347]

[0348]

55

2— ({(5—[6—HHHE—5— CERH O Mg —3— K ]—7— ([1— (FEHE
D) PR T L ) (R D 5D — 1 H —BRME [ 4, 5—b Jnk e —2—
FEHIBERD —4,5,6,7— DYSAEMEIf[1,5—a JitiE —5— IR

56

3—[6— ({5—[6—HHH—5— EHHF I Mg —3—#K]—7— {([1— H
AR ) BRI R Y () 85D — 1L H — kR[4, 5—b ki —2—
HEVEIEH D) —1,2,3,4— U —2,7—ZEng —2— 3L N

o7 6 1—{[6—({5—[6—HHHE 55— CEHEHFD Mg —3—%]1—7—{[1—H
AL IO AR T ) (3D &30 — T H — kM 3[4, 5—bmtng —2—
FE Y2 BE IR RS M nE — 3 — Jk T R butng g — 2 — HI R

58 6 1—{[6—{5—[6—HHE —-5—CEHEHFD Mg —3—%]1—7—{[1—H
AL A T ) (D) &30 — 1T H — kM 3[4, 5—bmtng —2—
F YR B D mbnE —3— 3 T L bR — 3 — R

59 6 1—[6— ({56—[6—H NI —5— EHH D e —3—]—7— {([1—
AL D MR T ) (3D &30 — T H — kM 3[4, 5—bmtng —2—
YR FEH R ID e —3— 3L JIRIE —4— R

60 6 1—[56— {5—[6—H NI —5— CCERHF® MtmE —3—%]1—7— {[1— H
A IO AR T ) (3D &30 — 1L H — kM 3[4, 5—bmtng —2—
YA L D) s — 2 — JE JURAE —4— FIR

[$55]

S | ZHE |[thEmA

Jit 5]

61 6 1—[2— {5—[6—F N —5— EHFF Mg —3— ]—7— ([1— (F
AR I IR T LY (D &5 — T H — kMg [4,5—bntkmg —2—
FE Y E BE R M e —4— 2k Jntk s ot — 2 — F R

62 5 3—({5—[6—HHNHE—5— CRHF I Mg —3—&]—7— {[1— (P
FH ) PR TR T 6L Y () 480 — 1L H — ke 3[4, 5— b Inttmg — 2 — 5L 141
FEHF I —5,6,7,8— PUS FMEM —7— iz

63 6 2—{[6— ({5—[6—3 NIk —5— EHH I Mg —3—H]—7— {[1— (H
AR I IR T L Y (D &5 — T H — kMg [4,5—bntkmg —2—
JE G F D) ke — 3 — 2 T AL ) 1R

64 6 1—[6— ({5—[6—F N —5— (ZHHFF Mg —3— ]—7— ([1—
AR IR T LY (D &5 — T H — kM (4, 5—bntkng —2—
FE YA BE TR ML mE — 3 — Ik Jnk g bt — 2 — F R

65 6 3—{4—[6— ({(5—[6—HHE—5— EHHFI MmE —3—3]—7— {[1—
CFARCE R ) BRI TR BRE ) (D ) — 1 H — KM Jf:[4, 5— b Juitng —
2— 3L YR FHEEED b e —3— 3L RN — 1 — %) AR

66 6 2—{[6— {5—[2—HHE—6— CERFID M —4—3]—7—{[1—
CFARCE R ) BRI TR RE ) (R D ) — 1 H — KM Jf:[4, 5— b Jing —
2—RE YR AL EEED mbng —3— L TR L)Y (R D) 200 2@

67 6 2—{[6— {5—[2—HHE—6— CERFID Mg —4—3]—7—{[1—
(FRAREE ) PR 2 TR L ) (R D 20 — 1 H — R[4, 5— b Jing —
2—RE YR AL EEED mbng —3— L R (R 20 21

[%56]

7




CN 114929697 A

i B P 74/86 i

[0349]

S it 451

GAEE//ES

68

1—[6—{5—[6—3HNE—5— CEHEFI e —3—&]—7—{[1— H
LD AL T L) () 29 — 1 H — Bk 3[4, 5—bJutkig —2—
FE ) L F B D) N e — 3 — FR I TNk e — 3 — H R

69

1—[6— ({5—[6—3HNE—5— CEHEF I e —3—&]—7—{[1— H
LD AL T L ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ]tk —2—
FE ) L F B D) nib g — 3 — FR I IR IE —3— FH R

70

1—[6—{5—[6—3HNE—5— CEHEF I e —3—&]—7—{[1— H
LD AL T AL ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ki —2—
FE ) L F B ED) nib e — 3 — R IR IE —4— F R

71

4—{[6— {5—[6—HHH —5— EHHFD Mg —3—3]1—7— {[1— H
LD AL T AL ) () 23 — 1 H —Bkme 3[4, 5—bJutkig —2—
FE } R L) M e — 3 — 3k ] FH O ) Ik — 2 — HH R

72

2—[6— {5—[6—HHH —5— EHH IO e —3—#]—7— {[1— F
SR D) BRI TR ) (D) B0 — 1T H — ke 3[4, 5—b ]tk ig —2—
FOYEHEFEID —1,2,3,4— U5 —2,7—Zg—2—3 |21

73

1—[6—{5—[6—3HNE—5— CEHEF I M —3—&]—7—{[1— H
LD AR IE T AL ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ]tk —2—
FE ) L F D) nb e — 3 — FR L JURIE — 2 — F R

