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g) ZK (61. 8mL) I[CE@EL. ERETHEEFIN)VL (4. 49) %
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MmAi., 1T00CT3O0ONHEH L, RIGKRTHR., RIFNAREtert —JF
I (2S, 4R) —4—[tert—TFI (AFNL) YUL] FF
—2—-KRLIEa)TY—-1-AIKREIS—h (3g). X5 /=) (
152mL) . TMP7YEZT7 X4 /=)L (26mL) OEEARICOT
TTMATERTRBFER L, RIGRT#HR, RIVARZBERBEL. K%
MATCHBIFILTHE L, BREZBNEIRKTESEL. BEKRES
VO LTEELE, BEZ2BL. KRz RERELL, SONCEE%
SOATNAZ LAY TS T4 — (NFHY Y BT FIL=85:15
) ICTHHETZZEICLYIZEELREY (3. 49) 2EEMAE LTHEL,
MS (ESI1) m/z:436. 4 [M+H] +

[0293] B&HI2 : tert —TFI (28, 4R) —4—[tert—TFI (

OXAFII) VO] AFV—2—[4— (MYAPMEFIAFI) —TH—A
IHS—)—2—4q)] FAYTY—1—hHILKRFSS—MNDERK

[0294] HEHI1ICEEDtert—TFI (2S, 4R) —4—[tert—

TFIL (DXFII) YUN] FF2—2—[4— (KNY7)40XFI) —
TH=I4FY——2—q)] EOVYY—1-hIKRFTS—b (2,
29) ZXF /=) (1 2mL) ITBMEL, SMFRYUDLARFY RF—X
/=)L (3. 6mL) ZMA. Y470V z—7BHFF100CT10%H
B Lle, RIBRT#, RINVARERBRERBTEL. KEMATHBRIFILTH
Bl BREZEAMBIBKTHEL., BKBEFN)DLTRELE B
ME%2E8L. PREZBERBIZEICLYEELEY (2. 39) 248
ks LTB~E, MS (ESI1) m/z2:470. 4 [M—H] —

[0295] /I3 : XFI 2—[ (2SS, 4R) —4—[tert—TFI (X

FIL) DUN] FEXxU—1— [ (2=XFLT7OnRy—=2—4)L) FFTH
LRzl Faysy—2—a)I] —1TH—AIFYS—)IL—5—hHIKRF>
S—MNDBAK

[0296] ZSEFI1ICEBHEDtert—TFI (2S, 4R) —4—[tert—

TFIL (FAFII) YYN] A#Fv—2—[4— (MY TZ)AOQAFI) —
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[0297]

[0298]

TH=—I4FY——2—q)] EOVYY—1-hIKRFLS—F (13
12mg) OXA%H/—JL (6. OmL) BRICEMF R TLAMFY K=
X5/ —=ILER (2100ul) ZMIA. <4700 —TRHETF100C
T1ONEBH LA, EERITRDER. K BHEBEKEZNAHBIFILT
M U, KRBT M) DLTEELLZOS, KB, BERELE, &5
N/ EICDCM (30mL) . MUZIACHEB (7. 5mL) ZMNMAE
BTI3REBH L, —15CITHALEDS 1 MKERIEF b D LKAR
(88mL) #8HMMITET LA, MFRTHEEFZTHEEL. REK
FZFTM)UL (1680mg) ZMATpH=8RIERICARLA, FEETF
VW (30mL) . Boc20 (1047mg) ZMATERET2. S5KHEE
Bl RIGETHR., RIGREBE T F)L CHi. J|KMES MY Y LTE
12, R, BERELL, SOoNEREZ VATV AS LA NTST
4— (ANFHY  HBIFI=76:24~55:45) [CTHEMTEZZE
ICEYIEZEBLEY (1033 mg) ZRAEMAEAE LTH/L, MS (ES |
)m/z:426, 3 [M+H] +

B#EF4 :2— [ (2S, 4R) —4—brOxy—1—-[(2—=XFNLT
O/RY—2—4)L) FF>AHLRZL] EAYYY—2—a4)L] —TH—A1
THY—I—4 —HIKRVEBOER

SEFIICEEHDOXFI 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (TAFN) )] F#F2—1—= [ (2=AFTONRY—=2—-1))
FETAHLRZL]I EOYVYY—2—4A)V] —TH-A4IHFJ—)L-5—-%
IWRFYS—H (528mg) #2X4% /=)L (5mL) IT@AEL. 1 MKEE
b+ M) oLKAE®K (6. 2mL) ZMA TS5 0OCTIHERE®R LA, Rit
BT, TMIEEE (5ml) ZMATRBBREREREL L. RIGEKR%E
PoraPak Rxn RP 60cc CEEXH, K (60mL) T
i LTzo RWTAY/—J)L (60mL) TAEIH, BHEHRBREBERTEL
. T8/ =, MLVIVTIRICHBET S &ICLYIEELEY (299
mg) #REMEELTEL, MS (ES1) m/2:298. 1 [M+H
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[0299]

[0300]

[0301]

[0302]

1+

BEFS :tert—7FI (2S, 4R) —4—bROoFv—2-— [4
— [XFN—=[[4— (A—XFIL—1, 3=FF7Y—=IL—-5—-14J) 7z
Z] AFI] ALNREAN] —TH—AZIF/——2—4)L] EOYY
v=1—-ANLKRF>S5—MDEK

sEF 4 ICBEHED2— [ (2S, 4R) —4—kbkrkOoxv—1—-[ (2-
AFNTONRY—2—4)) AF2HINARZNL] EOQYDY—2—94)L] —
TH=AX45Y—)l—4—-AIKRVE (140mg) ZN—XF)LEQY KR
Y (940ul) [CHAEL. HATU (179mg) 2FBTFMAT20%
B U, BEFN—XFI—1—[4— (4—XF)—1, 3—FF7V—
W=5—=AJ)) 72z=)V] X492 F7Iv (154mg) . 4V TOLELT
TV (240pl) . N=XFiEOYRY (470nL) OEAB®REMN
AT TEEE#RL, EBTHATU (56mg) %=8INL THK 3HMHE
B LU, RIGERTH, KEIAFILRLEXFY REMAZ, DBRHPLC (
1OMMEREET7 VY EZVLKBR-—TEMZ ML) ICTHRETDZZEICE
YIEELEY (133mg) ZREBKGAKELTHLZ, MS (ES 1) m/
z:496, 5 [M—H] —

BEFG6 :2— [ (2S, 4R) —4—bROFEaAOYIY—2—AJ]
—N—XF)I—-N—[[4— (4—XFI—1, 3—FF7Y—=I—-5—-1J)
) 7] AFIL] —TH-—AZ4HYV—)IL—4—hIKRFHYI NERED
am

SEZFSICEKEEDtert —7FI (2SS, 4R) —4—-kROFy -
2—[4—[AFNW—[[4— (4—XFNL—1, 3—FF7YV—=IL—5—4
W) 7)) AFIV] AWNREAIL] —TH-AZIFY—=IL—2—1)]
EoYsy—1—ALRFEIS5—b (133mg) X4 /=)L (1. 1m
L) IC@#EL. ERT4AMIBR -3 (284 ul) ZMATREIR
Bl RISRTH., RISARERBIRET 22 &ICLYEELRLEY (12
2mg) HRBEMAELTERL, MS (ES 1) m/ /z:398. 2 [M
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[0303]

[0304]

[0305]

[0306]

+H] +

BEFT : xFI 2—[(2S, 4R) —4—-kbkOxy—1—[2— (
B—XAFFY—=1, 2=FFHYV—I—5—qJ) —3-AFILTH/AI
1EAYY=2—-AL] —TH-AIFV=I—4-AIKRFIS5-tD
B

SEFIICEEHDOXFI 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (TAFN) )] F#F2—1—= [ (2=AFTONRY—=2—-1))
FETAHLRZL]I EOYVYY—2—4A)V] —TH-A4IHFJ—)L-5—-%
WRFYS—h (150mg) &1, 4—IAFHY (4mL) ITBEEL.
ERTA4AMBE - AFHY (6. 2mL) ZIMATSERKERE®RLE, Rt
BT RINAREBERELZ. 51, MLIVT3EA&HBLE, B85
NEREICDMFE (4mL) . 2— (3—XbMFP—1, 2—FFHV—)
—5—AqJ)) —3—AXFILNTHVEE (TTmg) . VA4V TOELIFILT
v (183uL). HATU (174mg) ZMATERTT1EHEIER
L. RIGKR T, SEBMBHRKZMA. BT FI THE L, BREZMH
MBEKTHEL., BKREFMN)VLTERELL, BEEEZ2HL. 3K
ERIEBRHELL, SonhEEEEZY VAN saOx NS0 14— (BT F
W:X%/)—)b=100:0~95:5) [CTHEAELLE, BON-BRAELE
BIFIICE@RL. BMBIEKTHRF L., HEKWEST M) DL TEREL
BHEEZ»BL. 2BRERERET S EICLYERLELEY (98mg) %
WEEMAE L TERE, MS (ES 1) m/ 2:393, 4 [M+H] +
BERFS8 :2— [ (2S, 4R) —4—kbRAFY—1—-[2— (3—XF
Fo—1, 2—FFHY—I—-5—-aJI) —3=AFITH /1] EOY
V=2—4N] —TH-AIFYV—=)b—4 —HILKRVEBOEMK
BERTICEEOXAFI 2—-[(2S, 4R) —4—kbRkAF>—1-—
[2— (B—=XPFFP—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFIT
/401 EQYYY—-2—A4)L] —TH-AZIFV—=)L—4—-hILKRF>
Z—h (266mg) ZX%H/—JL (6. 8mL) ITBMEL. 1 MKE{LS
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[0307]

[0308]

[0309]

[0310]

MUDLKAR (mL) #IMATE60CT1 IFEEH LA, RIGKTHE
1MiEEE (6mL) ZMATKRINAREBTBME L2, RIGAKREP O r
aPak Rxn RP 60cc ICREIH, KTHELE, RWTX
&)= TEHIE, BHREZRERBET S Z&ICLYERLLEW (253
mg) ZEAMEE LTE~R, MS (ES 1) m/ /z:379. 4 [M+H
1+
SEZF9 14— (4—AFIFTY=I—5—-q)I) RVYXTITERDE
1573
4—TJOERVITZILTER (10g) . EfEN5Y0L6 (243 mg)
CRKEBAYDL (10, 69g) ICVAFLTEMNTZIR (180mL) | 4
—AFNFFY—=I (10720mg) ZMx. BRE#MLALEICTIEOTC
T1. BEEIE®L L, RIGKTHR. FFEETFILZMA. 54 F2BL.
DRI, BANIRIBKTHESER, BKREB SN DLTRELE, BBE%
2BL. PHEERBERE L. BonEEREEZY ) AFVASLIOTNT
574— (AFHY HEBEIFIN=85:15~70:30) ICTHETS
TEILLYIERIEEH (9. 29) 2EEBMAEE L TR/, MS (ES 1)
m/z:204. 0 [M+H] +
ZEZFI10:N— (20T FNAFIV) —1—[4— (4—AFI—1,
S—FTFY—=I—5—4J) 7] X9V TIVDERK
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
ER (100mg) Z2¥/00X4Y (5mL) I[IFFEL. BERT>/07
FILAHIYTZIY (63mg) ZMATIOPIEHLEE., FRUTLKNY
FEhFoROEBERY K (150mg) ZMA. ¥1EEERER L RIG
RT%. TMKEEF M) D LKBRE/OORILLEMA. BHEEZP h
ase—separator (BREE THRL. HERELL, 851
FHRAENHS Y AL OY N TS5T74— (NFHY BRI FI =95
:5~70:30) IKTHRETSHIEICKYERLEW (103 mg) &%
BEBRME L TEE, MS (ES 1) m/ z:273. 1 [M+H] +
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[0311]

[0312]

[0313]

[0314]

BEBIT1 :2—XAFI—N—-—[[4— (4—XFNL—1, 3—FF7V—I
—5—4J) 7] AFII] ARV —-1-FTIVOEK
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
ERF (100mg) ZDCM (5mL) ITBEBEL. 2—XFL7TO/iv—1
— 72XV (7T4pl) ZMATERTIONEB®H LE, FMNYDLN)T7E
FFLROERYK (160mg) £MATZOFEE SBMBLLE, Kb
BT, RISESWIC/O00FRILAE T MBI M) D LAKBREMZ.
EHEAPhase—separator (BFEE THEL. BEERE
Lico NHYURATLVAS LA MNTST 14— (NFHY BRI FIL=
95:5~70:30) ILTHRETEZZEICLYEELEYW (108mg)
ERECHRYME L TR/, MS (ES 1) m/ z:261. 1 [M+H]
n
SEFT12: AFI 2—[(2S, 4R) —4—[tert—TFIL (¥
AFI) PUN] AF—1—-[(2S) —2— (9H—TINFLVY—9—
AWARNEFSANKRZNTZE)) =3, 3=IAFLTH/AN] EOVY
v=2—4ANL] —TH-AX85Y—IL—4—-HAILEF>S5—bDEK
SEF2ICEHEDtert —TFI (2S, 4R) —4—[tert—
TFIL (FAFI) VW] FF2—2—[4— (M)AMFIAFI) —
TH=I4FY——2—q)] EOVYY—1-hIKRFTS—b (2,
3g) &Y/ OoOx%yy (12mL) ILBMEL. OCFTTFA (48mL
) EMATERT 1REER L. REKTER REBEBREZREREL .
BONLEBICKE 1 MKEIEF ) D LKBKR. BFEETFINEAY ) —I
DREBAE (X9 /—IL10%) ZMATHE L, BEEEHEMNRIEKT
W, BAKMEBT /RO LTEELL, BREBEZ2BL. 2BERTENRE
Lze BONIEEEENHS YU AL IOTNTI ST 40— (BFBBTFIL : X4
4/)—J=95:5~50:50) THRELL BoniEEADMF (1
OmL) AL, EBTFHATU (1. 12g). (28) —2- (9H
— WAL Y =9 —ANWANELAIKRZINTI/)) =3, 3—IUAFI—
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[0315]

[0316]

[0317]

7YV (1085mg) . Y4V FOELIFILTIY (1. 5mL) %
MAT3ONEH L, RINRTH., KEEBIFILENATHE LE, &
BB ZHKMEY IRV LTEEL, 2BLARICAERZRERTEL .
BoNEEE VATV IOTNIZ 74— (NFHY BT FIL=9
5:5~50:50) THRETLIZIEICLYEZEELEY (1. 59) &K
ks LTE~A, MS (ESI) m/z:661. 4 [M+H] +
2Z[13: AFI 2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7+h
TPIR=3, 3=IUAXAFINTH/AIN] —4—[tert—TFIL (VXAF
W) YLl AFEQYVYY-2—A4)] —TH-AIFV—IL—4—H
WIRFLS5—MDEK

SEZEF 2ICEBBOXFI 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—7
FIL (FXFL) YN FFS—1—-[(2S) —2— (9H—-TZ)FL
V=9 —AWARNFLANRZNTI/) =3, 3=IAFINTEH/AI]
Eoyyy—2—q4)L] —TH-AIFV—-I—4—-ALKRF>F—K (1

5g) ZXH/—J (7. 6mL) IZB@EL. KATFZPIFILTIV (2
o 4AmL) EMATEERTREER L, RIGKRT %, RIGER%BERE
L. SUASFNIOXTNTS5T74— (BFBBTFI : A9/ —)L=98: 2~
20:80) THRELL, BohkEEZY/700X49Y (23 mL) IIA
L. OCTMYIFILF7IY (1. 3mL) ., HKEE (240uL) %
MATEERTERERER L, RIGETHR., RISBHREZRTEHEL. k&on0
ORIVLZMATHE L, BREZREMNEBRKTESR BKREY XY
DLTEE L, BEEZSBL. 2RERBERBELL Boh/EEZY
VAT A NS 74— (BEBBITFIL: X9 /—)L=100:0~95
:5) TRETZCEICIYEELEY (774mg) ZRBEIEELT
B, MS (ESI) m/z:481. 3 [M+H] +
ZER14 :2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7t+7IF-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
TH=A IV =4 —-ALRVBBOEK
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[0318]

[0319]

[0320]

[0321]

[0322]

SEZH 3ICEBOAFIL 2—-[(2S, 4R) —1—-[(28) -2
—T7ERNTP7IR=3, 3=IUXAFITH/AIN] —4—[tert—TFI
(UXAFN) PUNL] AFxPEOQYTY—-2—AL] —TH-—AZI5J—)
—4—ANRFIS—h (709mg) X% /=)L (10mL) ITHEMEL
. OC#E#HT. 1 MKEEFMNYTLKAR (5. 9mL) ZMMAT50TC
ICESR L. BB L, RGBT, RINEEWEZO0TITAHMLT, 1M
BEE (5. 9mL) ZMA. BERKELL, RIGREZKICE#EL., Pora
Pak™ Rxn RPICRESH, K (45mL) THFLE, RWTMe
OH (90mL) TRHEIE, BEREMEL. EELEY (489mg) ZE
ks LTB~E, MS (ES1) m/z:353. 2 [M+H] +
BEF1I5:1— [3— (4—AFILFFPY—=I—-5—-4J) 7z=)l] T
5 J)UDER