74

2—{1—[6— ({5—[6—HHE —5— CEFEF I ALE —3—3]—7— ({[1—
(AR ) B 03 THR 3 ) (FR D &3 — 1 H —BRMEIR[ 4, 5—b]ning —
2— RV LR L —3—F ] — N — H L lERE ) 2.1

[#57]

St

Ay //ES

75

2—{4—[6— ({5—[6—HWE—5— I Mrg —3—F]—7— {[1—
CH S P R BRI TS ) (D) 20 — T H — KM JR[ 4, 5—b JnttnE —
2— 5k ) U HT LD HEIE — 3 — ik URIGR — 1 — 3k} 21

76

3—{4—[6—({5—[6—HHE—5— I Mrg —3—F]—7— {[1—
CH S P R BRI TS ) (D) ) — T H —BKMEJ[ 4, 5—b JnttnE —
2— Bk ) U HT LD HEIE — 3 — ik IR IR — 1 — k) I IR

r

3—[6—({6—[2— 2% —6— CEHHF D Mg —4—2]—7— {[1— H
SR ED MO R R L) (3D 23D — 1 H — ke3[4, 5—b]ntkig —2—
HYFFEHEE —1,2,3,4—UA —2,7— 280 —2— L AR

78

3—[6—({6—[2—HHHE —6— CEHHF D Mg —4—&]—7— {[1— H
SR ED MO R R ) (3D 23D — 1 H — ke3[4, 5—b]ntkig —2—
HEYEBEREE —1,2,3,4— A —2,7— 250 —2— LA TR

79

GR)—1—{[6—{5—[6—HPHE—5— CEHFD ME—3—FK]—-7—
(L1 — (RS ID IR LY (A 3D (3 — 1 H — kM [4,5—b itk
Mg — 2 — 35 } 2 RS0 bk e — 3 — 2 R R b s Jog — 3 — H TR

80

BS)—1—{[6—{5—[6—HFIE 55— EHFHHL MIE—3—FH]—-7—
(L1 — (I IR FE LY (R 3D &3 — 1 H — kM [4,5—b itk
Mg — 2 — 35 } e 2 3R bk e — 3 — 2 R R b e Jog — 3 — H R

78




CN 114929697 A

i B P 75/86 i

[0350]

[0351]

81

(AR,5S8,6r) —3—{[6— ({5—[6—H I —5— EHHHF I Mg —3—
Fe]—7— {[1— (AL A2 PR TR AR} (R D 2000 — 1 H — BRI
4,5—b JMLRE —2— Jk } S0 I FF e ) nhb g — 3 — i JFF Rk ) — 3 — ZR 4 WA LS.
L.o]aki—6—HR

[#58]

S it 51

GA=E//EL

82

2—{[BR) —1—{[6— ({5—[6—H AL —5— (=FHH H MLIE —3— 4 |—
7— (L1 — (PSR D) 3R T L ) (D) 20 — 1 H —BKME [ 4,5—
b I IE — 2 —JE } U B PP L) WL g — 3 — Ik TR L b e — 3 — R TR 4R

83

2—{[BS) —1—{[6—{5—[6—H AL —5— (ZFHHH HLIE —3— 4 |—
7— (L1 — (PSR D) BRI T L ) (D) 20 — 1 H —BKMEJR[4,5—
b I IE — 2 —JE ) U B PP L) Wk g — 3 — Ik TR L b o — 3 — L TR 4R

84

2—{[BR)—1—=[6—{5—[6—3 % —5— (=FIF ) MLnE —3—4 ] —
7— (L1 — (PSR D) 3R T L ) (D) 20 — 1 H —BKMEJR[4,5—
b It g — 2 — Jk S Y IR Wik — 3 — & Jutbn b — 3 —JE 1%} 4R

85

2—{[@S)—1—=[6—{5—[6—3%—5— (=FIF I MLnE —3—4 ] —
7— (L1 — (PSR D) BRI T L ) (D) 20 — 1 H —BKMEJR[4,5—
b It E — 2 — J S R Y IR ik g — 3 — 6 Jutbn be — 3 —JE 1%} 4R

86

2—{[BR) —1—{[6— ({5—[6—H AL —5— (=FHH H HEIE —3— 4 |—
7— (L1 — (PSR D) 3R JH L ) (D) 20 — 1 H — KM [ 4,5—
b I IE — 2 — JE } S B PP I3 g — 3 — ik JFR R b o — 3 — 3k ] (P D) &
£y

87

2—{[BS)—1—{[6— {5—[6—H NI —5— EHHFID MtE—3—H]—
7— ([1— (AR D PR EE IR AL (R D 25D —1H — kM If[4,5—
b JNHk i — 2 — J 3 B IR B e — 3 — Ji R R bmen Jor — 3 — R ] (D &1
e} R

88

2—{[6— {5—[6—HNH —5— EHIH IO e —3—F]—7— {[1— (F
LD AL T AL ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ]tk —2—
FE YR IEH BRI mEnE —3— L] (3D &) 1%

[#59]

St

a4

89

1—{[6— {5—[6—FHHE ~—5— EHFIDME—-3—FK]-7—{[1—
(AL D) BRI TH 3 ) (FF 30 &30 — 1T H —BKMEJE[4, 5—b ik ig —
2—FEYEFEH D g —3—FE T I Z I Ak —1—H R

90

2— {[6—{5—[6—HFE 55— EHFEHL MIE—3—#]—-7—{[1—
(AL D) BRI TH 3 ) (FF 30 &30 — 1T H —BKMEJ£[4, 5—b ik ig —
2— YU F D) e — 3 — 2 TH 3L ) (230 &b 4R

91

1—{[6— {5—[6—3HIE 55— EHFFID Mg —3—#F]—7— {[1— H
SR D) BRI TR L) (D) 2 — 1 H — ke 3[4, 5—bJntkig —2—
FE YR R L) e — 3 — S S ) — 3 — FR SR g b — 3 — FH IR

79



CN 114929697 A

i B P 76/86 i

[0352]

[0353]

92

4—{[6—({5—[2— ¥ HE—6— CERHFI Mg —4—F]—7— {[1— H
SR D) PR EE TR BE } (R D) (25 — L H — kM [4,5—bIikig —2—
Y T RS kg — 3 — 2 R SRR Y ik — 3 — PR R

93

93

N —{5—[6 =& —5— T H) Meng —3—F 1 —7— ([ 1— (&I
) BRI TH 38 ) (D) & 55 — L H — ke R[4, 5—b Jntkmg —2— 3% ) —
5—[2— (FRRIBE IR Uk Y ) 238 Db — 2 — PP I i

94

1—{[6—{5—[2—HHH—6— CEHEHFIDO Mg —4—#]—-7— ({[1—
(A D PR 28 TH 28 (3 &2 — 1 H — KM H-[4, 5—b ke —
2— R YEAF B Mg —3— I 2D M — 1 — R

95

4—[6—{5—[2—HHE—6— P IO ME —4—% ] —7— {[1— (H
SR D) BRI EE TR AR} (D) (25 — L H — kM Jf[4,5—bIikiE —2—
By EFER A g —3—H ] TR

[#60]

S it 451

GASE//ES

96

4—[6— ({5—[2— & H—6— EHFID Mg —a4—FH]—7— {[1— H
LD AL T L ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ki —2—
FE) R LD ke —3— 2L ] TR

97

2—{[6— {5—[2—HHIE —6— EFHF IO Mg —4—F]—7— {[1— (F
LD AL T L ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ki —2—
FEYE L H BRI mEnE —3— L] (3D &) 1%

98

2—{[6— {5—[2—HHIE —6— EFHF IO Mg —4—F]—7— {[1— (F
AEPEFCOE]FHE) (P EHE —1H —Bkme3f4,5—b]akng —2—
FE YR L H BRI mEnE —3— L] (3D &) 1%

99

2—{[6— {5b—[2—2EHE —6— CEFHF IO Mg —4—F]—7— {[1— (F
AEPE R COE]FHE) (P EHE —1H —Bkme3f4,5—b]akng —2—
FE YR L H BRI mEnE —3— L] (3D &) 1%

100

4—[6— ({5—[2—HHHE—6— EHHF D Mg —4—3]—7— {[1— H
SR ED MO R TR L) (3D &30 — 1 H — ke3[4, 5—b]ntkig —2—
FE )R LD ke —3— 2L ] TR

101

4—[6— ({5—[2— & H—6— EHHFID Mg —a4—FH]—7— {[1— H
AEPEFCOE]FHEY (P EHE —1H —Bkm3f4,5—b]akng —2—
FE )R LD ke —3— 2L ] TR

102

4—=[6—({5—[2—HHNHE—6— CRHF I M —4—3]—7— {[1— (F
AAEHTED IR T R TR ) (D &%) — T H —BRMEf[4,5—b kg —2—
FYREP B e —3— ] TR

103

4—[6—({5—[2—HHNHE—6— CRFIOME —4—H]-7-[C—HH
H—2,2— "R (P 22k | —1H — Bk (4, 5—b ItnE —2—4E)
R IAL i —3— L 1 TR

[#61]

St

Ay //ES

80




CN 114929697 A

i B P 77/86 i

[0354]

104

2—{[6— {5—[6— K —5— CEHRPHE Mg —3—F ]—7— ({[1— (f
S IR BE TR AR (D &30 — L H — kM (4, 5—bIikiE —2—
FE Y a B RS mbne —3— ik J (D) 25} R

105

2—{l6— ({5—[6— % ¥ —5— P Mg —3— K ]—7— {[1— H
S IR BE JR AR (D &35 — L H — kM [4,5—bIikiE —2—
FE Y a B RS mbne —3— ik J (D) 25} R

106

93

N —{5—[6 =K —5— M H) Mg —3—F 1 —7— ([ 1— (&I
FHE) IR TH 36 ) (D) & 55 — L H — ke R[4, 5—b ntkmg —2— 3 ) —
5—[2— (P AR S T ) £ Tt — 2 — Y%

107

93

N —{5—[6 =& —5— MM HE) Mg —3—F 1 —7— ([ 1— (&I
FHE) IR TH 3 ) (D) & 55 — L H — ke R[4, 5—b ntkmg —2— 3} —
5—{2—[ (ke —2— R JL) 2k F I 2 ] 2 3 it g — 2 — PRI i

108

93

N —{5—[6 =K —5— T H) Mg —3—F 1 —7— ([ 1— (&I
) BRI TH 3 ) (D) & 55 — L H — ke R[4, 5—b ntkmg —2— 3 ) —
5—{2—[ (. F RE AL S 56 P et ] £ Yt — 2 — i

109

93

N —{5—[6 =& —5— P HE) Mg —3—F 1 —7— ([ 1— (&I
) IR TH 38 ) (D) & 55 — L H — ke R[4, 5—b ntkmg —2— 3 ) —
5—[3— (PRI I Uk Y ) P 66 Db — 2 — PP I i

110

3—[6—{6—[6—3HH—5— P MmE —3—%]—7—{[1— (¥
SR D) PR EE TR AR} (D) &35 — L H — kM [4,5—bIikiE —2—
HE YR FE P D g —3— 3 ] —2— AR

[#62]