1— (3=70F7x2)) TH/VERWVWTSERN EABDORIE. A
BaETHI>2&ICLY. EBLEMERIL, MS (ES 1) m/ z:218.
1 [M+H] +
£ZF16:1-0—tert—7FI 2-0—-[2—[3— (4—XF
V=1, 3=FF7Y—=Ib—5—4aJ)) 7z=)] —2—FFYVIFII] (
2S, 4R) —4—kbrOoFEOlYY-1, 2=VALKRFSS—ID
am
SEF15ICEED1— [3— (- AFILFFPY—I—5—-4J) 7z
)14/ (615mg) ZFEE (5. 6mL) ITBRL. MUXFI
JIZIVFYVEZVLN)T7OIRN (1596mg) #MATO0CT 28K
EIINBEI Lic, RIGRTHR., RINEEWEZOTITSEM LT, SEMERBK (
70mL) IZ@ETFLA, pH1O&ELEBETFIL (20mL) T2[@E#HEL
. BREZRENRIEKTHESEL. MBF M) UV LATREBRICAEL. 2K%
WEBELz, BoNh/EEAIC (2SS, 4R) —1T—tert—JhxTh
IWRZI—4—-bROF>—EOYYY—2—-HILEKRVEE (785mg) .
Et3N (1. 9mL) ZMATERT2 OBRFEE®R L, RISKEICK (1
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[0323]

[0324]

[0325]

[0326]

OmL) ZIMAKBIFIL (20mL) THHELE, BREZEEMBIEKT
B L. HOKWREE ST N DL TERRERICABL., 2REZRBERELL, >V
ATNASL7ATMNTZ5T74— (NFHY BT FIN=50:50~0
:100) ICTRETZIEICLYEELLEY (489 mg) ZREMAES
LTHE~, MS (ESI) m z2:447. 4 [M+H] +
BER1IT :tert—T7FI (2SS, 4R) —4—kbRrROF>—2—-[
5— [83— (4—XFI—1, 3—FF7Y—=Ib—5—4J) 7z=)L] —1
H—1 X4V —)b—2—q0] EOYVYY—1-HILEFLS—MDERK
HEF 1 6ICBH/ND1 —-0—tert—TF)I 2—-0—-[2—[3— (
4—XFI—1, 3—FF7Y—=I—-5—-4J)V) 7x=)V] —2—FFVYIF
M1 (28, 4R) —4—-bROoFzEOUIY—1, 2-IUHILKRFY
S—h (485mg) X2 LY (5, 4mL) IIBEL. BTV E=Y
L (418mg) #MxT140CT1. SEREMEERLE, RIDKREE
BICELEAMERBK (10mL) ZMAFBIFII (20mL) THELE
s BHEBZRANEBIEKTESRL. EKRESF N D LTRERIIAZBEL, 5
WERERE L, YUASFLASLYOR NS 74— (/OOKLL -
A% /—=)Lb=100:0~90:10) ICTHET I EICLYZEELLEY
(384mg) ZRBEMEELTHEL MS (ES 1) m/ z:427,
4 [M+H] +

2#£H18: (3R, 568) —5—[56—[3— (4—XFIL—1, 3—F
7V=I—=5—-4J)) 7z=)V] —1TH-—AIFY—)L—2—-1)L] EOY
V=3 —F—IIBRBIEDEN

SEZFI1 7TICEEEDtert —TFI (28, 4R) —4—-bROFY
—2—-[5—-[3— (4—XAFN—1, 3—FFY—IL—5—9J) 7=
W] —TH—A3XFY—L—-2—q4)] EOVZPY—1—-AILKRFIS—h
(380mg) #XH/—JL (4, 4mL) IBEL. AMIERR— X% /) —
J (2. 2mL) #MAT6 OCTIR/MMBIER L, RINESWERE
BiEL., ZELEY (415mg) 2EBMEE LTHEL, MS (ES 1)
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[0327]

[0328]

[0329]

[0330]

m/z:327. 3 [M+H] +
BEFI19 : AFJI 2—[(2S, 4R) —4—[tert—TFI (¥
AFI) YYN] AF2—1—[(2S) =3, 3= AFNL—2—[ (2
—AFNTORY—2—A)) FFZAHINKRZNTI/] TH /401 EO
)TV —2—4I] —TH-AIFV—IL—4—-AILKRFLS—FDERK
SEF2ICEHEDtert —TFI (2S, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFII) UL FF2—2—[4— (RYUARFIXAFI) —
TH=—I4¥Y——2—q)] EOVYY—1-hIKRFTS—bF (1,
2g) ZDCM (25mL) ICAFZEL. M)A OEE (6. S3mL) %
MATERTIRGEMBIE®R Lz, RIGKRTH., MLIUHBLALE, 881
EEKTIIVF, KBEHBIFIL10% X4 /—)ILT3OHEHL. &
b EBREZRNRIEKTRF, #KREBS M) UL TRE 528L. %
RERERE LA, B5N/ABEEDMF (21mL) ISEMLDIPEA
(1. 4mL) ., (28S) —2— (tert—JrFTHALRZNLTI/)
—3, 3—-UAFL—THVEE (686mg) . HATU (1209mg)
EMATERTIONWER LA, RIGKRTH. SAMRIBKEMA, KELZH
BIFITHHE BHREBEZRMBEKTES L. BKMES N Y LTEER
. ABL. PREBHELE, YUATINVASLIORNIT ST 14— (NFH
ViIEBEIFIN=80:20~60:40) ICTHETZZEICLYEEL
&Y (1058mg) ZRKEMEELTHBZ, MS (ES1) m/ z:5
39. 5 [M+H] +
SEB20 : N=—XFI—1—[3— (4—XAFILFT7YV—=IL—5—-49J)
TJIZII] X9 VTIVDOER

1= (3=TJOFTIII) ~N—XAFI—AIVTIV, 4—AF)L—
5— (4, 4, 5, 5=FrSXFN—1, 3, 2=-VUAFHROSr—-2
—AI) FTPV—=I, REKRBFT M) LORDYICKREBHY) VLEBWT
EHERFIS 6 EREEOKRN. WIBZETHI&ICLY., EELLEYMERL, MS
(ESI)m/z:219, 2 [M+H] +
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[0331]

[0332]

[0333]

[0334]

SEF21 :tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(XAFN) PUN] FFY—2— (TH-AIFYV—=IL—-2—-4J) EO
)TV —1—-AILERF>S5—bDEK

tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI (AFI
) YUL] FFV-2-FKRLINEOQYIY -1 -HLERFIS—K (45
51mg) Z27TMPYEZF7—A% /=)L (19mL) IIAMEL. 39%7
VA FH—ILKAR (6. 3mL) ZMATERTSIGEMBIE®R L, &2
MBEKTIIVF LK. KEZHBERTFII THE. EREZHBIRIEK
ThHtd, BAKIREF M) D LTRE 2BL. 2BRZRERELL, D
FWAZLIAOINTZT74— (NFHY BT FI=50:50) ICT
BT EICLYIERLEY (2. 69) #EEMEE LTEL, MS (
ESI)m z:368. 3 [M+H] +
SEF22:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(UXFN) PION]1 FF2-2-[1-[(3=-Txz=NT7x=N) XF
W AZIFY—I—2—4)] EOYIY—1—-ALERFIS— K DEK
SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) ey —1-AIR*x>>5—hk (170mg) ZDMF (1 mL)
WAL, REEES DL (450mg) . 3—7xZARVINTAIR (
174mg) ZMATT7 OCTIEMBIER L, RENESEMIC/ OOR
WAL EKEMZ, BE%*Phase—separator (BREE T
SBEL. BEBWELEZ, VATV ASL7OXNTS 74— (NFH Y
BT FIN=90:10~50:50) KTHETZI&ICLYEZEBRLLEY
(191mg) ZREEHRWELTHRL, MS (ES 1) m z:56534
7 [M+H] +

[0335] &5EZHI23 :tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI

(AFI) YY) FF>—2—[1—= [ (3—vOO7xz=)) AFI
14— —2—4)] EAYIY—1—-HILEKRFSS—NDERK
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[0336]

[0337]

[0338]

[0339]

SEF21ICEEHDtert—T7FI (2S, 4R) —4—[tert
—TFIL (FAFI) P)N] FF2—2— (1TH-A4ZFV—I—2—4
V) By —1—-ALKR*>S5—k (307mg) ZDMF (1mL)
B L, kRt DA (826mg) . 3—7O0ORyY)LT7OIR (1
60unl) ZMMAT70CT3. SREMBIER LA, RINEEWIC/ OO
HRILLEKEMZ, B¥EBAPhase—separator (BEHEE)
THBEL. BERELL. YVASLASLIORNTIS 74— (NFHY
BEERTFINL=90:10~50:50) ICTHETEZIEICLYEELE
¥ (319mg) ZREEHRME L THL, MS (ES 1) m z2:49
2. 6, 494, 6 [M+H] +
BEWF24 :tert—TFI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(DXFN) PUN] AF>—2—-[1—-[[3— (4—XAF)—1, 3—
FFPV=I—=5—=A4)I) 7x=)V] AFN] 4IFV—-IL—-2—-4)] EO
)TV —1—-AILERF>S5—bDEK
SER23IEHDtert—T7FI (2SS, 4R) —4— [tert
—TFIN (TAFII) PYN] FFP-2—-[1- [ (3—vO0O7z=)L
) AFL]I AZFY—I—2—a0] EAVSY—1-AIKRFLS—b (
104mg) ., 4—XFJI—5— (4, 4, 5, 65—FrSXFJI—1, 3
, 2—=UXFHROSY—2—qJ)) FPY—=I (72mg) . XPhos
Pd G2 (18mg). XPhos (30mg) . kEEFNYDL (9
Omg) . 1, 4=YFFH5Y (ImL) , K (200ul) ZMATER
B#LT100CT3. bisEMBMRIR L, RIGEEMIC/OORILLE
Kemmz., AE%ZPhase—separator (BEFHEE THOREL
BERMELE, PUATNASLIARKNT ST 4 — (NFH Y CEEET
FI=80:20~20:80) IKTRAETZI&ICLYEELLEY (38
mg) AR|EEBAMELTE/L, MS (ES 1) m/ /z:555. 4 [M
+H] +
SEF25:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
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[0340]

[0341]

[0342]

(XFN) PUN] FFY—-2—-[1-[2—-(3—yOO7xZ)L) T
FIL]IAZIHFS—=L—2—4)] EOQYIY—1-HILEFLS—bDERK
SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) EaV ey —1—-AIR*x>>—hk (216mg) ZDMF (1mL)
ICBEEL, REBEYOL (61 1mg) . 11— (2-70FEIFI) —3—
rso0ORYEY (260ul) ZMATT7 OCTHREMEER LI, 1 — (
2—70OFIFN) —3—/700RVEY (260ul) ZMATISICT
OCTORSEMEBIEI L, RINESYIC/OORILEKENZ. BHEE
“Phase—separator (BEEE THEL. BEEREL .
SURATNAZLIATR TS T4 — (NFHY FEEETFIL=90:10
~50:50) ICTRETZICEICLYEELEY (7T0mg) &RFEEH
wpeE LBk, MS (ESI1) m/ z2:506. 4,508, 4 [M+H
1+
SEF26 :tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(XFIV) PIUN] FF2—-2—-[1—-[2=-[3— (4—XFIL—1,
S=FTF7YV—=I—5—4J)) 7z=)] TFIN] AZFS—=I—2—1)]
KoYy —1-ALERFSS—MDEK
SEFI25ICEEDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFI (DAFNL) YIYNL] AF-2—-[1-[2—- (3—7O007=zx
—I) IFN]AZIFY-L—2—a40] EAVDY—-1—-AIKRFLS—
h(65mg). 4—XF)I—5— (4, 4, 5, 5—FhSAFIL—1,
3, 2=vAFHYROSZY—2—4a)) FF7Y—I (66mg) . XPho
s Pd G2 (10mg). XPhos (18mg) . ¢+ r)DTL (
56mg) . 1, 4—IAFHY (1mL) , K (200ul) ZMATE
RE#MLTI100CTT. SIFEMBREIR L, YV ATSNAZLET
7574— (NFHY  FBEIFI=80:20~20:80, ZOOri
Lt XAF/—)b=95 :5) [CTHETIIEICIYEELEW (74mg
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[0343]

[0344]

[0345]

[0346]

[0347]

[0348]

) AEEHRME LTEE, MS (ESI1) m/z:569. 7 [M+H]
_|_
2ZH27 : N— (7070 AFII) —4—Txz=Z)V—TH%V—1—

TIVOE

i

4—7x=)THv—1—-F73Iv (257mg) #THF (5mL) II&
L., >o07anvAhALRFCTITFER (160ul) . FRYDALK
Y7 h¥>AROERYR (1050mg) . B (100ulL) #0CT
MATERT2 205@EEBHR L, RIBKRTH. RINEEWIC/OORILLE
KeamAi., EEZPhase—separator (BEEE THHL
RERBELAE, PBHPLC (1 OmMRB7YEZDVLKEAER-TE b
ZhYW) ICTRETIEICIYERELLEY (90mg) ZEGHRY &
LTHB, MS (ES 1) m/z:204. 1 [M+H] +
5EZF128 : N— (/070X FIL) —4— (4—-EYDI) THY
—1-7IVOEK

4— (4—-EYDI) TH9Y—1-T73Xv (204mg) ICTHF (5.
OmL) ZmA. >207ORVALRFLTFILTER (120ul) . B
B (80ulL) . +hNUDLMN)T7EIMNFAROERY K (845mg) %
OCTMATERT2 205AEBIH L, RINRT#., RINESMIC/OOR
WAL EKEMZ, BE%*Phase—separator (BREE T
DEEL., BEBHELE, PENHPLC (1 OmMRET7VEZY LKBE—
FEMZR)L) ICTHETZZEICLYEELEY (13mg) 2#EEHMH
K& LT/, MS (EST) m/ z:205. 1 [M+H] +
SEF29 :N— [ [4— (A—AFILFFPY—I—5—-9J) 7z=)]
AFII] 7Oy —2—-FIVDERK

SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
ER (60mg) ICDCM (3. OmL) #mMx. 41V 7OELTIY (3
ulL) ZMATEERETHIONBI L, ILHICFMNYDLN)TPERF
YAROERY K (90mg) ZMAT. ERTH2EREMBIE Lz, RIGKT
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[0349]

[0350]

[0351]

[0352]

[0353]

[0354]

[0355]

[0356]

®. RIGSEAMIC/OOKRILLE 1 MKBREF MU D LKBREMA. B
EBxPhase—separator (BEFEE CTHBEEL. BEERELE
o BEENHYYUASF N AS LAY MNTS T4 — (NFHYY BRI FIL
=95:5~70:30) [CTHRAEL. EELEY (4 Tmg) ZHRERM
wpeELTBE, MS (ES 1) m/ z:247. 1 [M+H] +
BEZF30:2, 2, 2—rYT7LFA-N—- L[ [4— (4—XFLFTV
—)b=56—=AJ) Tx=)] AFI] THVTIVDOERK
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
ER. 2, 2, 2=-MYDNAOITHIVTIVERVWTSER 1 O EEKD
Rt WEBETIZ&ICLY, EELEYER/, MS (ES 1) m/ z:
287. 1 [M+H] +
S5ZF31 :TFI 2— (4—-7OFESY—I—1—9J) —3—AF
WT9 )T NDER

4—7OFE—1TH-EZY—I, IFI 2-7OF-3—XAFIL—-T%
J7—h RUDMFODKHYICDMS OEZBWTEHERF 2 2 & EHDKIG
CREBEGTOZEICLY., EBILEWERSKL, MS (ES 1) m/ z:27
5.1, 277. 1 [M+H] +
SEF3I2 :ITFIL 2— [4— (2= AP FIEVIV-4—-9)) EF
J=I—=1—A)L] =3 —XFINTH )T MNDER
BEF3VICEBHOIFIL 2— (4—7OFESY—IL—1—-1J) —
S—AFNTEHI/T I (2=AFFT—-4-EYD)) ROVEEZRWT
EHEFIS 6 EEBORIN, BIBEITS>Z&ICLY, EBLEWESL, MS
(ESI1)m/z:304. 1 [M+H] +
BERFI3I 22— [4— (2—AXAFFPEYDVY—-4—-1)) ESY—IL—
1—AI] =3 —XFNTHVEBOEK

SERS2ICEBBOIFIL 2— [4— (2—XAbFIEYIY—-4—4
W) ESY—=Ib—1—A4L] =3 —AFNTHI/ T RUOX5/—ILOK
DYILIH /=L EBAWTSER B EAEDORIG. LIBEZTIZEITLY.,
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[0357]

[0358]

[0359]

[0360]