S it 451

GASE//ES

111

N—{6—[6—3 P —5— (ZFHF IO Mg —3—F]—7— {([1— (FEHE
D BRI TR ) (B &3 — 1 H — M 3[4,5—b g —2— 3L ) —
5—[2— (PRI FHER) 25 g —2— F kL

112

5—[6— ({5—[6—H % —5— (=G I MLng —3— % |—7— {[1— (7
ST PRI TR ) (D &) — T H — R[4, 5—b kg —2—
LY EBE D b —3— 2 I

113

2—{2—[6— ({5—[6—HHE —5— CEFERF I MLE —3—3H]—7— ({[1—
(AR ) B 03 TH 3 ) (FR D &3 — 1 H —BRMEIR[ 4, 5—b]nitng —
2—FEYEIE D ke —3— 3t ] 2 I ) 4R

114

4—{[6— ({5—[6—H NI —5— EHHFD Mg —3—3]1—7— {[1— H
LD AL T AL ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b ]tk —2—
FE YR IR e —3— R %) T

115

4—[6—({5—[2— 25 —6— ERFIOME—4—H]-—7—{[1- &
ST PRI TR ) (R0 &) — T H — R[4, 5—b kg —2—
FYRAEP B e —3— ] TR

116

116

S5—{2—[ GRN behfit ) == B R 103} — N —{5—[6 -3 H—5—
CRE O Mg —3—5]—7— ([1— (FRAEZER D IR TH A (R 3D
BH) —1TH —IKIEIE[4,5—b JiEnE —2 — JE g —2— H B

81




CN 114929697 A

i B P 78/86 i

[0355]

[0356]

117

116

S5—{2—[ (IR Z A A AN B 103} — N—{6—[6— L5k —
5— R Mg —3—F ] —7— ({([1— (FEFEPE) O A JH )
B B —1H — KM [4,5—b g —2— 3L g —2— P

118

4—[6— ({5—[6— 28I —5— EHFD M —3—%K]—7—-{[1— &
AR ) BRI R Y () 85D — 1L H — kR[4, 5—b kg —2—
HEY LB g —3— L] TR

[#63]

S it 451

GAEE//ES

119

3—[2— {5—[6—HHHE —5— EHHID e —3—#]—7— {[1— F
SERE D) BRI TR ) (D) B0 — 1 H — ke 3[4, 5—b ]tk ig —2—
FEYVEIEH D) —5,6,7,8— PUS IR IR 1,2—a | nE —6—3L |58

120

2— ({[6— {5—[6—HHIE—5— CEHERFI Mg —3—&K]—7—({[1—
(AR ) B 03 THR 3 ) (AR D &3 — 1 H —BRMEIR[ 4, 5—b]ning —
2— R VR e —3— R YR —2—WERR

121

116

N—{6—[6—3 P —5— (ZFHF IO Mg —3—FL]—7— {([1— (FEHEHE
D IR TR ) (B &3 — 1 H — R3[4, 5—b g —2— 3L ) —
5—{2—[ (FF FIEZ ML L) Sk H Ik 38 1 20 3 Y g — 2 — R Ik

122

122

1—{[6—{5—[6—2%IH—5— CEHPDL Mg —3—3]1—-7—({[1—
(AL ) e 28 T 3 ) (D &3 — 1 H —BRME R[4, 5—b]ntng —
2— 3 YRR g —3— 3L ] I E D A T e —1—H iR

123

116

N—{6—[6—3 I —5— (ZFHF IO Mg —3—FL]—7— {([1— (FEHE
D BRI (B &3 — 1 H — M 3[4,5—b g —2— 3L ) —
5—[2— (FILEILFEID 23 Jtkng —2— F k%

124

3—[2— ({5—[6— 2% H —5— EHHID e —3—#]—7— {[1— F
AEPEFCOE]FHEY (P EE —1H —Bkme3f4,5—b]akng —2—
FEYVEIEH D —5,6,7,8— PUS R IR 1,2—a | nE —6—3L |58

125

1—{[6—({5—[6—HHH—5—CEHHFD Mg —3—3]1—7—{[1—H
LD ML T AL ) () 238 — 1 H — Bk 3[4, 5—b kg —2—
HE G F D) e — 3 — 2 JH 2L ) — 3 — Uikt ot — 3 — H IR

[64]

82




CN 114929697 A i';ﬁ HH :I:; 79/86 11

it o i EVE

1 MS (ESI4) m/z 652.7 (M+H)* | 33 | MS (ESIH) m/z 666.6 (M+H)*
2 MS (ESI+) miz 656.6 (M+H)* | 3 4 | MS (ESIH) m/z 669.6 (M+H)"