ZEELEWMESk, MS (ES 1) m/z:276. 2 [M+H] +
BEFH34:2—- [ (2SS, 4R) —4—bbraOFy—1—-[2— (3—X%
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
o —2—AN] = N=—AFI—N—-[[4— (4—AFN—1, 3—F
TV=I=5—4)) 72z=0N] AFN] —TH-A4IF/—=Ib—4—AI
REYI ROERW
BERGICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—kbROoFvrEOyyr-2
—AW] = N=XFI—N—=[[4— (4—AFI—1, 3=FF7YV—IL—
B—AJ)) Zz=Z0] XFI] —TH-AIFYV—)b—4—HIKRFHIR
1BEE (40mg) . 2— (3—XFFP—1, 2—FFHY—)IL-5—4
W) =3 —AFILTHVEE (25mg) . WSC-HC I (24mg) %D
CM (420ul) IAL, Et3N (35uL), HOBt (17mg
) ZMMATERT2, S5IFEBHLE, Me OHZMALDBERERNEL &
o BABAEZSMHPLC (10mMRE7 VEZVLKABR-—TENZNMN)I
) IKCTHRETZZEICLYEELEY (1 9mg) 2HBMEE LTHEL,
MS (ESI)m/z:577. 3 [M—H] —
SEF35:tert—7FI (2S, 4R) —2—[4— [¥4O7O
EWLAFIL— [ [4— (4—XAF)I—1, 3—FF7YV—=IL—-5—-49J)V) 7z
=] AFNL] ALREAN] —TH—AZIFY—IL—-2—4q)L] —4—E
ROoxFsEO)YY—1—-hALKRFIS5—bDER

sEF 4 ICBEHED2— [ (2S, 4R) —4—kbkrkOoxv—1—-[ (2-
AFNTONRY—2—4)) AF2HINARZNL] EOQYDY—2—94)L] —
TH-A X4V —)l—4—HILKRVE (20mg) ICNMP (0. 35mL
) TMAfE. HATU (26mg) ZMATEERET3 02EBH L, A&
. BEFTOB6ICEHEON—- (7O07OELXFIV) —1— [4— (4—
AFIWFFY—=I—5—4)) 7x=)] AF2T7XY (18mg) ICNM
P (0. 35mL). DIPEA (0. 035mL) #MABKRERAEL
 RIGHICIAERTH 1 RSB L, RISRTH. KENALE. KB
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[0361]

[0362]

[0363]

[0364]

EHEE T FI THE., BRBEZANKRIEK KTHE BKREBFN) DL
TEIR. 2BL. 2REBERMELE. BBEZNHY YA ILAS L OY
NTST4— (BFBBZFIL : A9 /—)L=100:0~90:10) ICTHK
L. EELED (26mg) 2EEMRYE LTHL, MS (ES 1) m
/z2:538, 5 [M+H] +
5EF136 : N— (r707aELAFIN) —2— [ (2S, 4R) —4-—
ErOFo—1—-[2— (3—XbFP—1, 2—FFHYV—IL-5—-AaJ)
) —3—=XFNTHI/AN] EAYIY—-2—4)L] —N—[[4— (4—
AFI—=1, 3=FF7YV—=Ib=5—4a4J)) 7z=)0] AFN] —TH—-4ZX
FS—I—4 —hILRFHI ROER
SZFI35ICEEEDtert —TFI (28, 4R) —2— [4—- [¥
sO70EBNAFIL—- [ [4— (4—AFIL—1, 3—FF7YV—=IL—5—4
W) 7)) AFIV] AWNREAIL] —TH-AZIFY—=IL—2—1)]
—4—bbrOoxEO)YDY—1-AIKFIS5—h (26mg) 21, 4
—IFFHY (0. 4mL) ITEBEL. EETF4MER-IFF52 (0.
AmL) ZMATERIER L, RIBRT#., RINARERBERME L2, <
S5, Mz T3 LE, BONLEEEZN, NI XA FIRILLT
2K (0. B5mL) ITAEL., 2— (3—XbF>¥—1, 2—FFHV—)
—5—A)) —3—AFITHVE (13mg) . HATU (22mg) .
JAYTOENIFILTIY (34ul) ZMATERTTCIFEERLE
o RINETIR. KZMATHBIFITHEL. RERELL, SoNRE
BENHLYATZINAS LA NS 74— (V0OARIVL : X5 ) —)b
=100:0~90:10) ICTRAETZZEICLYZEELEY (19mg
) EREMREELTEAE, MS (ESIT) m/ z2:617, 4 [M—H] —
BERB3T7 :tert—TF)I N—[[4— (4—XF)—1, 3—F7
V—=Ib=5—4J)) 7z=)] AFI] —N—[2— (XFHV—2—-q)
FAFY) TFIL] AT —NDERK

KFEILFRYSDL (20mg) ICDMF (1, 6mL) . tert—7F
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[0365]

[0366]

[0367]

[0368]

W N=L[[4— (4—AFIFF7V—=IL—=5—4J)) Zx=)L] AFI]
AINA—=K (50mg) ZMA. EETH209BB LA, RIGKIC2 —
(2—7OFIPFY) FASERAOESY (18mg) #MA. EETRK
R LE, REBETHER, RIGEEYIC/7 00KV LEBEBNBETVYEZD
LKBREMA., B¥EZPhase—separator (BEmE T
DEEL., BEBHELE, PENHPLC (1 OmMRET7VEZY LKBE—
TERZMJI) KTRETZEICLYEZERLELEY (18mg) #&EH
K& LTHERL MS (ES 1) m/ z:443. 4 [M+H] +
5#ZF38:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(CAFI) YUN] FFV—2— (4, 5= 7OF-1TH-A3I45Y—
W—2—4)) EOQYIY—1—-HILRFTS—MDERK
SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) EaVTr—1—-AIRFTZ—bk (2g) ICDCM (20mL) %0
A7, NBS (2130mg) ZMATEERTH2EEBIH LA, RIGK
T, SENMEFEKEMAE. KEZHEBIFII CHE. ERBEEZHANERIE
KTHER BKRES MY DLTEE 28L. 2RERERELL. BE
ZO)ATNAZLIARMN TS 74— (NFY Y EFBRIFIL=90: 1
0~60:40) ICTHEL., EBLEYW (2. 49) 2EEMBRELTE
- MS (ES 1) m/z:524, 2,526, 2,528, 2 [M+H
1+
B5EFI39:tert—7FI (2S, 4R) —2— (5—7OF—1H
— A= —2—4)) —4d—[tert—TFIL (FXFI) U
1A% Y—1—-HLRFIS—MDERK
SEPRI3I8ICBEDtert—TJFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (FAFI) PIVN] AFY—-2— (4, 5—2TOFE—TH—A
THY—=—2—q)) EAOYTY—1—-ALEFLS—F (791 mg)
WKTH /=) (14mL) [ K (7mL) ZMA/iE BWEFL)DL (



WO 2021/201036 191 PCT/JP2021/013694

[0369]

[0370]

[0371]

[0372]

9488mg) #MATIO0O0CTH2HEEL LA, BRBICRLAE. &
MBEKEMALE. KEEEBRI 7L CHE. G¥E+*NRIEKTEE
. BKEET N ULTEIRE 2BL. 2RERBERBELL, BEEY YD
FWAZLIATNTZ 74— (NFHY BFETFIL=90:10~80
:20) ICTHEL, EBLLEY (463mg) 2ABMEE LTEL, M
S(ESI)m/ /z:446. 1,448, 1 [M+H] +
2EZHA4O0:tert—T7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(UAFL) PYN] AF>—2—-[6— (3—AFF¥T7zZ)) —1H
—AIF—L—2—40] EOYDY—1-hIKRFOS5—MFDER
SZF3ICBEDtert —TFI (2SS, 4R) —2— (5—-70O
E-1TH-AIFYV—Ib—2—qJ)) —4—[tert—TFIL (IXFI
) YUN] AFEQ)YY—1—-ALKRFYS—F (33mg) ICDME
(ITmL) . K (0. 30mL) #MArE KEAVIL (31mg) .
(3—XAbMFT7zxzz)l) ROVEE (20mg) . PdC 12 (AmPho
s) 2 (5mg) #MAT. 11 5CTHREEBE LA, T5ICDME (1m
L) . 7&K (0. 30mL) #Mx. PdC12 (AmPhos) 2 (5mg
) . (3—XbFTPTzZ)) AOVEE (1 7mg) Z#AT115CT3
REEEBH L, BRICRELAER. 54 F2BZITV. 2RZRBEEREL L
o BEBEV)ATIWVAZLIORKNIZT74— (NFHY (BRI FIL=8
0:20~67:33) ICTHAEL., EELEY (30mg) ZEEHRY
ELTHEBR, MS (ESI) m/ z:474, 2 [M+H] +
5EZF41 :tert—TFI (2S, 4R) —4—kbrOoFxy—2—[
E— [ (4—AFF2T7zZ0) AFN] —TH-AZIFV—Ib—2—4)
1EQYYY—1-hALEXSS—bDERK

(2SS, 4R) —1—tert—T7hrFVHILRZN-4—-EROFS—
Eoyyy—2—-ANLKRVEE (200mg) #DMF (8. 6mL) (LA
L. ®BREF1-73I/-3—- (4—AMFY7zZ)) FORVY-2—-FV
1efkiE (205mg) . DIPEA (0. 45mL), HATU (395m
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[0373]

[0374]

[0375]

[0376]

g) ZMATHORERE®R L, RIGKRTHR., KEFBITFIL EZMA THLE
L. BREBZEKMEFTN)ULTREL, 2BLTAREZEMELE. 15
LNEFERES ) ATSNIAOTNTZ5T7 14— (BRI FIL : X85/ —)IL=1
00:0~95:5) TH&HELL, BohkEEEFILY (2. 9mL)
AL, BFBR7 Y E=7Y L (113mg) #MAT150CTHARBEE
L, RINETHE., KBEF N DLKEREFBIFILZMA THHEL
oo BREZRAMBIBKTES. EKREF M) VLTLELE, BRE%
2BL. AEEEELE, PEHPLC (1 0mMRET v E=Y LAKBRK
—TFERZRYIIL) IKTHEETZIEICLYIZEELEY (8. 2mg) %2E
BMEkELTB~E, MS (ES 1) m/z:374. 4 [M+H] +
SEFL2 :tert—TFI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(XAFL) PUN] AF>—2—-[6—- [ (3—AMFTTTZI) XAF
W] —TH—A3XFY—L—-2—q4)] EOVZPY—1—-AILKRFIS—h
DE X

SZF3ICBEDtert —TFI (2SS, 4R) —2— (5—-70O
E-1TH-AIFYV—Ib—2—qJ)) —4—[tert—TFIL (IXFI
) YNNI AFEOVI V-1 —ALERFTS—F 2— [ (3—XIF
ST7IZI) AFIL] —4, 4, 5, B—FRrSAFJI—1, 3, 2—UF
FHROSVZEZRAWTSEN 4 O LAKRDORIS. WBETIZ&ICEY. &
Btem%=Srfe MS (ES 1) m/z:488. 3 [M+H] +
SEFLIS tert—T7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(UXAFIL) PUN] AF>—2—[6— [2— (AFILAIIREAIL) 7
T=)] —TH-A3IFYV—=)b—2—4)] EOVPr—1—-AIKRF>S
— hDERK

SZF3ICBEDtert —TFI (2SS, 4R) —2— (5—-70O
E-1TH-AIFYV—Ib—2—qJ)) —4—[tert—TFIL (IXFI
) YUN] AFoEOVI V-1 —-ALKRFYS—Fr [2— (XFILANL
NEAI)) 7z=)] ROVEBEZRWTSEL 4 0 &L BARORG. WIBET
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[0377]

[0378]

[0379]

[0380]

[0381]

[0382]

[0383]

T EILLY, BELLEYER, MS (ES 1) m/z2:501. 4 [M
+H] +
2EZHLL :tert—TFI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(DAFN) PUN] AF>—-2—-[1-[(3—T7z/F> 7)) X
FIL]IAZIHFS—=L—2—4)] EOQYIY—1-HILEFLS—bDERK
SER21ICEEEDtert—TFI (2S, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) ERQYTY Y —1—-ALRFIS—r 11— (VO0OXFIN) -3 -7z
XY RUEVERWTSER 2 3 EAKOKRIG. LIBZETDII&ITELY
. EBtEMES, MS (ES 1) m/ z2:550. 6 [M+H] +
2EH45: (3R, 5S8S) = 5—-—[1-[(3—7xz/FYT7x=)L) X
FILIAZIFT=L—2—4)L] EOY IV -3 —F—IIEBRIEDEK
SEPLAIGEEDtert—TFI (2S, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PION] AFY-2-[1-[(3—7z/F> Tz
Z) AFN]IAZEF-—-2—4)] EAYIY -1 -AIKRFSS5—
NEBWTSEHI6 EAKORE. WEBETI &ICLY. EBLEYMER
<o MS (ES 1) m/z:336. 3 [M+H] +
BEWFALE :tert—TFI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(XFI) IUN] FF2—2-[1-[(2-TzZ)ARFP T2
W) AFNI AZIF—L—2—4)L] EOVPY—1—-AIKRFTS—h
DE K

1— (FOEAFIV) —2—TzZIbARMERIRVEY SEF2 1125
HDtert—T7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI (VXF
W) PN F#F>—-2— (TH-A43IFYV—=)b—2—4)V) Oy v -
1—AIWRFLS—MNEREWTESER 2 3 ERAKORME, LBEITI I &I
Y., EELLAWESBE, MS (ES1) m/z:562,. 4 [M—H] —
BEWFALT :tert—TFI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(UXFN) ION]1 FF2-2-[1- [ (3-TzZhArFTT1=



WO 2021/201036 194 PCT/JP2021/013694

[0384]

[0385]

[0386]

[0387]

[0388]

[0389]

W) AFN]I 45— —2—4)L] EOYVIY—1—-AILKRF*>S5—h
DE X

SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
W) BTy =1 =ANRFIS—r 1 =RV FFS-3 - (70
EXAFIV) RVEVZRBWTSER2 3 EAKOKRG,. MB%EITI I &ICE
Y, EELEWEBSL, MS (ES 1) m/z:564, 4 [M+H] +
SEFLS :tert—T7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(DXAFN) PUN] FFY—2—-[1—-[(2—=-T7z/F> 7)) X
FIL]IAZIHFS—=L—2—4)] EOQYIY—1-HILEFLS—bDERK
SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) Q)Y —1—-ANRFTS—r 11— (FOEAFIN) —2-Tzx
XY RUEVERWTSER 2 3 EAKOKRIG. LIBZETDII&ITELY
. EBtEWESK, MS (ES 1) m/ z2:550. 4 [M+H] +
5EZF49 :tert—7FJ (2S, 4R) —2— [4— [ZTFNL— [
[4— (4—XFI—1, S=FF7V—=Ib=5—4a4J) 7z=)] AFI]
AIWNREANLN] —TH-AZHY—)—2—-q)] —4—-bROF>EOY
V=1 —-AIKRFIS—NDERK

sEF 4 ICBEHED2— [ (2S, 4R) —4—kbkrkOoxv—1—-[ (2-
AFNTONRY—2—4)) AF2HINARZNL] EOQYDY—2—94)L] —
TH—A XI5 —=)—4—HIKRVE N-—[[4— (4—XF)—-1, 3
—FF7V—=I—=5—4J) Tx=)I] AFI] THVTIVERVTESEN
35 EABDORIN. MBAETIZ&ICLY., EBLEWEREK, MS (ES
1) m/z:512, 3 [M+H] +
S5ZF50:tert—7FI N-—XFIL-N-—[(1S) —1—-[4-
(4—AFN—1, 3—FF7YV—=Ib—5—4J)V) 7z=)V] TFN] AN
<—hMDERK
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[0390]

[0391]

[0392]

[0393]

[0394]

[0395]

[0396]

tert—7JF) N—=[(1S) —1— (4—7AF7zZ)) TFI
1 =N=XFIAWNRIT—=F 4=—AFIFTV—Ib. REKRBH') LD
KHOYICKEBA Y DV LAZRAWVWTESEL 9 ERAKORIG. WEBEZTHII&ICE
Y, EELLEWEBSL, MS (ES 1) m/z:333., 2 [M+H] +
S5ZF)561: (1S) = N=—XF)—1—-[4— (4—XFI—1, 3—F
TY—=I—=5—4)) 7x=)] THVTIVIERBEDOERK
SEFLOICEBEDtert —TFI N—XFI—N—-[ (18) —1
—[4— (4—AFN—=1, 3=FF7Y—IL—5—4aJ) 2z=)L] TFI
1 ANNRI =R RGAS /) —ILDRDYICT, 4—IFFH U E2AVTESE
6 EAKORMS. BEBETY ZEICLY., EBELEWERB, MS (ES
1) m/z:233. 2 [M+H] +
SEZF52:tert—7FI (2S, 4R) —4—-brkOoxs—2-—[
4— [XFN—[(18S) - 1—-[4— (4—XFNL—1, 3=FF7V—=)
—5—AJ)) Z7zZ)] TFNL] AULNSEANL] —TH-AIFS—)L—2
—AN] EOYYY—1—-ALRFIS5—bDER

sEF 4 ICBEHED2— [ (2S, 4R) —4—kbkrkOoxv—1—-[ (2-
AFNTONRY—2—4)) AF2HINARZNL] EOQYDY—2—94)L] —
TH=AIFY—I—4—AIKRVEE. SEHIE 1ICEEHD (1S) —N-—
AFIV—1—[4— (4—XFN—1, 3—FF7Y—I—-5—-4J) 7=
W] TH VT IVIRRIBEZRAWTESER3 b LRAKORIG. WIBEITI &
&Y, EBELLEWESE, MS (ES 1) m/ /z:512, 5 [M+H]
+
5#ZF53:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(SAFN) DY) FFY—2—[1— [ (2—EbRAFYTIZL) X
FIL]IAZIHFS—=L—2—4)] EOQYIY—1-HILEFLS—bDERK
SEFRAGIEEHDtert—T7FI (2S, 4R) —4— [tert
—TFI (TAFII) PIYN] FFP-2—-[1—-[(2—Tz=ZIAMF
TN AFN] AZIHFY=—-2—4q)] EOYT V-1 —-HILKRF
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[0397]

[0398]

[0399]

[0400]

[0401]