3 | MS(ESI+)m/z652.6 (M+H)' | 35 | MS(ESI+) m/z 666.6 (M+H)*
4 | MS(ESIH)m/z666.7 (MAH)* | 3 6 | MS(ESI+) m/z656.8 (M+H)*
5 MS (ESI+) m/z 667.6 (MAH)* | 3 7 | MS (ESI4) m/z 652.8 (M+H)*
6 | MS(ESI*)m/z681.7 (M*H)" | 3 8 | MS(ESI+) miz641.8 (M+H)’
7 | MS(ESI)m/z655.7 (MIH)* | 39 | MS(ESIH) m/z638.4 (MIH)"
8 | MS(ESI)m/z666.9 (MIH) | 4 0 | MS(ESIH) m/z698.7 (M+H)'
9 [ MS(ESIH)mz 7118 (M+H)' | 4 1 | MS(ESI+) m/z681.4 (M+H)'
10 | MS(ESI)mz707.7 (MAHY | 4 2 | MS (ESIH) miz 682.6 (M1 H)"
11 | MS(ESI+) m/z680.6 (M+H)' | 4 3 | MS (ESI+) m/z 654.7 (M+H)'
12 | MS(ESI) m/z670.3 (MHHY | 4 4 | MS (ESI+) m/z 679.7 (M+H)*
13 |MS(ESIH)m/26703 (M+H)* | 45 | MS(ESI+) miz 682.7 (M+H)*
1 4 | MS(ESI+)m/z684.3 (M+H)* | 4 6 | MS (ESI+) m/z 668.7 (M+H)"
15 | MS(ESI) miz624.7 (MEH)' | 47 | MS(ESIH) miz641.6 (MHH)'
16 | MS(ESIF)miz654.6 (M+H)* | 4 8 | MS (ESI+) m/z655.7 (M+H)" | o
17 | MS(ESIH) m/z641.6 (M+H)* | 4 9 | MS (ESI+) miz 664,7 (M+H)"
18 | MS(ESIH)m/2625.6 (MrH)' | 50 | MS(ESIH)m/2667.6(MIH)"
I 9 | MS(ESI+)m/z637.6 (M+H)* | 5 1 MS (ESI+) m/z 655.6 (M+H)*
90 | MS(ESI+) m/z628.6 (M+H)' | 52 | MS (ESI4) m/z707.6 (M+H)"
2 1 | MS(ESI+) m/z624.6 (M+H)* | 53 | MS(ESI4) m/z655.9 (M+H)"
2 2 | MS(ESIH) m/z652.7 (MHH)' | 54 | MS(ESI4) miz655.9 (MIH)"
23 | MS(ESI+)m/z627.4 (M+H)' | 55 |MS(ESI+)m/z667.6 (M+H)'
24 | MS(ESIH)miz641.4 (M) | 56 | MS(ESIH) miz707.6 (M+H)"
25 |MS(ESIH)m/z666.4(MIH)' | 57 |MS(ESIH)m/z707.7 (MtH)'
9 6 | MS (ESI+) m/z666.7 (M+H)' | 58 | MS (ESI+) m/z721,7 (M+H)'
27 | MS(ESIH) m/z670.5 (MA+H)* | 5 9 | MS (ESIH) miz 707.7 (M+H)*
28 | MS(BSIT) m/z666.7 (M+H)' | 60 | MS (ESI) m/z708.7 (M+H)’
29 | MS(ESIH)m/z651.7 (M) | 6 1 | MS(ESI+) m/z 693.7 (M+H)*
30 | MS(ESIH)m/z666.7 (M+H)' | 6 2 | MS(ESI4) m/z678.7 (M+H)*
31 | MS(ESI+)m/z638.7 (MiH)* | 6 3 | MS (ESIH) miz668.5 (MiH)*
32 | MS(ESI+) m/z 626.5 (MDY | 6 4 | MS (ESI+) miz 721.7 (M+H)*

[0357]  [365]
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65 | MS(ESI)m/z73S.7(M+I) | 96 | MS(ESI+) m/z670.3 (M+11)*

66 | MS(ESI+)m/z681.7(M+I1)" | 9 7 | MS (ESI+) m/z 667.4 (M+11)*

67 | MS(ESI*)m/iz695.7(MtH) | O 8 | MS (ESLH) miz 681.3 (M+H)'
8 | MS(ESIH)m/zT20.7(MHID" | 99 | MS(ESI+) m/z 685.3 (M+11)'
9 | MS(ESIH) miz 735.7 (M+I1)" 00 | MS (ESI+) miz 680.3 (M+11)*
0 | MS(ESIH) miz T35.7 (M+H)® O 1 | MS (ESTH) miz 6843 (M)
1 MS(ESI+)miz T23.7 (M+H)' 02 | MS(ESI+) miz 652.5 (M+H)'
2 | MS (ESI+) miz 693.7 (M+11)° 03 | MS (ESI+) m/z 640.5 (M+11)*
3| MS (ESI+) miz 735.7 (M+I1)' 0 4 | MS (ESI+) miz 681.6 (M*11)*
4| MS(ESIH) miz 695.7 (M) 05 | MS (ESI+) m/z 685.4 (M+II)*
5| MS (ESI4) miz 750.6 (M+1)° 06 | MS (ESIH) miz 783.6 (M+1H)!
6 | MS(ESI+) m/z 764.8 (M+H) 0 7 | MS(ESI+) m/z 757.7 (M+H)'

& | MS (ES1+) miz T58.7 (M+H)Y'
9 | MS (ESI+) miz 743.3 (M+11)*
| MS (ESI+) miz 6704 (M+H)™
MS (ESI+) miz 681.7 (M+H)*

7| MS(ESI+) m/z 725.7 (M+H)"
8 | MS (ESI+) m/z 721.8 (M+I1)’
9 | MS(ESI+)m/z 707.7 (M+H)™
MS (ES14) m/z T07.7 (M+H)’