¥5—hk (20mg) OFBEITFIL (0. 33mL) ARICT10%Pd,/C
(4mg) ZMA. KRFEITERTHREBE L, RIGKTRERER
L. AEWE LS4 MTRE. 700FRIVALATEELALDOSERE BERNE
T22&T, EEELEY (15mg) 2BEBMRYE LTHEL, MS (ES
1) m/z:474, 4 [M+H] +
SEZF54 :tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(XFN) PUN] AFxv—2—-[1—-[[2—-[ (4—4AFNL—-1, 3
—FT7YV=I=5—A4I) AMFL] TJzZI] AFIL] AZIFY—I—2
—AN] BTy —1—-ALRFTS—FDERK
SEPRS3ICBEHEDtert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFII) PION] FFY-2—-[1—-[(2—-kROF>Tzx
ZI) AFN]IAZIFY—L—2—a40] EAVDY—-1—-AIKRFIS—
N (15mg) ®DMF (0. 32mL) BKICKEtE YL (32mg)
5= (FAEAFL) —4—AFNL—FF7V—IEIEKFEER (13mg)
ZMZ 6 OCTHRERBRIELE, ERFEFTHALLOSE, RINEEWIC/ODO
FRIVLEKEMZ., B¥E%ZPhase—separator (BEEE)
THBEL. BERHBLAE, BBEEDBWHPLC (10mMREE7YEZV A
KBBR—TEINZM)IL) ICTHEEL, EEELEW (6. 4mg) 2188
KELTHERL, MS (ES 1) m/ z:585. 5 [M+H] +
5[ 55:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(UXFI) vYN] AFv—2—[1—- [ (3—kbRAFYTIZIL) X
FIL]IAZIHFS—=L—2—4)] EOQYIY—1-HILEFLS—bDERK
SEFATICEEHDtert—TJFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFI (TAFI) PIN] FFP -2 [1—- [ (3—TzZIALF
TN AFN] AZIHFY=—-2—4q)] EOYT V-1 —-HILKRF
S—hEAWVWTSEFL I EABORIG. BBETI Z&ICLY., Z&IL
EMaE_le MS (ES 1) m/ z2:474, 3 [M+H] +
SEZF56:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
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[0402]

[0403]

[0404]

[0405]

(XAFN) PUN] AFx>—2—-[1—-[[3—[ (4—4AFNL—-1, 3
—FT7YV=I=5—A4I) AMFL] TJzZI] AFIL] AZIFY—I—2
—AN] EOYYY—1—-ALRFIS5—bDER
SEPRSSICREBEDtert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFIN (TAFI) PION] FFY-2—-[1- [ (3—-kROF>Tzx
Z) AFN]IAZEF-—-2—4)] EAYIY -1 -AIKRFSS5—
e 5= (FOEAFI) =4 —AFI—FF7YV—-ILRIELKREBERBVWTS
ZH5 4 ERABKORIG, WBETIZ&ICLY., EELELEWER™, MS (
ESI)m z:585. 5 [M+H] +

SEZF57 :tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(XAFIL) PYUN] AF>—2—- [6—3—FK—-4— (M)D)AOXF
W) —TH-A3IFY—L—-2—q4)] EOVZPY—1—-AILKRFTS—h
DE X

SEBICEEDtert —TFI (2S, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFII) YUN] FF2—2—[4— (KNY7)40XFI) —
TH=—I4FY——2—4q)] EOYVIY—1-hIKRFLS—hF (24
ITmg) Z#2DCM (5. 5mL) (CB#E. NI1S (250mg) ZMA.
EHTERBTREBE L, ROWTRS MLIVRLEKRVEBE) V=D h (
140mg) ZMAENTERTOREIBE L, BREST MY D LMK
BREMAOB, KEZ2/70O0X4% Y THitE, B¥EZPhase—
separator (BREE THREL. BERELL, BEEZ)AHY
VAZ L0385 74— (vO0OKRNL  BFFBETFIL=98:2~96
:4) ICTHEHEL, EBtEWw (201 mg) 28BMEE LTHRE, MS
(ESI1)m/z:560. 1 [M—H] —
5EZF58:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(XAFL) PUN] AF>—2—-[6— (4—AFFPTIZ)) —4—
(MUZA0XFI) —TH-AZIFY—L—2—4q)] EAVIV-1
—ANLRESS—FDEK



WO 2021/201036 198 PCT/JP2021/013694

[0406]

[0407]

[0408]

[0409]

[0410]

SEFSTICEEEHDtert—JFI (2S, 4R) —4—[tert
—TFIN (TAFI) PYN] F#FY—-2—- [6—3F—FK—-4—- (ML
FAXFI) —TH-AIFY—=L—-2—4a)L] EOVIY—1—-HIKRF
Z—bh (4—XPMFTzZ)V) ROVEEZRAWTERAIS 6 &ERD
Rt WEBETIZ&ICLY, EELEYER/, MS (ES 1) m/ z:
542, 3 [M+H] +
BEFS59 :2— [ (2SS, 4R) —4—bpraOFy—1—-[ (2—XFN
JONRY—2—4)) FFTANKRZL] EOYIY—2—-a4)L] —5— (
4—XAMF2T7z2)V) —TH-AIFY—I—4—-AILKRVBOERK

SEPHL8ILEEHNNDtert —TFI  (2S, 4R) —4—[tert
—TFIN (TAFI) PIYN] 7FP—-2—-[6— (44— XA FPT7zZ)
) —4— (KRYZNLAAXAFI) —TH—AIFJ—IL—-2—-a)L] EOVY
D=1 -HAIKRFLS—bF (52mg) 1, 4—UFFH> (1. 3m
L) (&AL, 1 MKEEF MY D LKAR (0. 67mL) #IATER
TTHREBE L, TO%AO0OTCTTREEREL., T5IL50CTHRERKY
L7zs 1 MKBEEF MY D LKEAKR (O 10mL) Z#EML., IHIC50
CT2RBEE#H Lz, TMIEEE (770ul) #MA7=0bB, RIGKRERE
Lz, MLIZVTHBLEDS, BRAZSWHPLC (1 OmMEREEY
VEZDLKEBR-TEMNZNYIL) ICTHRE L. EBLEY (6. 5mg
) EEAHRIE L TERL, MS (ESI) m/ z:404., 1 [M+H]
+
BEFGE60:tert—T7FIL (2S, 4R) —4—krOFs—2— [
B— (4—XAKFF*>T7zZ)l) —4— (AFIVALNEAN) —TH—AZX
= —2—40] BTy —1—-HhILRFTS—MDEMK

SEF|5 9ICkEED2— [ (2S, 4R) —4—-kkOoFy—1—-[ (2
—AFNTORY—2—4)) FFTAHILKRZN] EOYTY—-2—1)]
—5— (4—AFF¥T7zZ)) —TH-AIFY—=IL—4—-HILKRVEE
AFITIVIEERE. RUDCMOKXHLYICDMF #BWTEREFIS 4 &R
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RORMG, WBEITIZ&ICLY. EELELEYERSKL, MS (ES 1) m/
z:417, 1 [M+H] +

[0411] B£&HI61 :tert—TFI (2SS, 4R) —2—[4, 5—ER (3
—ANFT 7)) —TH—AZIFY—=I—2—q)] —4—[tert
—TFIL (UAFI) YYN] AF2EOYVDY -1 -AILKRFIS—MOD
am

[0412] SZHI3 8ICEHFNDNtert—TFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (FAFI) PIVN] AFY—-2— (4, 5—2TOFE—TH—A
THY—=—2—q40) EAYIY—1—-ALERFII—F (3—XALF
7)) ROVEBERWTSER4 0 ERAKOKRIE. LIB%EITD &I
LY, EELEWERS, MS (ES 1) m/z2:580., 3 [M+H] +

[0413] &EHI62 :tert—T7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(AXFIV) PIN] FF2—-2—[1=(FTHLY—1—AIAFI)
A= —2—4)] EOYVDY—1-AILKRF>S5—MDER

[0414] tert—TFI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI (XAFI
) YYN] AFv—2—FKmLoI QYY1 -AILKRFIS—b (15
Omg) ®DCM (1518ul) BRI —FI7FILASYTIY (10
OulL) . M~/ x>UL (83 mg) #MA. BETREEHRLE, &
B ERR L, BRERERNE L, BERBEICHRT7 VE=7L (47m
g) DAF /=)L (1617 ul) @R 39%7)FFH—ILKEAEKR (7
ulL) ZMATEERTTHEBH L, 7 VE=74L (29mg) O
A& 7—=)L (7T58ul) @R 39% TNV AFH—ILKAKR (39ul)
ZEML. 5IXTmIEBTHRERBR L, RBREZREREL., BEE>)
ATNASLI7ATMNTZT4— (NFHY BT FI=67 : 33~4
7:53~0:100) ICTHEITZZET, ZELELEW (7T7Tmg) &%
BEBRME L TEE, MS (ES 1) m/ z:508. 4 [M+H] +

[0415] #6163 : tert—TJFI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(UXAFL) PYUN] AF>—2—-[6— (4—AFF¥T7zZ)) —1H
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[0416]

[0417]

[0418]

[0419]

[0420]

[0421]

—AIF—L—2—40] EOYDY—1-hIKRFOS5—MFDER
SZF3ICBEDtert —TFI (2SS, 4R) —2— (5—-70O
E-1TH-AIFYV—Ib—2—qJ)) —4—[tert—TFIL (IXFI
) YUN] AFEOVI V-1 —-ALERFYS—F (A—XARFT Dz
—)V) RAVEBERWTSER 4 0 ERAEORIG. LIBZTIEICLY.,
EELEMz=Slk, MS (ES 1) m/ z:474., 2 [M+H] +
SEZH64:tert—T7FIL—[ (3R, 58) -5—[5— (4—XA}
FO7xZ0) —TH-AZFY—)L—2—q)] EAYIY—3—1)]
FER—IAFILI T VDERK
SEM63ICEEHDtert—TJFI (2SS, 4R) —4— [tert—
TFIL (FAFI) VW] FF2—-2—-[6— (4—AMFTTTZ))
—TH-AX4FY—)—2—q0] EOYYY—T1—-HALRFII—F (2
7mg) #DCM (1. 5mL) (TFEL. MY TN FOEE (0. 50m
L) ZMATERTIREB®R L, RIBRTH., RINAREBIRIEL.
RWTHMVIVTHHBTZIET, EBLEYW (34mg) 2EHEHREEL
TBke MS (ES 1) m/z:374. 1 [M+H] +
B5E[65 :1—-FI/—3—[4— (MNYZ)4OXFIL) 7z=)] 7
O/8Y—2 - VIERIEDEMK

1—70%—-3— [4— (M)Z)xa0XFIV) 7z=)L] FOnRv—2
—%> (3765mg) @DMF (13mL) &KIC, KATFTYRILILT
SRFMYDL (1337mg) ZINZ 1 EEERE. EBETEREBELE
o RIGHRTHRKEZMA. BFERTFI THIH L, BEE%ZK. SBHEIMEBIBKT
W L. BKIREES MY U LTERBRISERBL, BREBERELL. 85
NEREICAY 7O/ —)L (26mL) | REME (26mL) ZNMAER
TI3IHEB® L, RIGERZREREL. Soh/EE%Z | PETRE. &
. BERET BT EELEYM (3. 0g) ZzEBMAEE L TEL,
MS (ESI1)m/z:218. 2 [M+H] +
B5EF66:tert—7FI (2S, 4R) —4—kcrkoxFy—2—-[
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[0422]

[0423]

[0424]

[0425]

[0426]

[0427]

[2—FFY—-3—[4— (MY7)a0XFI) 7z=)L] 7OEL] B
WREAN] EOYTY—1—-ALRFSS—rDER

(2SS, 4R) —1—tert—7KrFIAILRZNL—4—-EROFD—
EOol2ry—2—-hIRVE. &EFE6LICREHEDI —FI/ -3 - [4-—
(MuziAOxXFIi) 2x=)L] 7Oy -2 -4 ViIEREIE. RUDCM
DRDHLYICDMF E#RAWTERAS 4 EEBEDOKRIG. WEBETS&ICLY
. EEtEMESKL, MS (ES 1) m/2:429., 3 [M—H] —
SEZF6T7 :tert—7FI (2S, 4R) —4—-brkOoxo—2-—[
E—[[4— (M)A XFIV) 7z=)] AFI] —TH-A43FY
—I—2—4)] EOQYTIY—1-HALEFIS—rDER

SZF|6 6ICEEHEDtert—TFI (28, 4R) —4—-bRrROFY
—2—-[[2—#F%FY-3—-[4— (M)A XFI) 7z=)L] 71O
EIL] AUNESCL] EOYVS Y =1 —-HIRFIS—bEFVWTSEH8
2 EEROKRIG,. NBEITHI&ICELY., EBELEMERS, MS (ES |
)m/z:412, 2 [M+H] +
5EZF68:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(UXAFIL) PUN] A% -2~ [6— [3— (AFILAIINEAIL) 7
T=)] —TH-A3IFYV—=)b—2—4)] EOVPr—1—-AIKRF>S
— hDERK

SZF3ICBEDtert —TFI (2SS, 4R) —2— (5—-70O
E-1TH-AIFYV—Ib—2—qJ)) —4—[tert—TFIL (IXFI
) YUN] AFEOVI V-1 —-ALERFYS—F R (3—XbFY
7)) RAVEBOKDHDYIZS - (XFILTI/AILKRZIN) ZZIR
OVEZAWTSEN4 0 EAKORE,. LBEZTIZ&ICLY. EELELE
M&EBf, MS (ESI) m/z:501, 3 [M+H] +
SEHG69:tert—TFI (2S, 4R) —2—[6— [ (4—7O
E7IZN) AFN] —TH-AZIFV—)b—2—4)V] —4—-EFOF>
KoYy —1-ALERFSS—MDEK
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[0428]

[0429]

[0430]

(2SS, 4R) —1—tert—7KrFIAILRZNL—4—-EROFD—
Koy r—2—-HhALKRVEE (200mg) #DMF (5mL) ITBMEL.
1—73/)-3— (4—7OF7x=)b) 7ankv—2—FvigelE (25
2mg) . DIPEA (0. 45mL), HATU (395mg) #MAT
ERTHIREBR L, RIBGETHR, RIGBRICKEMZ, KEEZHBT
FILTHIE. BREZEKRES M) DU LTERE 8L, 2REZRERENE
Lice BBZNHI Y ATV ASL/OTNT ST 14— (BFBBTFIL : X%
J—=I=100:0~95:5) ICTHEHLL, Boh-EBEYIC. £
LY (10mL) . BF87VE=v4L (338mg) #MA. 150CTH
SFEETE LA, RIGKTHZ., BRICEL. 1MKBEF N T LKARE
MAT=t. KEBEEEITFIL CiHl., 8B4 HEMRIEK TS, BKRE
FR)DLTRE 2BL. 2BzRERELL, BRBEZYVATIVAS L
7O IS5 T74— (BT FIL : X9 /—)Lb=100:0~90:10)
ICTHREREL, E8tEY (66mg) Z2EEBHRYWE LTHRL, MS (ES
1) m/z:422, 3/424, 3 [M+H] +
B5EZ[70: tert—7FI N—-[(2S8S) —1—-[(2S, 4R) —
2—[5—-[(4—-70F7z=)b) AFIN] —TH-A4IF/—)L—2—
4] —4—kROFEOVSY—-1—q41] -3, 3=UAFIL—1-
FEYVTHIY—2—AN] AILNRIT—rDER
SZF6ICEEHEDtert —TFI (28, 4R) —2—[6— [ (
4—7OFE7z=)) AFI] —1TH-A4IF/—-)L—-2—-a)] —4—-E
FoxoEQ)dy—1-AIRFSS—h (66mg) 21, 4—-TFF
B (SmL) [KBE@L. AMIEB—2AF45> (1. 2mL) ZMAT,
ERTTH 6BFMBIH L, RIRTHR, RISAREBEREL. I5HIC
MLToH#EEITo/-, BAICDMF (5. OmL) . N—Boc—L—1t
ert—O4>Y (47mg) . DIPEA (0. 081mL)., HATU
(83mg) #MA. ERTHI1REBR LA, RIGKTHE., 1 MKEILF
MUY LKBREMA TR, KEEHBIFILCTHE, B¥E%ZBENRIEK
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[0431]

[0432]

[0433]

[0434]

[0435]

[0436]

T, MKMEBFT M) DLTEIRE 28L. 2REBERELL, BEE
SATNAZLIARNTIS T4 — (BRI FI : X5/ —)L=100:
0~90:10) ICTHHEL., EBLEYW (34mg) EZREGHRDEL
T#Ek, MS (ESI) m/ /2z:535. 4,/537. 5 [M+H] +
SEFT1T :tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(AXFIV) 2IN] 7F2—2-AINEFAFAIIEQYDY—1—-HI
RE¥EYS— FDOEK

tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI (AFI
) VNI AFTV—2—-ALNREALEQY T YT —HALERFII—K (
976mg) ZTHF (10mL) ILAML. O—YVEHE (916mg)
EMATERTIREBR UL, RIGKTHR., BERELLZ, BEENHY
VATNASLIATNTZT74— (NFHFY BT FI=80:20~
0:100) ICTHEL. ZEBELEY (978mg) 2\|EMAFE LTEL
s MS (ESI1) m/z:359. 5 [M—H] —
SEPT 2 :RUII (2S, 4R) —4—[tert—TFI (FXF
W) PN F#F>—-2— (TH-A43IFYV—=)b—2—4)V) Oy v -
1 —HILERF>S5—bOEK

RyI)I (28, 4R) —4—[tert—TFI (XFIL) YN
1 FFv—2-FRLINEOQAYIY—1-ALRFIS—NEAVWTSER
21 EERORN. WEEITS Z&ICLY, EBBLEHESK, MS (ES
1) m/z:402., 4 [M+H] +
SEFT3:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(XFN) PUN] FFY—-2—-[1—-[2—- (4—yOO7xZ)L) T
FIL]IAZIHFS—=L—2—4)] EOQYIY—1-HILEFLS—bDERK
SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) ERQYT Y -1 —-ALRFSS—r 1—- (2-T0OFEIFI) —4-—
S/O00—-RVYEVERBWTSER 2 2 EAHORG. LIBETS I &iICLY
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[0437]

[0438]

[0439]

[0440]

[0441]

[0442]

. EBtEMES, MS (ES 1) m 2:506. 2,/508. 2 [M
+H] +
SE[TA:tert—TFI (2SS, 4R) —2—-[[3— (2—/1O
O7z=)V) —2—FFv7O0EL] AILANEAIL] —4—EROF>EDO
VOV —1—-HIERFLS—MDERK

(2SS, 4R) —1—tert—7KrFIAILRZNL—4—-EROFD—
Loy y—2-hALKRVE 1-72/-3— (2—s007zx=)L) 7
Oy —2-FVIBBIEZAVWTERAI4 4 EERORL. LEETI &
ick Y, EELaYEBSL, MS (ES 1) m/z:395, 2,397,
0 [M—H] —
SEBTS :tert—7JFI (2SS, 4R) —2—[5—-[ (2—%nO
O7z=)b) XFI] —TH-AIFY—)IL—-2—-a)] —4—-ERrROFY
KoYy —1-ALERFSS—MDEK

SERT AICGEEDtert —TFI (2S, 4R) —2— [ [3— (
2—/007zx=)b) —2—FFV7OEL] AILREAIN] —4—-E RO
FoEONYY-1-AIKRFLS— M ZRVTEEH 1 EAKORIEG
CREBEGTOZEICLY., EBILEWERSE, MS (ES 1) m/ z:37
8. 1,380, 1 [M+H] +
B5EZ[76:tert—7FI N—-[(2S) —1—-[(2S, 4R) —
2—[5—-[(2=2007z=)b) AFIV] —TH-A4IF/—)L—2—
4] —4—kROFEOVSY—-1—q41] -3, 3=UAFIL—1-
FXVTHY—2—4)] AINRT—bDERK

SZFT5ICEEEDtert —TFI (2S, 4R) —2—[6— [ (
2—/7007zx=)b) XFI] —1TH-A4XFV—)l—-2—4)l] —4—E
RaxoEOY Yy —1-hLRFTIS5—F (2S) —2— (tert-—
TREVANKRZWNTE)) —3, 3= XAFI—THVEBERWTERES
59 tERORIN. WEBEITS Z&ICLY., BBLEHES/K, MS (ES
1) m/z:491, 2,493, 2 [M+H] +
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[0443]

[0444]

[0445]

[0446]

[0447]

[0448]

SEFTT :tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI
(XAFL) PUN] AF>—2—-[6—[2— (MNYZIAOXFI) 2
T=)] —TH-A3IFYV—=)b—2—4)] EOVPr—1—-AIKRF>S
— hDERK

SZF3ICBEDtert —TFI (2SS, 4R) —2— (5—-70O
E-1TH-AIFYV—Ib—2—qJ)) —4—[tert—TFIL (IXFI
) PUL] FFREOYYY -1 -AIERFVS—b [2— (MYDLA
OXFI) 72x=)L] ROVEZRAWTSEH 4 0 ERAKRORIG. NEZT
ST &ty EBENLEWESBL, MS (ESI) m/z:512, 5 [M
+H] +

5EZ[78:tert—7FI N—-[(2S8S) —1—-[(2S, 4R) —
4—ebrOFy—-2—-[6—-[2— (M)TNAEXAFI) 7z=)0] —1
H-4 34—l —-2—-4)] EOYZY—1—4)L] =3, 3—=IXFI)I
—1—FAFVTHY=2—q)] HILIAT—KDERK
SEBTTICEHEOtert—7FI (2S, 4R) —4—[tert
—TFIL (IAFI) )] FF2—2—[6—[2— (M) 74O
FIV) 7z=)] —TH—AIFY—L—-2—-q)] EOVZY—1—-Hl
R¥TS—h, (2S) —2—(tert—ThrFTHILRZNLTI)) —
3, S=UAFIN—THVEBERWTERERLS 9 &BRORME. WEBEITD
&Ly, EEbEMER, MS (ES ) m 2z :511., 4 [M+
H] +
BEBT I : N—FRILIN-—N—-[2—-FFY-3—-[2—- (hY7)FO
AFI) 7xz=)] FOEN] RILLTI ROEBR

BRFEAIT. 1-70E-3— [2— (MUZ)FOXFIL) 7=
] 7onRvy—2—-#> (1. 0g) #DMF (4mL) IZABL., PHRILI
WZ7IRFM)DL (379mg) ZKABT. MRAMAT 1 EEBIH L,
ERICERL. MERER L, RIGRTHR, KEMATIIVF LKELE
BIFITHEL. BREZEMBIEKTHESR. Na2S04TaiE 58
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[0449]

[0450]

[0451]

[0452]

[0453]

LIRERFE Lz YU AT ASLIAX NI ST 14— (ANFHY (BT
FIL=90:10~67:33 ) ICTHRETDIIEICLYEELEY (6
64mg) ZREMEELTE~L, MS (ES1) m/z:272, 0 [M
—H] -
BEFB80:1—-FI/—3—[2— (MNYZ)AOXFIL) 7z=)] 7
O/8Y—2 - VIERIEDEMK

BERFT QICEHON—FRILIIN—N— [2—FFY-3—[2— (MY
A OAFII) 72z=)] TOEN] RIVALTIR (663 mg) %RE
B (3. 7TmL) /4y 7O/ —)b (3. TmL) OREBERIERL.
ERT2EB® L, RIGRTRBERE. ML IUHB SohicEE%
| PETEEL, 2H, BEEZRERITDC&ICELY., ZELEE®W (51 0mg
) HREHEELTEE, MS (ES 1) m/z:218, 2 [M+H] +
BEFI81 :tert—7FI (2S, 4R) —4—kcrkOoxF>y—2—-[
[2—FFVY—-—3—[2— (MY7)a0XFI) 7z=)L] 7OEL] B
WREAN] EOYTY—1—-ALRFSS—rDER

(2SS, 4R) —1—tert—T7hrFVHILRZN-4—-EROFS—
EOoyyy—2—-ANKRVEE (170mg) #DMF (7. 3mL) (LA
L. WSC-HCI (183mg). HOBt (149mg) #mMATHI
ONEBIE L, RICBEEMSOICEHD1I -7/ -3 - [2— (U7
WAOXAFI) 7)) 7Oy —2—-FVigfE (205mg) . Et
3N (409 ul) ZMATAREBIHR L, RIGKTHE, KEmMAT/T
VFULKBEERRIFIITHEL., AREZRMEERKTHESE Na2S0
4 TRIR ABURBERWELE, VATV AZLOTNIST7 14— (B
BRTFIL : A&/ —J)JL=100:0~85:15 ) [CTHHTBZEICL
YIZELEY (249 mg) 28EBHRME LTH/EZ, MS (ES 1) m/
z:429, 3 [M—H] —
BEFIS82 :tert—7FI (2S, 4R) —4—kcrkoxFy—2—-[
E—[[2— (hYZMABXFIV) Zz=)] AFI] —TH-A43IFY
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[0454]

[0455]

[0456]

[0457]

—I—2—4)] EOQYTIY—1-HALEFIS—rDER
SER81ICEEDtert—T7FI (2S, 4R) —4—-kKrKOxy
—2—-[[2—FFVY-3—-[2= (MN)7iAdOXFI) 7z=)L] 7O
EL] AMKREAL] EOYSY—1—-ALKRFIS—F (148mg) I
FoLY (3. 4mL) ZmMA. BFEE7VE=DL (265mg) ZmMA
TYA VERIGEES. 16 0CTH 1 REEBI®H L, RISKRTHR., RIG
BRICTMAKERIEF MY D LKBREMAZ. KEZEBERIT 7L THH., A%
B MRIBK, IKTHE. BEKMEBS N D LTRIE 5BL. 2RER
ERfEL, BEEVVASNLASLIOR N IS 74— (BFBRTFIL : X
%/—)b=100:0~80:20) ICTHHEL. ZEEILEY (83mg)
EEERAME LTEL, MS (ES 1) m/ z:412, 4 [M+H] +
B5EF83:tert—7FI N—-[(2S) —1-[(2S, 4R) —
4—ebrOF>—2—-[6—-[[2— (MUT7xAXFI) TzZI)] X
FILV] —TH—AIFY—L—-2—q0] EO)ZY—1—q4)] -3, 3
—IAFN—1—FFYTHIV—=2—4)] HILIAI—bDER
LEZF82ICBHEDtert —TFI (2SS, 4R) —4—bROFv
—2—[56—[[2—= (bUTZNAOXFI) 72=)L] XFIL] —1H-
1YV —=I—2—aN] EOYIY—1—-ALERFTS—F RUT2-[
(2S, 4R) —4—tbbrOFxy—1—-—[2— (3—X+Fv—1, 2—F
FHY—=I—5—qJ)) —3—AFILTH/A)] EOYIY—2—1)]
—TH-AX5YV—Il—4—-ANKRVBOKDYIC (28) —2— (ter
t =T RFYANRZINTI)) =3, S=IUAFI-—THYVEBERAWVWTE
KB 6 O & ARDORIG, WBETIZ&ICLY., EELELEWER/, MS (
ESI)m/z:525, 2 [M+H] +
B5EF84 :tert—T7FI N—-[(2S) —1-[(2S, 4R) —
4—-—ebraOF>—-2—-[6—-[[3— (MUTaxAXFI) TzZI)] X
FILV] —TH—AIFY—L—-2—q0] EO)ZY—1—q4)] -3, 3
—IAFN—1—FFYTHIV—=2—4)] HILIAI—bDER
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[0458]

[0459]

[0460]

[0461]

[0462]

[0463]

SEBTTICEHEOtert—7FI (2S, 4R) —4—[tert
—TFIL (IAFI) )] FF2—2—[6—[2— (M) 74O
FIV) 7z=)] —TH—AIFY—L—-2—-q)] EOVZY—1—-Hl
R¥ELS—h RU2-[(2S, 4R) —4—-bfOFo—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—q4)] —1TH-AZ5V—IL—4—-hIKRVEBOKDY
IC(28S) —2— (tert—TJrFET HILARZIILTE/)) —3, 3—=IX
FI—THVEBERWTERER 6 O LEHORE. LEBETHIZ&ICLY,
EBtamsE"Si, MS (ESI1) m/ /z:525,. 5 [M+H] +
B5EF85 : RYYI  (2S, 4R) —2—-[1—-[(4—-7JoxE7=z=
W) AFIN]I AZF=I—2—4)] —4— [tert—TFIL (OXF
W) YYN] FFEO)IY—1—-hALKRFIS5—bDER

SEF T 2ICBBORVIINL (2SS, 4R) —4—[tert—TFFI
(XAFN) PUN] FFY—2— (TH-AIFYV—=IL—-2—-4J) EO
VY —=1—-AIRFLZ—b RG* 1—(2—-70O0FIFI) —3—7
OORYEYORDLYICT —TOFE—4— (FOEAFIL) RVEVERL
THEHI25 EAKRORG. WBEITHIZ&ICLY. EELEYWER. M
S(ESI)m/ /z:570. 4,572, 4 [M+H] +
SZ[86 : RVUJI (2SS, 4R) —4—[tert—TFI (VAF
W) Il aF>—2—-[1—-[[4— (4—XFI—1, 3—FF7V—
W=5—=A)I) 7x=)V] AFN] 4AZFV—-I—-2—-4)] ERYDV-—
1 —HILERF>S5—bOEK

BEFI8 5 ICHEEDONVYI  (2S, 4R) —2—[1—- [ (4—71O
E7TZN) AFN] A= —2—a4)V] —4—[tert—TFI
(CAFI) YUN] FFEQYTY -1 —ALRFIS—FERVWTE
HEFI5 6 EAKORIG, WEETIZ&ICLY., ERELEMESK, MS (
ESI)m /z:589. 6 [M+H] +
SEZH87 :tert—7FJI N—-—[(2S) —1—-—[(2S, 4R) —
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[0464]

[0465]

[0466]

A—bbrkOoxy—2-[1-[[4— (4—AFI—-1, 3=F7Y—Ib—
B—AJ) 7x2Z)V] XFN] 4AXF—)b—2—q4L] EOYTV—1—
AIV] =3, 3=IUAFIN—1—-FFVYTHIY=2—4)] AINT—FrD
=)0

BEF|8 6 ICREDONVYI  (2S, 4R) —4—[tert—TFI
(DXAFN) PUN] AFx¥—2—-[1—-[[4— (4—XAF)—1, 3—
FFPS—=I—5—4J) Jx=)] XFIL] AIFYV—-IL—2—-4)] EO
Yy —1—ALRFSS—Kk (128mg) ICHEE (3mL) &M%, H
BrEig (0. 38mL) ZMATEERET. W2BBEBH L. RINETH
70aRIbA, KEMZ TEBMEZIT >/, KEICAMKERIEF MY D
LKEEENMZ. KEBEEFERIT F)L T, BB+ REMEBIEKTHEEL.
BKFET N U LTEER 2BL. 2REBERELEZ, BEICDMF (
5mL), N—Boc—L—-tert—O4>> (60mg). HATU (
88mg). DIPEA (0. 075mL) #i1x. EETH3I0NEBHRL
Teo RIGKRT . KEMATR, KBEHBIFI CTHE., ARELZBANER
1K IK T, BAKHMEEF M) YL THIE 2BL. 2RERBEERELE
o BBEV)ATNAZLIOATNIZ 74— (BEBBTFI - X5/ —I=
100:0~95:5) [CTHEL., EELEY (6 Tmg) ZEEHRY
ELTHERE, MS (ESI) m/ z:554, 5 [M+H] +
5ZF88:tert—7F)I N-—-[(2S) —1-[(2S, 4R) —
2—[5—-(4—-70FE7z=2)) —TH-AZIFY—)L—-2—1q)L] —4
—eROFIEOYIY—1—a4I] =3, 3=IXFI—1-FFVT¥H
v=2—AN] AWNRIT—KDERK

tert—7FI (2S, 4R) —2—-[5— (4—70OFE7x=J))
—1TH-AX4¥Y=)—2—q)L] —4—-bROF>EOQYIV—-1-HL
R¥ELS—h RU2-[(2S, 4R) —4—-bfOFo—1—-[2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—AN) =3 —AFILTH /AL
leayyy—2—q4)] —1TH-AZ5V—IL—4—-hIKRVEBOKDY
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[0467]

[0468]

[0469]

[0470]

[0471]

[0472]

I (28) —2—(tert—7brF2ANKRZILTZI/)) =3, 3—=I X
FI—THVEBERWTERER 6 O LEHORE. LEBETHIZ&ICLY,
BB emsESB, MS (ESI) m/ /z:521. 3,523, 3 [M+
H] +
5ZF89 :tert—7FI N-—-[(2S) —1-[(2S, 4R) —
4—bROFy—2-[6—[4— (4—XFN—1, 3=FF7Y—I-5
—q)) 2z=)] —TH—AIFY——-2—aq)] EAYV V-1
W] =3, 3=UAFIL-1—-FFVYTHIV=2—-4)] AINT— DE
1573

S5EF8 8ICEEEDtert—TFIL N—[(2S) —1-[ (28,
4R) —2—[5— (4—-7O®7z=)) —TH—A4XFY—L—-2—4
V] —4—kROFTEOYISY—1—q40] =3, 3—IUXFI—1—F
FYTHY—=2—AN] AUNRT—NERWVWTERSFS 6 &FAKROXIG. L
BaTH>Z&IC&Y, EELEYWER, MS (ES 1) m/ z:540,
5 [M+H] +
SEZF90:tert—7FII (2S, 4R) —2—[[3— (3—7nO
E7I=N) —2—FFVTOEN] ALNESAIL] —4—-EROFIED
VOV —1—-HIERFLS—MDERK

1—-72/-3—- (3—=70F7x=)) 7ARY -2 —FVIBBERT
2— (3—XPMF2—1, 2—FFHY—IL—-5—-9J)) —3—AFINTH
VEBBORHYIC (2SS, 4R) —1—tert—TKrFTHILRZIL—4—
EROF —EOYYY-2-hIRVEERWTERF 4 4 ERAKORIG
CRBEGTOZEICLY., EBILEWERSE, MS (ES 1) m/ z:43
9. 1/441, 9 [M—H] —
SEHI1 :tert—TFI (2S, 4R) —2—[6— [ (3—7O
E7IZN) AFN] —TH-AZIFV—)b—2—4)V] —4—-EFOF>
KoYy —1-ALERFSS—MDEK
SEZF9OICEEHEDtert —TFI (2S, 4R) —2— [ [3— (
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[0473]

[0474]

[0475]

[0476]