S| Dofoc |00 o0 |0 00|00 [0 08|~ N N N | S s S
-
=

el el e B B T B B e B e B e B T e I e B A R I

0
0
|
11
1 MS(ESI+) miz 719.7 (M+11)’ 1 2 | MS (ESI+) m/z 680.4 (M+11)"
9 | MS(ESIt) miz 737.8 (M+1)" 1 3 | MS (ESI+) miz 682.6 (M+1)*
3| MS(ESI) miz T37.8 (M) L4 | MS (ESIH) miz 6827 (M+1D)*
4 | MS(ESI+) miz 723.8 (M+11)" I 5 | MS (ESI+) miz 684.3 (M+11)*
5 | MS(ESIt) miz 723.8 (M+H) 16 | MS (ESTH) miz 755.3 (M+H)*
6 | MS(ESI+) m/z 750.8 (M+H)* 1 7 | MS (ESI+) miz 776.3 (M+H)'
7 | MS(ESIt) miz 750.8 (M+11)" 1 8 | MS (ESI+) miz 684.3 (M+11)*
5 | MS(ESIt) miz667.7 (M) 19 | MS (ESIH) miz 695.6 (M+11)*
9 | MS(ESIH)m/z693.4 (M+H)" | 1 20 | MS (ESI+) miz 695.4 (M+H)*
0 | MS(ESIH) m/z695.5 (MYHY | 12 1 | MS (ESIH) miz 744.5 (M+H)*
1| MS(ESI+) miz 721.5 (M+11)’ 2 9 | MS (ESI+) miz 725.5 (M+11)'
92 | MS(ESIO)m/ZT27.8(MIHY | 1 23 | MS (ESIH) miz 665.6 (MtH)*
83 | MS(ESIY) miz 729.6 (M+I1)’ 9 4 | MS (ESIH) miz T13.3 (M+11)*
94 | MS(ESI+) miz 707.5 (M+H)’ 2 5 | MS (ESI+) miz 725.8 (M+11)"
a5 | MS(ESII) miz666.4 (M)

[0358] DL F o~ th T4 BH I AL & P A= il 4 451
[0359] %St ol Ab & 4 ) 24 3 P ad ot DL R B3R it 9 o EEUERH 1) 2, DL R B Ui B R
I 2 S A A R A Sl A .
[0360]  <{XE&AHI1:M3 PAMIFE I IFA>

e 3NN BEBLIM33Z AR FE K] (GenBank ¥ 3¢5 :NM_000740. 2) £ 1€ L IAM3SZ A
CHO-K14H i (LR A I Fr g “M3RFIA ML) 4E37 "C L 5%CO, [ 5 A T s F &5 15 I L kAT
ARARHE TR AR NGB R TR AL 1 F AL AR 2R BE 1 0% K i 4 IfL (Cat .No.172012.Sigma
AT ERZIRIE2 mMFIG1utaMAX GEMFEFR) (Cat.No.35050.GIBCOZ F i) B 2494 20
U/mLI) 5 8 R AM20 neg/mLi) R R (HHR-HH R W EH R .Cat .No.26253-84 nacalai
tesquetfk N2 H]) B ZIKE0.2 mg/mLIG418 (Cat.No.16513-26.nacalai tesqueffzl
2=#t1#]) flalpha Modified Eagle Minimum Essential Medium (a-MEM.D8042.Sigma’y &)
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i) o
(03611 Ul 40 ML N Ca™ Y B R I — K, FE BB 4 52 3 rh BV MBRFEIA 4, LL40, 000 /4L
R A B 96FLARK (Cat.No. 215006 Porvair Sciences @lffil]) b 3% FhEI6FL
R IMBRFIEANMAEST T 5%CO, I 2 AF R 9% — 1
[0362] A FH4E5 M E 3 H7iF& (Screen QuestFluo-8 Medium Removal Calcium Assay
Kit.Cat.No.36309AAT BioquestZy =) , 4% M8 BTBH (4 1 A 45 00 5E MR A 4H L A 1) Ca” ¥k
JE AEM 2 H B 233858 55 75 5, 7E96 FLAR - I 100RL/FLI IIAELE M, 7E37 °C L 5%CO, 5414
N30 B G AE IR N ERE 3050 Bh o itk , FEM3RFR IR 4 A b f # mT WSO S FR
A (Fluo-8 GEM G FR) JAAT BioquestZd ml i) o /EAMNFEGE MR, A58 FH & 548 7 77 1) 22 e
T o AE BT AT & A B 2K 20 mMAHEPES (Cat .No. 340-01371 kR &t [F -4k 2
WEFC R AR & 2.5 mMffprobenecid (165-15472 A4l 24 #k 30 £ 4 1)) 11 pHT . 4K
Hanks 1 f #h R (HBSSZE M) o B Uk B I 22 , Hanks P 47 31 SV W &2 #4 10 X HBSS
(Cat.No.14065-056.GIBCOZ w]iil) FHEE 24l K F e L0435 il £ 11
[0363] AR )5, K96 fLAR FE 72 2w e i ik R4 (FLIPR TETRA (GEM R#R) \Molecular
DevicesZA @)t , M 2R Ak &4 S BUH 40 M A Ca™ VA JBE A MM F) 78 Ol 7 B o 5450 W )
T, ROCHRFERIE B, A EUR A 470 nm-495 nm. RGP K515 nm-575 nm.
[0364]  [m]96FLAR HH IS N A 2 A0 S I A B A A BT, W 5E 23 B 98 s E o AR o i
{5 FHHBS S22 M o B30 B I 72 , 32 A & W03 il A2 — W B R b J5 b0 NHBSSZ2 il v . it
IS 48— FH S BRI e 289K BE N2 . 5% 0 T3 A1, A 52 1A P I i 244 TR A2 O~ 30uM ) ¥ [ A2
R U Ings 5 B RTE PE R 2920%0 7 FHRUEC,, (20 % Effective Concentration) HJZ
PR AEBAL , WU ¢ 3 5 1448 o ERE , EC, 9 £910nM~30 nMIFYE [
[0365]  DIAN S HHHBSSZR MR AR B 52 1A & 4 I8 i 26 R FEE 100uMPR) £ P AFLB IS 114) 2 '
5 ELb A 100% , EAFEEC, i Z BEAH AT £ T A IHBS S A 52 Ak &5 Wi ) 5t
FELa 0%, 734, LA INSZ 1Ak & 0T 1 28 s B N Le , @ id T 2 (D) B H 2 &7 3 5
(1) 5 D' FE PR 3 i R G (BRAL < %) o 28 T30 R Gr PP 2 i AL S M3 PAMIE 1 o
[0366]  Gr=100X (Lc-La)/ (Lb-La) -+ (1)

BT 2L E M E &AWL T G826 S TR (SASHRSE.SAS Institute
Japan) , 381 2 85 B i U E Y 9 FEGr I EC,, (50% Effective Concentration) o A5
25 JUR T3 66~ 3268 SR A G YEC, UK I EM3 PAMYE ML= o
[0367]  [3£66]
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i &
SNy | mwehn | Tihes | owiah
1 3.01 26 10.0
2 8.78 27 111
3 9.46 28 4.12
4 10.9 29 22.4
5 2.37 30 8.00
6 Z,T;‘i 3 219
7 1.20 32 296
8 9.96 33 14.6
9 5.1 34 28.7
10 17.5 35 18.6
I 5.15 36 30.1
12 13.5 37 375
13 7.50 38 74.0
14 8.40 39 11.2
15 3.52 40 7.16
16 1.27 41 24.6
17 5.95 42 19.9
18 0.578 43 4.50
19 48.9 44 8.60
20 2.90 45 5.38
21 8.40 46 3.87
22 212 47 6.09
23 2,90 48 4,26
24 129 49 7.57
25 4.1 50 9.89
[0368]  [367]
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i e . T P
51 6.34 76 2.04
52 13.7 77 1.8
53 5.42 78 9.78
54 2.02 79 9.20
55 5.93 80 8.80
56 14.2 81 9.31
57 4.35 82 2.99
58 10.4 83 2.11
59 88.8 84 10.6
60 65.3 85 7.95
61 7.79 86 247

62 6.52 87 3.81 \
63 1.36 88 5.12
64 5.38 89 4,02
63 14.9 90 6.38
66 9.28 91 12.9
67 2.60 92 3.62
68 1.69 93 0.383
69 2.83 94 7.44
70 2.76 95 9.70
71 2.88 96 14.8
72 7.92 97 8.19
73 1.79 98 6.59
74 1.93 99 7.51
75 0.728 100 233
[0369]  [#68]
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i::gg} Rl ) {i‘f;;g?) BCa0 (nM)

101 9.46 | 114 3.40
102 27.2 | 115 12.9
103 26.8 116 560
104 4,71 117 4,30
105 4.80 118 730
106 1.60 119 140
107 1.80 120 3.40
108 1.60 " 121 o700
109 1.10 122 5.60
110 0.800 123 13.8
11 7.70 124 322
112 10.5 125 1.53
113 1.50 |

[0370]  UNER66~FR68HT/N , SZ IR A V7N H = IM3 PAMYE 1
[0371]  BEULEH I , 7EAFEAE S BENRBR ) 2% 4 T BRI N 32 X4k & Wi 2 6o BEAS B
Tt o H LT AT, 320 G AN R I SZ AR B BN & P
[0372]  <aREG 912 - 7 BRI K BR - 78 PP 2 v SRS R e e P B w4 D

YEN TN vivolf) # 2 IR A7 1 s B 46 1 /8 Ll i DR 18 5 R D e =2 il &
WIRE SR R BRI 1 2 A 4 F IS R IR I 9 B AR AR A
[0373]  45SD HRMEMERER (H ASLCR 22 41) B2 T 45 51200 mg/kgft) SR 2 He (R4l T
Atk e w1 HEAT BRI, S8 )5 W 1 G U1 FF R BR800 T30 o s P ) PR A8 S5 FL DI 5 5 AN
AN R K B2 e P9 R I 5 4% (PE-60.BECTON DICKINSONZ & i) 48 N JEEME i , FH4%&
2R [ 5 o I OB Y AR TN L1200 L AR LK E L B A 5 A TR AR s
0 I
[0374]  7E SR WA WS N 03 KSR B DR E I B e &8, ¥R B e & 0 A F e (K2 -
14015M-PT #kx\<=HtBrain Science ideaffl]) o 7E K ER 1R IE N 78 3 AR F i (26114-75,
nacalai tesquetkzNos4liil) - i AR S5 A5e B 5 , 48 FHE e B (SEN-7203 H A6 HE T
Mk 02 fil) W 2R A AT H R S L ES RS IO A o o S A5 SR80 22 S 8H ik i 6
0. 3mAD , N 8] D9 TORD o R 2 A s s B 1 Rl T, 88 J JOk P 170 TP 52 R 1OV I8
i ) £150%~70%
[0375] SR J5 , B A2 A1 1043 i i s, v SRS BU B I e B AR e 3k L B 5 8
Zi &Y (i 5 #0. 3mg/kg) HUET B (i 5 & 0.03.0.1 mg/kg) B/ it T B
BAEKBREF KA AEE LAL.0 mL/kgib 47 B R ik 9 it 5, W e 52 X4k G 00 1B e 9 s b 7
IAE FH LN o AR Al AR 3 B 2K, S2 30k & W i A — R R R J5 iAo A
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LGS, 8 FR I AR B 24 S 2 1 0% o