3—70%7zx=)) —2—FFVFOENL] AINREAIL] —4—-E RO
FoEQYIY-1—-HILRFLS—K (581mg) ITFLY (6. 5
mL) . 1, 4=FFH>Y (1mL) ZMA. BFEE7VE=V 4L (200
Img) ZMAT150CTH24EEBRLE, RIGKTHR., ERICRL
g, RIGRICA Y /—Ib. 1 MKERIEF MY D LKAEREMZ TKEZHE
BIFITHHE. BHREBLZRBIMBIEKTES EKHES MY Y LTEZE
2L, PHREREBRHELZ, BBEE YAV ASLIORNIT ST 14—
(BFEETFI : X%/ —)L=100:0~90:10) ICTHEL. EHEL
B (222mg) 2HEBMEELTHERL, MS (ESI) m/ z:422
. 3/424, 3 [M+H] +
ZEZHI2:tert—TJFI N—-—[(2S) —1—-[(2S, 4R) —
2—[6—[(3=7OFE7z=)) XFI] —TH-AIFY—-—2—
4] —4—kROFEOVSY—-1—q41] -3, 3=UAFIL—1-
FXVTHY—2—4)] AINRT—bDERK
SEFINICEEHDtert—TJFI (2SS, 4R) —2—[5— [ (
3—=7O0FE7x=N) AFI] —TH-AIFV—)—2—-q4)] —4-L
FoF2 Qo) Py —1—-ARFLS—b RU2-[ (2SS, 4R) —
4—kROF>—-1—-[2— (3—AFFP—-1, 2—FFHYV—-)L—5—
AN) =3 —=XFNTH /4N EQAYIY—2—4)] —TH-AZ4Y
—IL—4 —HIKRVEBOKDYIC (2S) —2— (tert—ThFThi
RZIWTI/) =3, 3=IAFI—THUEBEBVWTERERF6 O &RAKRD
Rt WEBETIZ&ICLY, EELEYER/, MS (ES 1) m/ z:
535, 4,537, 3 [M+H] +
B5EFIO3:tert—7FI (2S, 4R) —4—kcrkoxFy—2—-[
5—[[3— (4—AFILFTF7YV—=I=5—4qJ) 7z=)I] AFI] —1
H—1 X4V —)b—2—q0] EOYVYY—1-HILEFLS—MDERK
SEFINICEEHDtert—TJFI (2SS, 4R) —2—[5— [ (
3—=7O0FE7x=N) AFI] —TH-AIFV—)—2—-q4)] —4-L
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[0477]

[0478]

[0479]

[0480]

[0481]

FOoF2 Q)Y —1—-AIRFL 53— b2HWTERFIS 6 &BEKROR
. ABAETS ZEICLY, EEELEYWESE, MS (ES 1) m/ z:4
41, 4 [M+H] +
BEF94 :tert—TJFI N-[(1S) —1—-[(2S, 4R) —
4—bbrkOFx>—2—-[6—-[[3— (4—AFILFF7YV—=IL—5—1J)
JxZ)V] XFI] —TH—AIFY——-2—-aq)]1 EOAYDY—1—-57
WRZII] —2, 2=IUAF)—7FOENL] AL A—KNDERK
SEZF93ICEEEDtert —TFI (28, 4R) —4—-kRrROFY
—2—[6—-[[3— (4—XAFLFF7YV—I—5—4J) 7z=)b] A F
W] —TH—A3XFY—L—-2—q4)] EOVZPY—1—-AILKRFIS—h
RU2—-[(2S, 4R) —4—bkROxFv—1—[2— (3—AIFY
—1, 2=FFHY—IL—-5—AaJ) —3—AFINTH/4N] EOYIY
—2—4)V] —TH-AIFJ=L—4—-HILRVEBORDLYIC (2S) —
2— (tert—7bMF2ANKRZINTZ/) =3, 3=IAFI—TH>
BERWTERFIC OEAKORE. NBETII&ICLY., EELEW%
87~ MS (ES 1) m/z:554, 3 [M+H] +
5ZF)95:tert—7FI N-[(2S) —1-[(2S, 4R) —
4—ebrOF>—2—-[6—-[[4— (MU)TxAXFI) TzZI] X
FILV] —TH—AIFY—L—-2—q0] EO)ZY—1—q4)] -3, 3
—IAFN—1—FFYTHIV—=2—4)] HILIAI—bDER

SER6 TICEEEDtert—T7FI (2S, 4R) —4—-kKrkOx>
—2—[6—-[[4— (bUTZNLAOXFI) 22=)L] XFIL] —1H-
AV —=I—2—qN] EQAYIY—1—-ALERFLS—F (28S) —
2— (tert—7bMF2ANKRZINTZ/) =3, 3=IAFI—TH>
BERWTERFIC OEAKORE. NBETII&ICLY., EELEW%
87, MS (ESI) m/ /z:525, 5 [M+H] +

B£F96 :N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —2—[56—[ (4~-
TOET7IZN) AFI] —1TH—AIFJ—)L—-2—-4a4)] —4—-E RO
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[0482]

[0483]

[0484]

FoEAOYIY—1—a40] =3, 3=IAFNL—1—HFYTHY -2~
AN] PENT7 I ROEK

SEFTOIEEHDtert—JFI N-—[(2S) —1-[(28S,
4R) —2—-[5—-[ (4—-78FE7zZN) AFIN] —1TH-9A3FYV—
W—2—q4)] —4—-kkrkOoFx2EOYSY—1—94)J] —3, 3—IAF
W=—1—FxVTEHV—2—4a40] ANT—K (34mg) 21, 4—-
¥y (3mL) ITAMRL. BET4MEBR-AF5> (0. 5mlL)
EMATORREFEILR L, RIGETHR, REBBREZBERMEL., RWT ML
IVTHBLE, BonLEREZY 700449 (5mL) ITEEL. MY
IFNFIY (B3 ul) . EAEEE (12ul) Z2MATERT3 0N
BLA, RIGETHR. 1 MKBEIES MY D LKBEREMA. BB FILTH
H L. SAMBIRKTHRE. BKMEBS N DLTRELE, ABEZ21BL
. DBRERERTEL, BONEEREEZS )ALV ASLIARN ST 4
— (BRI FI : A5/ —)I=90:10) ICTHETZZEICLYEE
a4 (16mg) ZE\EMEAE L TH/AL, MS (ES 1) m/ z2:477,
2,479, 2 [M+H] +
SEFOT7 :N— [ (28) —1-[(2S, 4R) —2—[1—-[2— (
4—/0Q7z=)) TFIL] AIFY—IL—2—4)V] —4—-kROFY
Ea)yy—1—4]1 =3, 3=IAFIL—1—-FFVYTHIV—-2—-A9JL
] 77X FNOERK

SERT IIEHDtert—T7FI (2SS, 4R) —4— [tert
—TFIN (PAFI) PYN] AF-2—-[1—-[2— (4—/O0O7=zx
—) IFN]I A4S -2—4)] EAYIY—1—-AIKRFxSS5—
h (52mg) #¥/00X4%Y (2mL) (AL, TFA (2mL) %
MATERTIONEBR LAL, RIGKTHR., RISERERBEIRMEL. XU
ThMLIVT2EABLE, BONLEEBEEZDMFE (3mL) 1AL, D
| PEA (89 ulL). (2S) —2— (tert—FhFLHAILRZLT
/) -3, 3=UAFI-TLH U (29mg) . HATU (51mg)
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[0485]

[0486]

[0487]

EZMATERTIONEBIR LA, RDGERZEFBIFI THRL. ARE%
K, BANBIBKTHEE L, BKREBTN) VATRELEZOL, B¥EL
2EL. PHRERBERBELE, SonEEE1, 4—-JAFHY (2mL
) WAL, AMIBEE— A XYY (2mL) ZMAEERT2REEBHLE
o RIGHRZREBHELLZDS, SOoN/EEEZTHF (3mL) ICREBLEL
o NIIFINTEITY (T1ul) . BMAEEE (29ul) ZMATERTS3
OB Lz, RINRTHR, K&/OORILLEMZ, B#ESZPhas
e—separator (BEEE) ToOBL. REBHELE, SONRE
BESIRHPLC (1O0mMMRE7ZVYEZILKESR—T7ER=RNYIL) I
TRETIIEICIYEBRLLAY (26mg) ARERBRYME LTEL,
MS (ESI1)m/z:447. 4,/449. 4 [M+H] +

SEFI8 : AFJ 2—[(2S, 4R) —4—[tert—TFI (¥
AFIV) U] AF2—1 - [ (2—XFNTONRY—-2—-4)V) FF¥
AR=Z)] Ea)dry—-2—-4)] -1 - [ (3—/BB7x=)L) AF
WIAZHY—=I—4—-AILKRFYS—FDERK

SEFSICBEBDOAFIL 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (TAFN) )] F#F2—1—= [ (2=AFTONRY—=2—-1))
FETAHLRZL]I EOYVYY—2—4A)V] —TH-A4IHFJ—)L-5—-%
IWRFLS—KF (299mg) ICDMF (2mL) | REEEI YL (694
mg). 3—70OXRYIYLTOZIRN (140ul) Z0A. 70CTHS3
BB L, RIGETHR., RIGEEMIC/700FRILLEKENMZ. BRE
“Phase—separator (BEFEE THEEL. BERSEL,
BBEV)ATNAZLIOT NI ZT74— (NFHY BT FIL=90
:10~40:60) ICTHAEL. EELEYW (191 mg) ZHEBMEE
LCB%, MS (ES 1) m/z2:550. 3/5652, 3 [M+H] +

SEFII : AFJ 2—[(2S, 4R) —4—[tert—TFI (¥
AFIV) U] AF2—1 - [ (2—XFNTONRY—-2—-4)V) FF¥
ANVRZL]I EOYYY—2—a4)L] —1—[[3— (4—2AFN—1, 3
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[0488]

[0489]

[0490]

[0491]

—FFYV=I—=5—4J)) Tx=N] AFIN] A5V —)IL—4—-RIKRF
>S5 — hDEK

SER 8ICEEBDAFIV 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—7
FI (UXFI) DY) FF¥—-1— [ (2—AFNTONRV—-2—-9)L
) FF¥FTANLRZL] EAYVYY—-2—4A4)] =1 - [ (3—/0OA7z=
W) AFIN] A5 =I—4—AIKRFS—bF (160mg) IT4—X
FI—5— (4, 4, 5, 5—FKrSXAFI—1, 3, 2—-UFFVYFROS
v—2—A4J)) FF7J/—I (102mg) . XPhos Pd G2 (25
mg) . RuPhos (42mg) . B+ MDA (130mg) . 1,
4—-IFFHy (2mL) . K (400pul) ZmMA. 2RFEKT. 10
OCTH2IsE3 ONBIr L, RIGKRTHR., Y UAhFIVAZLsOT NI
ST4— (NFHY BRI FIL=80:20~20:80) ICTHHL.
EELEY (185mg) ZREGBMRIE LT/, MS (ES 1) m/
z:613, 7 [M+H] +
2ZH100:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TF
W (XAFL) PIUN] FF2—2—-[1— (2—AbFP-2-FFVI
FIL) AZHFYS—=—2—4)] EOQYIY—1-HILEFIS—bDERK
SER21ICEEEDtert—TFI (2S, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) EOYYY—1—-ALKRFYS—k (23 1mg) ICDMF (2mL)
. RKEBtEYYL (283mg) . AFIN

2-70F7tE4—hK (60ul) ZMx. ERETH2 OFEEH L L,
RISRT®, VAN AS LA NTIS T 14— (NFHY BRI FIL
=90:10~40:60) ICTHAEL., EEEY (220mg) %A
BHAME L TE~E, MS (ESI) m/ /z:440., 5 [M+H] +
ZEZFI101 :4—-[2-[(2S, 4R) —4—[tert—TFI (¥
AFN) DN FF—1— [ (2=AFNTONRY=2—-4)V) FF
ARzl EAYYY—2—A4)V] —TH-AIF/—IL-5—-q)] &
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[0492]

[0493]

[0494]

[0495]

BEBOARK

S>EZF39ICEEHEDtert —7FI (2S, 4R) —2— (5—70O
E-1TH-AIFYV—Ib—2—qJ)) —4—[tert—TFIL (IXFI
) YUN] AFEQAYTS Y -1 —-ALKRFYS—F (30mg) IL4—H
IWRFLT7zZ)ROVEE (22mg) . PdC 12 (AmPhos) 2 (
4., 8mg) . KEHY DL (28mg) . DME (0. 67mL) . K (
0. 22mL) #mMA. 2RFEIT. MBERFETH 3EER L,
BERICRLE®E. 4—ALRF>T7zZ)AROVEE (22mg) . PdC |
2 (AmPhos) 2 (4. 8mg) . REENYDL (28mg) . DME
(1. 3mL) . K (0. 4mL) Mz, 2RFEKIT. MBERRET
#1 8BFMEEBIH Lz, RINRT#., RINESMIC/OORINLEKEMZ,
BlEAPhase—separator (BEEE CTHOBL. BEEHE
Lce #BXHPLC (1 OmMEREET7 VY EZ DV LKBER—TEN=ZNJIL)
ICTHRRETZCEICLYZEELEY (28mg) 2FEHRME LTHEL,
MS (ESI1) m/z:488. 2 [M+H] +
BEF102 : AFJ 2—[(2S, 4R) —4—[tert—TFI (
TIAFI) PIN]I FF—1— [ (2=AFNTONRY—-2—-4)V) FF
ANMKRZN] EOYYY—2—a4)] —1— [ (4—XAbF>T7zZ))
AFN] A ZFY=I—4—-HLRFIS—MDER
SEFIICEEHDOXFI 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (TAFN) )] F#F2—1—= [ (2=AFTONRY—=2—-1))
FETAHLRZL]I EOYVYY—2—4A)V] —TH-A4IHFJ—)L-5—-%
WRFOS—PMRU3—TzZIRYIILTOIRORDYICE X MEY
Ry2)o0Y) REFWTESER2 2 EAKOKRE. LIBZTI&ICELY
. EEtEMESBKL, MS (ESI) m/z:546. 5 [M+H] +
52103 :tert—T7FJI (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (XAFI) PIN] AFY—2—-[4— (EROFAFI) —1 - [
(A=A KRF2TIZ)) AFIL]I AZIFY——2—4)L] EQYI V-
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[0496]

[0497]

[0498]

1 —HILERF>S5—bOEK

SEFT 0 2ICEEHDOXAFIL 2— [ (2SS, 4R) —4—[tert—
TFIL (FAFI) VL] FF2—1—- [ (2—AFLTONRY—-2—4
W) FFTANRZL] EAYTSY—2—ANL] —1— [ (d—XbFPT
TI) AFL] AV —)—4—-hILKRFPS5—F (195mg) ICD
CM (3mL) #mx., OCICTDIBAL—H (1. Omo | /L hJLT
VSR, 1. 5mL) ZMA. H2KEBH L, OCOFH, HrE2TFI
Oy zEEMA. B L, RINESWIC/7 00K LA EKENMA.
BHEAPhase—separator (EFEE THEL. HEERE
Lico BBEVVASNASLYOR NI S T74— (VO0KRIML 1 X5
—I=99:1~80:20) ICTHEHEL., EELLEW (132mg) %21
ks LTB~, MS (ES 1) m/ /z:518. 6 [M+H] +
ZZH104 :tert—7FI (2S, 4R) —-4—[tert—TF
W (IAFII) 2ON] F#F2—2—-[1—- [ (4—APF>TTZI) X
FIL] —4— (DM ABRFIAFIV) 4AIFV—I—2—4q)L] EOY
V=1 —-AIKRFIS—NDERK

SEFI1O03ICEHDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t—TFIN (IAFI) PDLN] FFY—-2—-[4— (EROFIAFIV)
—1=[L (A= ARF2T7IZ)N) XFL]I A5/ ——2—-1)L] EQO
)oY —1—hIKRFYS5—h (56mg) ICTHF (1mL) #mMX%. O
CICTRYIN7TOIR (25ul)  KFEEFIIDL (8mg) . TB
Al (Bmg) ZIMA. RRAICERICFRELANS, ERETHSHEBHL
oo RENEEMIC/OORINLEKEMZ, B¥EEZPhase—sepa
rator (BEEE THREL. BERELEL, BEEVATINAT AL
O NI 74— (NFHY BT FIL=90:10~50:50)
THREL. EELEY (64mg) ZREEHRRYE LTERL, MS (ES
1) m/z:608, 7 [M+H] +

[0499] &EHI105 :tert—7FI N—[(2S) —1—-—[(2S, 4R)
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—4—-—brROF —2-[1- L (44X pFTxZ)V) XFI] —4—
(FZZWARFEIAFIV) 4AXFY——2—4)] EOY)PV—1—4
W] =3, 3=UAFIL-1—-FFVYTHIV=2—-4)] AINT— DE
1573

[0500] SEHI104ICEEHDtert—T7FI (2SS, 4R) —4— [ter
t—TFI (FAFI) PUN] FFY—2—-[1—- [ (4—APFPTx
) AFI] —4— (DDA RFIUAFIL) A —I—2—1)
1EQYYY—1-AURFLS—r RU2-[(2S, 4R) —4—-L
ROF>—1—[2— (3—XAbF—1, 2—FFHY—)L—-5—1J)
—3=AFNTH/AN] EOVIY—2—A)L] —TH—-AIFJ—)L—
4 —HILKRVBORDYIC (2S) —2— (tert—FhFTHILRZL
TX/) =3, 3=UAFII—THVEBERVWTERH 6 O &RAKRD K.
MBEITI>Z&EICLY, EBILEWESEL, MS (ES 1) m/ 2:607
. 4 [M+H] +