[0376] ¥ J B &4 (B e N &) @ i B s i &€ - 70 it & 48 (PowerLab (JE M F5)
ADInstruments 2 |l ) AN N, Bk 5 M B4 (LabChart (FEM EAR)
ADInstruments 2w i) FEAT 70 B o 50 H S0 25 F RSO JBS e P9 s FH AUC (% b P9 k1 4
PR 28 AR S R 2 (2) H A TS 2 A A P ET AR (AUC) AR fE #FRe (B
A7:%) o 3K (2) 1, AbFRIR it 5 52 i Ak B RT I AUC, Aa R /R 32 AL A Wit 5 J5 I AUC. 4k, K
2R G 55 1/ ) i KR ) (BRI A2 ZERe) A N 32 & AR A . A2k 2
ReBR R, 3G9 b5 INEUS 4 0 ) A PO, IR I N s b A FHABROR o AR 6 1) 45 SR 7 T-3469
[0377]  Rc=100X (Aa-Ab) /Ab--+ (2) .

[0378] [3£69]

Rikiat | B ZRLAY | meE
C 5 4 5 (%) it S e ) (%)
| 553 g 44. 0

2 36.5 10 33.7

3 i 285 1 11 1 BT

4 #9.5 12 534

5 49.1 13 113.3

G 551 14 T4

7 41.8 449 43,6

bt 35,7 53 S0.2

(03791 2l At &8 B Bs e 46 7738 5 AT FY o EEUEH 52 , 37 (0 B SRAL ) th B R 9%
B4 733G A E A (HAZAE0. 1 mg/kg N AL R JE T VERIEIVE R (1 4E A4 -
[0380] 4k, A6 FH PP ) 32 AL S I FE AN G 55 KB RIS RS T 2R S BE A
i BT IR IASZ AL S P AN BB s BT
[0381] i DA_EWTAfIAR69 910 8 32 il Ak & WAE KB th 32 1l A & ) Sl BoR BE e A
JE_ETHE R H B 3G B e i 0SS A B e A s TR
[0382] ki, 2l Al & W SR ARIMB B2 AA AN B R B ah 77 A Y (E A i 2 R A1k
PR I e AT 246 18 4 o H 0 e B3 PAMG PR I 32 A 5 W 7 A B 2% A FT H 9iEMB 52
PRI 57K, X SM3SZAR A R IR ST A A B 7 oh, 2l S WA W RE T ELA 1Y
2577) (5l st S5 0 B R AL ) o B A o 09 B MR RE 1) B D (TEBRRE SE ) » RO 22 4R B
S HGIT 2
[0383]  <isEa713 : 8 K B AT i A A RE AR P AR A >

Xt 8 F e U SD A MEVE R (HA 7 L 7 Rl & th) IEIE NI 540 me/ke i) &% A
(7 27 v GEMBERR) 26— =R AL M5 mg/kefEH G (27 7 & —)v GEME
BR) XA L 2y AR I 2 AR ) R VR BRI , R K B JBRIE o 2 JBRIBE R DI KB AR 7 94 s
SO MHE 5 FI RO MEHE S
[0384]  {EZESIEEME S th o BARZIL.5 mmfJ L, B ERR IR (Rt = 7 = 7)) /N o ddioA
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S DB 15 55 6 A <2 7] () A B A0 s o B UM 2B R BRI S R 4 o R I T ) R AR (1) KRR
DA A I RO AL BOR B o ZE UL 2, /N TE K35 mm. $E5.0 mm, JF0.5 mmoffi A/
J& &S VI3 B VI8 3 V6 o SR 5 0 A B R 4 5 245 S HTAE Y T (T 5 FH R Ak
1100 mg. VA AR AL 1) o
[0385] Ly Ephs i B2 J5 , A E KR N kg 5 — & RIS K (BLRRR N
IK”) At Ja R Ak R SRR 2 (B Ak 2 3 SRR, I E MK A T 456 /)N
PR R & o ZK 7T 1 /NS RV AR AEO L 5% FH R 2R 4E 25 /K (I Jon) R I 32 Ak 54 i
(R B IR AN A BRI 22 1 4 5 A0 BORER 3@ it H kP (6X-200 #h stk = —- 77
R« 7 A thil) W5 HE PR 5 38 I BRI EE - 3T R (PowerLab GEM i A%) ADInstruments A
FH) SN NTHENL, @ 8 HEE (LabChart GE R FR) <ADInstruments2y &) #l]) 43
T o BB 2 AR B B R/ 58230 mm, K220 mm. =150 mm.
[0386] PPN /K AAT J 6 /N ) S HR PR B o 3F — 2D, ZK B AT I 26 6 /N ) i K 4 B K B MAR
BB, TR AL B OREU N B AT 1 IR HE AR, M R PR &
[0387]  riae 9 1 AR S I 2 T G B, A R A G YD RoRmM3 PAMIE 1, X in vivol R A
R, BR AR S 49 Gn 65 e vi% SRR AR T35t Te e 48 58 IDE IR LTS S0 T A2 Jii 14 5%
e R HE PR RS | B8 R BAS 1 F0STS 77 sl 7 752 A I
[0388] |51

J 7 (AR )

A 180 mgH

KRB A KL EY) 5.0 mg

ERER 46.6 mg
Lt LT e 24.0 g
RO AT 2 55 4.0 mg
fili Jlg PR 2 0.4 mg

12 b A5 1 V8 45 A L 38 1) 7 AT I A e N R
[0389] ks F

AR WA A YR FLEE 24 SR h B RM3. PAMTE M , DR B AR Sl M3 32 R A 2 g
e+ WA PR ZR G890 90 )R PR o v 0 2 PR 1 7 G HIR bl s P 00 79 B 7 ) e A I o
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