[0501] £E106 : N— (¥O7AELXFIL) —1— [4— (4—XFLF
TYV=I=5—=4)) ZxZN] A9V TIVDERK

[0502] 4 —XFJL—5— (4, 4, 5, 5—FrSAFIL—1, 3, 2-I#F
ROy —2—q4J)) FPY—I)I (65mg) . 1— (4—-TOEJ7x=
W) =N— (2070ELXFIV) X952 F72v (67mg) , PdC I
2 (PPh3) 2 (20mg) . KEEHY DL (67mg) . Pd (dpop
f) C12-CH2C 12 (20mg) IZk (0, 48mL) ., 1, 4—-%
ZFHYy (1. 2mL) 2mMz. BRFEKT100CTHRERR L, R
IEEYICEKBE M) DA, 700FRLLENMAT-OL, B#E%P h
ase—separator (BEHEE THEEL. BERELAEZ, BE%E
SURATNAZLIATR TS T4 — (NFHY FEEETFIL=90:10
~50:50) ICTHEEL. EELEYW (18mg) Z2EEHRYE LTHE
<o MS (ES 1) m/z:259. 1 [M+H] +

[0503] BEHI107 : Ry (2SS, 4R) —4— [tert—TFI (IA
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[0504]

[0505]

[0506]

[0507]

FI) YYI] AFL—-2— (5—F—R—-1TH-AZ5YV—-)b—2—-1)
) O Y—1—-ALRFIS5—bDER

BER 4 TICRBEORVYIIL (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (FAFL) Y] AF%>—2—- (4, 5—2YFA—KR-1TH-93IFY
—l=—2—4)V) EOYSY—1—-ALKRFIS—KF (324mg) DK (
4mL) . T4 /=) (4mL) BRICERESN) YL (688mg) %
MA. MEBBRT2HBEBE L. BRI THRAR. BNREKENA. B
BIFITHELEZ BEEEEKRET M) D LATRER., KA. BHIDR
WEL. BONEBRBEESEHPLC (10mMMREBT7YE=Y LKEKR—
FERZMJI) KTRETZET, EBEEW (120mg) &G
xELTHER, MS (ESI) m/ /z:528. 3 [M+H] +
5EZF 108 : RVYUI (2SS, 4R) —4—[tert—TFFJL (VX
FI) PN AF—-2—-[6—-[2— (4—70B07xZ)b) TFZI
] —TH-A2X45Y——2—q0] EOYDY—1—-AIKRFIS—LD
am

BEF1 0 TICRBEORVYIIL (28, 4R) —4—[tert—TF
W (FAFN) Y] %> —2— (5—F—RKR—1TH-AIFYV—)L—
2—4J)) EOYTY—1—-HIRFLS—F (120mg) OTHF (5
mL) @®&IC1 —/00-4—-—IF=-)IRVEY (40mg) . DIPEA
(0. 24mL) ZMARK L, ZD®PJC 12 (PPh3) 2 (8.
Omg) . IV{sA (1) (6. 5mg) &ZMA. BERFAKTF80TT2
R Lc, ERITHRDER, BKRESFN)DLEY AT LEMR
DL, @, BERELLZ, S§oNERBEES )V ATSNAZLIORNTS
J4— (NFHY  EFBIFIL=100:0~90:10) ICTHEETBC
&ET, EELEY (120mg) 2EEBHRYWE LTHRL, MS (ES 1)
m/z:536. 4,538, 4 [M+H] +
5EZF109:tert—7FJIL N—[(1S) —1—1[(2S, 4R)
—2—[56—[2— (4—%OO7zx=)) TFIL] —TH—A43IFJ—)L
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[0508]

[0509]

[0510]

—2—q4 0] —4—bROFy-EOUIY-1-ALKRZNL] -2, 2—
IAFI=FAEN] AR A—KDERK

ZEF)1 0 8ICRHEDONVYYIL (2SS, 4R) —4—[tert—TF
W (XFI) 2YN] #F>—-2—[6—[2— (4—2O0O07z=))
IFZIL] —TH-AIFY—=L—-2—-q)L] EOAYIY—1—-h)LRF>
S—hk (120mg) OX% /=)L (5mL) BRICAMERE-YAFH
(1. TmL) ., 10%Pd/C (24mg) ZMA. KEFEIJIFT=EERET
RERBRIE L, ZBRERLAZOBEBL. BREZREZERELZ. SoNEE
BICEEE (3mL) . 33%RIEKFE-—FEZKR (1mL) ZMATERT
GEFEBIF Lz, RIVRAERERBNE. NMIIZTUT3IEHEBLE, BONLRE
BICDMF (BmL) ., (2S) —2— (tert—T7bMFIHAILRZLT
/) -3, 3-UAFI-TH VB (155mg) , DIPEA (387
wl) . HATU (340mg) #MA, EETIREBRLL, RIGKT
BRBEMBRKEMA. BRI FILTHEL, BKBREF N D LTRE K&
B, SHEBRE L, BOoNBEESYASIVAS LA MNTS T 4 — (
BEERTFI : X9 /—)L=100:0~90:10) THEL. BEB&EL
oo BONEHREICAY/—IL (10mL) . 1MKEIEF M) D LKAK
(10mL) ZMATERTIREBRLL, REKTRBEERBELTASY
J—ILERE, BT FILTHIE. KRBT MY U LATER BB RE
BiEL, BohEBREESVAFLVASLIOR NI ST 14— (BFERT F
WiAZ/—=)L=100:0~90:10) ICTHETZZET, EBLE
M (40mg) ZREBHRKIYWELTHEL, MS (ES 1) m z:505
. 4/507. 4 [M+H] +
5Z[/110:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (FAFL) Y] AF%>—2—- (4, 5—2YFA—KR-1TH-93IFY
—I—2—4)L) EOQYTIY—1-HALEFIS—rDER
SEF21ICEEHDtert—TJFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
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[0511]

[0512]

[0513]

[0514]

V) EOYYY—1—-ALKRFYS—k (500mg) ®DCM (9mL)
BRICN TS (612mg) ZMAEET2REER LA, RISKTREE
BiEL. BONLERZY Y ATNVASLIAR TS T74— (NFH U
BT FIN=80:20~40:60) ICTHETZZ&T, ZEELEW (
739mg) ZEEMEKELTHL, MS (ES 1) m/2z2:620. 2 [
M+H] +
BEZF111:tert—7FIL (2S, 4R) —4—[tert—TJF
W (XFI) 2YN] #F>—2— [6—[2— (3—2O0O07z=))
IFZIL] —TH-AIFY—=L—-2—-q)L] EOAYIY—1—-h)LRF>
5 — M DEK

SEFI112ICEBHDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t—TFI (UAFIL) PYN] FFY—2— (5—3F—K—-1TH—-943¥
J—=Ilb—=2—4)V) EAQVTY—1—-hIKRF>S—b (369mg) OT
HF (6mL) &®&IC1—-00-3—-IF-IL—RVEY (133mg)
. DIPEA (0. 78mL) =mAaktxli, €TD®PJICI2 (PPh
3) 2 (26mg) . V1A (1) (21mg) ZMx. BRFEXK TS
OCT2EEB®R L, BRI TR, EKKEFNIDLES ) AT
EMA=DL. KB, BERELEL, EoNEBEEEZY VATV AZ L0
RIS T74— (ANFHY  EBBIFIL=80:20~50:50) ICTH
Be22&T. EBELEW (298mg) ZHREBEERRME LTHEL, MS
(ESI1)m/z2:502. 4,/504. 4 [M+H] +
SE[B112:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (FAFN) Y] %> —2— (5—F—RKR—1TH-AIFYV—)L—
2—q4J)) EOQYYY—1—-ALERFIS—rDER
SEFI110ICEHDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t—TFIN (UAFIL) SUNL] AFY—2— (4, 5-YI—F—1H-
1IFY—=)—2—4)V) KOV Y—1-ALRFIS—F (739mg
) K (10mL) . TH/—)b (30mL) BRICERES UYL (7
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[0515]

[0516]

[0517]

[0518]

519mg) ZMA, MEBEBRTREER UL, BRI TSR, BIIRE
KEmMA, BRI FI CTHE L, BREZEKRES Y U L TRRE,
BE., BEEHELL, SOoNEREEZS VATV AZ LA NI ZT7 14—
(NFHY BRI FI=90:10~85:15) [CTHMTZBIET.
ZELEY (369mg) 2J|EMEELTHELZ, MS (ES ) m z:
494, 3 [M+H] +
B5EZF113:tert—7FIL N-—[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—2—[56—[2— (3—%OO7zx=)) TFIN] —TH—A43IFJ—)L
—2—4J)] —4—-kbRrROF>-EOUIr—-1—-AK=IN] —2, 2—
DAFI—=TOENL] AIINA—NDERK
SEFI1T1ICEHEDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t—TFIL (AFI) PYN] FFY—2—-[6—-[2— (3—/voO0O7
=) IF=N] —TH—AIFY—L—-2—aq)] EOYDV—-1—-57
WRFYS—K (145mg) OX% /=)L (5mL) BWRIC4MER—
FF¥HY (2. 2mL) . 1T0%Pd/C (174mg) ZMA. KRFH
STERETHREBR L, BERBRLAZOBERAL. BRERERMEL .
BONLEHKREIC (2S) —2— (tert—TrEYHALRZIILTI/) —
3, 3-IUAFN-THVEE (100mg) . DMF (5mL) . DIPE
A (0. 30mL) . HATU (176mg) ZMATERT2EBI®L
foo RIGIETHBAMEBERKEMZ, BFBBTFI THEL., BKEES N D
LTEIE. BB, BERBELL. BONLREBEEY VAL ILASLYZAOT N
T574— (BBBTFIL: X9 /—)=100:0~90:10) ICTHEH
T52&T, FEEEY (7T4mg) ZEEBHRYE LTHL, MS (ES
1) m/z:505. 4/507. 4 [M+H] +
BEF114:tert—TFIL (2SS, 4R) —2—[1—-[(3—-7
OF7z2)b) AFLV] AZIFS—IL—2—q4)] —4—[tert—TF
W (FAFIL) YYL] 2F2-EOYIY—1-ALKRFIS—FDEK
SER21ICEEDtert —TFI (2SS, 4R) —4— [tert
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[0519]

[0520]

[0521]

—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) o)y —1—-a)R*x>>—h (1256mg) . 1—-7O0FE—3
— (FOEXAFIL) RyEY (1281mg) . REEEY YL (3349m
g) . DMF (4. 3mL) ZB&L. 70CT1. 5is@EEBIHLEL, ER
ETHRAHE. BFB2 (195 ul) ZMATI S5HEBR LA, SBHMELT Y
EZVLKBREZMA OB, FFBETFII THE L, BKREBF N VLA
THELEOLER. BREERHELL, SOohEEZY VAT VAT LY O
RENTST74— (NFHY  EBIFIL=32:68~11:89) [CTHE
BIBET, FBELEW (1358mg) ZHBMKRME LTHL, MS
(ESI1)m/z:536. 4,538, 4 [M+H] +
BEFT15:AFI 2—[(2S, 4R) —1—tert—TFhFH
WRZI—4— [tert—TFIL (AFIIL) P)I] FF2-EOYY
v=2—4N] —4—-—F—R—1TH-AZIFY—=I—-5-ALKRF>S5—HK
DE X

SEFSICBEBDOAFIL 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (TAFN) )] F#F2—1—= [ (2=AFTONRY—=2—-1))
FETAHLRZL]I EOYVYY—2—4A)V] —TH-A4IHFJ—)L-5—-%
IWRFSS—K (5Omg) MDCM (1176ul) B&EICNIS (53
mg) ZMA., EXTERTHRERER L, RIKRTHR., BREF M) YL
. BIFIRBRKER T MU D LKBEREMA, 700KV LTHE L B¥E
“Phase—separator (BREE) CToOEEL. BERELL,
BONBREEDYATSNASLIOAR KNI ST 14— (NFH Y (BRI F
IW=90:10~70:30) ICTHEITZZEICLYEELLEY (56m
g) EEEBMEELTRH/E, MS (ES 1) m/ z:552, 4 [M+H]
n

SER116:XFI 2—[(2S, 4R) —T—tert—7Th*H
MRZN=4—[tert—FFL (FAFL) YYL] FFL-ERYY
V=2—A)] —4—XFI—TH-AIFYV—=I—-5-HILKRFTS5—|
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[0522]

[0523]

[0524]

DE X

SEF1 15 ICRBEBOAFIL 2— [ (2SS, 4R) —1T—tert—7
FE2ANRZN—4— [tert—TFI (XFIL) V] FF—
royyy—-2—-A4)] —4—3—KR—-1TH-A4I4J—)IL—5—-HILKRF
55—k (56mg). 2, 4, 6—KYXFIL—1, 3, 5, 2, 4, 6
—MNYFFHRNYRYFY (14ul), Pd (dppf) CI12-CH?2
Cl2 (8. 9mg) . VVB=hHY"DL (67mg) ICDME (1mlL)
EMA, BRFEI T8 OCTHREER L, RISREZRBIRELEZDS,
BEEBICXPhos Pd G2 (9. 5mg) . 1, 4—YFFH5y (
TmL). & (100uL). 2, 4, 6—-KUXFL—-1, 3, 5, 2,
4, 6—hNUAFHRNYRYFY (14ul) ZMA. BRFEK T80T
TOREB#H LA, XPhos Pd G2 (13mg). 2, 4, 6—k
JAFIL—1, 3, 5, 2, 4, 6—t)AFHINYRYFTY (14 ul)
ZBML. BERFEAKTS8O0OCTIHAB® L. RIEREZRTEEL. 7
SCNEBREESYATFIVASLIAI NI ST 41— (NFHY  BFEETF I
=87 :13~66:34) ICTHETDZIZEICIYERLLESY (26mg
) EREMREELTELE, MS (ESI) m/ z:440. 5 [M+H] +
BEF117 :tert—7FIL (2S, 4R) —4—kROFo—2-—
[4—XFN—5—[AFN—[[4— (4—AFLFF7YV=IL—-5—-1)
) 7T =IV] XFI] ALNEAN] —TH-AZF)—)—2—-4)] E
OYYY—1—-hILERFOS—MDOERK

SEF116ICRHEOAFIL 2—-[(2S, 4R) —1—tert—7
FE2ANRZN—4— [tert—TFI (XFIL) V] FF—
EOyYy—2—A4N] —4—AFI—TH—-AIFJ—=)L—5—-HIKRF
YS5—h (27mg) OXF /=)L (610wul) BKICTMKERI{IEF MY
DLKBER (244 L) ZMZ. 50O CTHREEBIR LA, 1 MKEIEF b
O LKEKR (244 L) ZEBMLISICARERIBLEDS, ERET
AEALE, TMIEE (488 ul) &I/ —ILENMARBERELZDL,
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[0525]

[0526]

[0527]

[0528]

Ty /=), MLIZUTHH#EL, BONLEAICN-XFI—-1— [4—
(4—XFI—1, 3=FF7YV—=IL—=5—4J)V) 7xZ)] 29273 (
36mg) . HATU (32mg) . DMF (610uL) . DIPEA (
31Tul) ZMAERTREEBH LAEZ, HATU (20mg) ZEML. =
BTHREREB®RLEZDS, K (100ul) ZMATREAEEL UL, RIGK
ZEDMSOTERLAEEDEDEHPLC (1 0mMRET VY EZY LKA
W—TEMZMUI) ICTHRETZEICLYZEELELEY (14mg) %%
BEMAELTEE, MS (EST) m/2z:512, 3 [M+H] +
2ZH118:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TF
W (IAFII) O] #F2—-2=-[1-[(1TR) —1— (1—-F7F
W) TFN]IAZIF—L—2—4)] EOVZPr—1—-AIKRFTS—h
DE K

tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI (AFI
) YUL] FFRV-2—-FKRALINEOYTIY -1 -ALERFIS—K (30
Tmg) ®MDCM (3. OmL) BRICHE~ TR DAL (1 70mg) .
(TR) —1— (1 —=F7F)) TH4YT7IV (219ul) 2. ER
TRIBH Lz, B, BEBMELADL, BHRAICHRT Y E=7L (
118mg) OX&/—JL (3. OmL) &K 39%%7 ) AFH—ILKE
W (160ul) ZMAERTRERER L, RIGREZBERER. RBHE%
BEVD)ATNAZLIORMN ST 4— (NFHY EFBIFI=85:
15~64:36) ICTRETIIEICLYEZEBRLEY (138mg) %1%
BHRmE L THBE, MS (ES 1) m/z:522, 6 [M+H] +
5EZF119:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TJF
W (XAFL) U] FF>—2—-[1—-[[2-[4— (M)7)FDO
AFIN) 7z=)0] —4—-EYIN] AFI] AIF—IL—-2—-1)L] E
OYYY—1—-hILERFOS—MDOERK

tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TFI (AFI
) YUN] FFV—2—-FKLINEQYTIY-1-HILKRFIS—L BE
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[0529]

[0530]

[0531]

[0532]

BI148ICEEED [2— [4— (M) TAQXFI) 7z=)] —4—F
DIN] XS T IVEBE. ROCMNIIFILT7IVERWTESER 118
ERRORM. NBETI&ICLY.,. EECLEWESF, MS (ES |)
m/z:603. 6 [M+H] +

BEF120:tert—7FIL (2S, 4R) —2—[1—-[2— (4
—70F7z=)) IFNL] AZIFY-IL—2—a4)] —4—[tert—
TFIL (DXFII) YUN] FF2-EQYYY—1-HALRFIS—I D
am

SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) o)y —1—-AlR*>>—h (23 6mg) ICDMF (2mL)
. REEtEYYL (326mg) . 1—-7O0F—4— (2—70FIFI) N
v¥Y (300ul) #0x., 70CTH 1 SEBIBIL LA, IDIC. 1 —
J7OE—-4— (2—-70O%FIFIN) RVEY (300ul) #NA1. 58F
BiEH L, BE. 1-70F—4— (2—-7OFIFNL) RVEY (30
Owl) Mz, 1REERLE RIGKTHER. RIGEE®IC/7OOKRILA
EXKZEMA, B¥EZPhase—separator (BEEE ToH
L. BEEBMELE, BEEDEHPLC (1 0mMRET Y E=Y LKBRK
—T7HERZMYIL) ICTHEL, EELEEYM (1 74mg) 2REHRME
LCE~, MS (ESI) m/ 2:550. 7,552, 7 [M+H] +

SEZH121:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (AFI) U] FFY—2—-[1—-[[6— (4—-T)4BTxZ
W) =3—-EVIN] AFN] AZIFY—I—-2—q0] EOAYDV—1-—
AIRFLS—NDERK

SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) )Yy —1—-A)IRFTS—r 33— (/OBXFI) —5— (4
—70A07zzZ)b) B DUVRBIREERWTESER 2 2 ERAKRORIG. A
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[0533]

[0534]

[0535]

[0536]

[0537]

BifTH>Z&Il&Y, EELEYWER”/S, MS (ES 1) m/ z:553,
3 [M+H] +
2EZM[M122: (3R, 58S) = 5— (1TH=-A4X45Y—)I—2—-4)) ¥
OYYy—3—F—JLIEREDER

SEF21ICEEHDtert—TJFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) EnYTY Yy —1—-ALRFTS—k (1. 1g) ILEETFTIT, 44—V
FFHY (30mL) . AMIBEE—YAFH>Y (22mL) ZMA. W4
EE#E L, RIGKT#E, RISAERZREREL. ML IUHBTZI&IC
LY., BELEY (T16mg) ZXBEMAEELTHEL MS (ESI)
m/z:153. 9 [M+H] +
2Z/123:tert—7FIL (2S, 4R) —2— (TH=-RVZA
TH—I—2—4J)) —4—-bROF>-EOYIV—-1-AILRFYS
— hDERK

(2SS, 4R) —1—tert—7rEYHIARZN—4—-EROF>—
Oy —2—-AIKRVEE (15 1mg) #DMF (2mL) IBMEL.
BRTFTTRYEY—-1, 2-YF7I> (78mg) . HATU (287mg
). DIPEA (400ul) #MAT2EER L, RIGKTR., 20O
ORIVLEKEMA, BE%ZPhase—separator (BEFEE
) THREL., BERMELE, SONALRBICERE (2mL) 2%, 60T
TARREER L, RIGKTER, REBZREBERELL, BEESIWMHP
LC (1TOmMMREET7VEZDLKBR-—TEIZMIIL) ICTHREL. &
Bibeaw (143mg) 28EHMAFEELTHEL, MS (ES 1) m 2z :3
04, 4 [M+H] +
SEZH124:tert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—TF
W (OXAFL) O] FF2—-2=-[1—-[2=-[4— (4—AFIF7
V—=I—=5—4J)) Jz=)V] ITFN] AIFY—IL—-2—4)] KO
v=1—-ANLKRF>S5—MDEK
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[0538]

[0539]

[0540]

[0541]

Z[120ICBHDtert—7FI (2S, 4R) —2—-[1—-[
2— (4—-70F7x2)) TFL]IAZFYV——2—-4)] —4— [t
ert—TJFIL (AFII) V)] FF-EQYIY -1 -HILKRFD
S—hk, 4—XFIL—5— (4, 4, 5, 5—FrSAFIL—1, 3, 2—
JAFYROASY-2—aN) FFYV—ILERWVWTEEH2 4 LERAKORIG
B ETOZEICELY. EELELEWMESK, MS (ES 1) m/z:56
9. 7 [M+H] +
SEZH125:tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (XFI) Y] F#F2-2-[1-[(3—=7zxz=)—-1, 2, 4
—FFHBITV I =B —A)) AFI] AIF—I—2—-4)] EOY
V=1 —-AIKRFIS—NDERK

SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) Q)Y —1—-AlRFTS—r 65— (/O0BAFIN) —3—-7Tzx
——=1, 2, 4—AFHYITIV-LERBVWTSEN 2 2 EAKRDOKE, L
BaETH 2 &ICEY. EBLELEMERSK, MS (ES 1) m/z:526.
5 [M+H] +
5126 :tert—7FI (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (XAFL) U] FFY—2—-[1—-[ (3, 5=IAFI—-1—7
TZI—ESV—=I—4—4)) AFI] 4AZIFJ—IL—2—-4)] EOY

—1=ALRFLS—MDER

Iy
[0542] ZZF21icHEDtert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert

—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) Q)Y —1—-ARFTS—r 4— (VO0BAFIN) —3, 65—
VAFI=—1 -0z —ESV-IEBAVWTSER2 2 tAHRDORIG. L
BaTO>Z&ICLY., EBLELEYESEL, MS (ES 1) m z:552,
6 [M+H] +

[0543] EH127 :tert—7F)I N—[(1S) —1—[(2S, 4R)
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[0544]

[0545]

[0546]

—2—[1=[(3=7OF7z=)) AXFNL] AZIFY—=I—2—1)]
—4—[tert—TFI (FAFIL) PYN] AFP-KEOUIV-—1-—
HIERZIL] —2, 2=IXAFIL—7OENL] AN XA—MDER
SEF1141CRBEBDtert—T7FI (28, 4R) —2—-[1—-[
(3=70ET7I=N) AFIL]I A= —2—4)V] —4—[ter
t—=TFI (FAFIIL) PVN] AF2-EOYDY—1—-AIKRFIS—
 (1358mg) ZDCM (1 7mL) IZAFEL. ERETTHY 740
Befg (7. 7mL) ZMAT205EE®R L, RIGKRT %, RINERERE
miEL. MLIUHBLE, BONAERBRICHBRIFILERENESEKEZMA
CEBEFRNIDLEMA K, BREEZHME L. BERBELLE, BohEE
ZDMF (13mL) IZ@A#EL. ERETFT (2S) —2— (tert—7+h
FUANRZIWNTI)) =3, 3=IUXFIN—THVE (761mg) . D
| PEA (1. 8mL) . HATU (1443 mg) ZIAMERERERLL,
RGHTHER, BEIFIVEKEMZ, BRELZHE L. BERELE, BE
ZO)ATNAZLIARMN TS 74— (NFY Y EFBRIFIL=90: 1
0~50:50) ICTHEAL. EELLEY (1. 49) ZREFBEMHEELT
Bf. MS (ESI) m/z:649, 3,651, 3 [M+H] +
B#EFH128: (2S) —2—73I/—1—-[(2S, 4R) —4—k kO
FO—2-[1=[[3— (4—AFLFT7YV—=IN—5—-4J) 7x=)]
AFV] AZHY—=)—2—q0] EOQYYY—T—a4)L] =3, 3—IX
FI—THY—1 - VIEREDER
BEF127ICEHDtert—7FI N-—[ (1S) —1—-[(2S
, 4R) —2—[1-[(3—=7OF7z=lN) AFNL] 4245/ —)L—2
—AI] —4—[tert—=—TFI (FAFII) PVI] #F-KEOYY
Y=1—ANKRZI] =2, 2=IUXAFI—7OENL] AILNRA—K (31
Emg) ., 4—XFI—5— (4, 4, 5, 5—FrSAFIL—1, 3, 2
—IFFH ROV —2—4)) FFY—IL (13 1mg) . Pd (dpp
f) Cl12-CH2C12 (40mg) . KEEFKYDL (154mg) %
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[0547]

[0548]

1, 4=2FFHY (4mL) &K (I1mbL) ICAEL. BRE#E. 90
CT2BBIE# L, 4 —XFIL—5— (4, 4, 5, 5—FFhSAFI—
1, 3, 2=-yxx4yRO>v—2—4)) F7VY—IL (13 1mg) . P
d (dppf) Cl2-CH2C |2 (40mg) %#BIL. BEERER
%, 90CTIREE®R LA, RIGETER., BEKRESMNIIVLZNA. R
BEREESA N2BLE, 2REBERBL. EoNEEBEES ) AT
A5L20IK8TS5T714— (NFHY BRI FIL=80:20~30:7
O) ICKYRBHE L, BONEEER1, 4—VFFHY (4. 8mlL) (I
BEEL, ERTTAMEBB-JAFHY (5mL) ZMAT2EHEIE®R LA
o RIGKET#H., RISBRERERMEL. MV IUHRT D &ICLYEEL
a¥ (205mg) #RFBEMAFELTEL, MS (ES 1) m z:45
4. 4 [M+H] +

B5EZF129:tert—7FIL N—[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—4—[tert—TFI (IXFI) P)N] FF>—-2-[1-[2—
[3— (4—XFILFF7YV—=IL—5—4J)) 7z=)] TFI] 4135V —
V=2—4)] Ea)oy—1—-a)R=Z)] —2, 2-IXF)—7OE
W] AN X—KDERK

SEFI26ICEEDtert —TFI (2S, 4R) —4—[tert
—TFI (TAFI) PIYN] FFP—-2—[1—[2— [3— (4—XF
V=1, 3=FF7Y—=I—5—4a4J) 2z=)] TFNL] AIFYV—-I—-2
—q4] o)y —1-hllRx>5—bk (244mg) #DCM (2.
OmL) IZ/AEL. KATTHNY A0 (1. 3mL) 2IMATER
TT2RAER L, REBETER, REBREREREL., MLITUHHL
foo BONEBRBICEBIFI EBNEEKENA. BEFMN)DLENA
o BRBZHEBL. BREEBHELL, SON/ALEEEZDMF (2. 1TmL)
ICBfEL, ERETFT(2S) —2— (tert—7hrFTAIRZIILTE

) =3, 3—UAFIL-THVE (129mg) . DIPEA (0. 30m
L) . HATU (245mg) Z#MAKREHER L, RIGKTH. BT F
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[0549]

[0550]

[0551]

[0552]

WEKEMA, BEREEZHE L. BRERBME L, BEELVATIVAS LY
A NS T74— (NFHY BRI FIL=80:20~40:60) ICT
BRL. EELEY (257 mg) 2EEHRYWE LTHL, MS (ES |
) m/z:682. 7 [M+H] +
£#F130: (2S) —2—73I/—1—-[(2S, 4R) —4—-k RO
Fo—2-[1-[2-[3— (4—AFILFT7Y—=I—-5—-1q)) 7z=
W] ZTFL] A5 —-—-2—-4)] EOYY>Y—1—4q4)] =3, 3-—
DAFIN—THY—1 —FVEBREDER

22E2F1 29 (CEFHDtert—TJFI N—-—[(1S) —1—-[(2S
, 4R) —4—[tert—TFI (IAFN) VL] FF>—-2—-[1
— [2=[3— (4—AFINFT7Y—=IL—5—4q4J) Z2z=)L] TFI] 4
THY—=—2—aN]1 EOYIY—1—AIKRZL] —2, 2—IXAF)
—7OEIL] AINRA=RRUAY /—=ILORDYICT, 4—-2FFH %
AVWTSEF1 8 EAKORIG. NBETIZ&ICLY., EBLEMERE
s MS (ESI1) m/z:468. 5 [M+H] +

HEZFH131:4AF) 2—[(2S, 4R) —1—[(2S) —2— [ (
1—2)xa0>o07Q/ v ANKR=ZN) PR/] -3, 3=IXAFIL—T
/4] —4—-bROF>-EOYYY—-2—q4)] —TH-AIFY—
W—4—AILKRFTS5— MNDEK

SEFT QICEEDAFIV 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—7
FI (FAFN) UL FFS—1—-[(2S) =3, 3—UXAFJL—-2
— L (2=XFu7anRy—2—q)) 7F2ANKRZINTI/)] TH/ 4
Vlenyyry—-2—a40L]1 —1TH-AX5V—Il—4—-AILKRF>S—h
(1000mg) #1, 4—UAFHYY (9mL) ITAML. BETT4M
B\EE—UAFYY (14mL) ZMATIRERERLE, RIGKTH®, U4
Y7OENI—FLEMATEREL, BA%E 20, REZELE, Bohk
%EB%ZDMF (9mL) (AL, ERTTI —7)40>s070/vAh
JRVEE (213mg) . DIPEA (0. 96mL), HATU (776
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[0553]

[0554]

[0555]

[0556]

mg) ZMA 1 S5REIRIKTL LI, RIGKTHER., 2MPUVEZT7 A8/ —)L
EMZT%&R. REBWE L, BBZ2VATVAZLIOTKNTIST7 40— (
20aFRIL : XF ) —)IL=100:0~90:10) [CTHEL., ZHL
B (734mg) A#FEEMEELTEL, MS (ESI) m/ z:411
. 4 [M+H] +
B5EZF132:tert—7FIL N—[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—4—[tert—TFIL (FAFI) PVIN] #F>—-2—-[4— (ER
OF Y XAFIV) —TH-—AIFY—=)L—2—4)L] EaAYI>r—1—-h)R
Z] =2, 2=UXF—7OENL] AILISA—NDERK

SEZHF QICEBDXAFI 2— [ (2SS, 4R) —4—[tert—7
FI (FAFN) UL FFS—1—-[(2S) =3, 3—UXAFJL—-2
— [ (2=XFN7TORy—2—AN) ZFPANKRZNTI/] TH/A
rieagysy—-2—4)0] —1TH-AIFV—-I—4—-AIKRFx>S5—h
(152mg) ICDCM (2. 8mL) Z4RE0CTMA. DIBAL—H
(1. Omo | /LMILTVEK) (0. 83mL) 2MNMAERZRFTESTHE
HET30NIRHE L. BRTIFEREREBEHR LALBEOCITNANLTYIFILT
—FINTHERLEDE, K (34 ul). 15%KEEF NI LKER
(34ul) . K (85ulL) ZIAT. EERETIONER L, WEE~T
XYV LENMATILICT SRERLAEDS, RISGBROAFBYZEHELICE
YIBE LR, 2REBERGELL, SohEEZY VATV AZ LSO
RIS 74—ICTHETZIEINIYEELEY (60mg) ZEEHIK
e LT/l MS (ES 1) m/ z:511. 3 [M+H] +
BEH133:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-[(1—=7)
ZO2o07anNVAIEKRZII) PR/] =3, 3=JAFIL-TH/4)
] —4—-bRaoxF>-EOYYY—-2—q)] —TH-AIFJ—)L—4—
AR VEEDERK

SEF1 3 1ICEEBEOAFI 2— [ (2S, 4R) —1-[(28) —
2— [ (1—=2iA0vv07anvARZN) PE/] -3, 3—I X
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[0557]

[0558]

[0559]

[0560]

FIN—TH/40L] —4—-kROF>-EOYIY—-2—4a4)] —TH—1
THY=I—4—HALNERFTS—b (734mg) . 1MKEIEF MY DL
Ka® (5. 7mL) . X% /=)L (9. 5mL) ZMx. #E50CT1
SEFEIBH Lz, 1 MKEEF MY D LKEKR (5. 7TmL) #i0ZA. RE
TILIC2 1TEEER L, TMERE (1 1mL) ZMApHZELZEIIC
L. BEBMEL. BREEREEKTHREL, 2B Lk, 2HERE &
BEKICEMBL, PoraPakTM Rxn Rp (MeOH:45 m
LTavT423a=vJLkDb, K:45mLTavrFa42a=vd) I
TTS5A40L, K:45mLTHEELIZDB, X4 /—)L: 90mLTEAHL
. KRDOBEMERE L, MVIVTIEHHTEI & T, EELEY (62
Amg) EREBEREELTEE, MS (ES 1) m/ z:395. 3 [M
—H] -
BEZBI134:N=—[[4— (A—AFNFFY—I—-5—-9J) 7z=J)L
1 XFN] >o07anvy7IVOamK
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
ERK (100mg) . DCM (6mL) . ¥yo/OoELF7IY (0. 05
TmL) ZiA. ERET30pEEBHLE, FM)DALARNYT7EMNFIRO
ERYUKR (150mg) ZMA. RIBETI HICKHEIRE L, RIGEEMIC
o0k A, TM KBEBEF MY D LKBERZMA TR LRI, B
EBxPhase—separator (BEFEE CTHBEEL. BEERELE
o BONEBREENHI DAL AS LA NI S 74— (NFH Y B
BBIFI=95:5~72:28) ICTHEETDZEICLYEELEY (6
1mg) ZREBGHRME LTHER, MS (ES 1) m z:245, 1 [
M+H] +
ZEBI1IS5 N=-[[4—- (A—XFLFTPV=IN=5-1)) JzZ)
] XFN] FTHh3EROTSVY -3 -TIVOEK
SEHIOICEHDA — (4 —AFNFTV=I=5—-A)) RVITILT
ER (60mg) . DCM (3mL) ., F+5ERATS5Y-3-7

~~

gl g
I/
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[0561]

[0562]

[0563]

[0564]

0. 038mL) #mMza. EET3IO@BHLE, T hYDTLNYTEL
FROEBERYKN (90mg) ZMA. RIRETISHICTHEER L, RIB
RBEWIcronRiLe, BAMEEKEMATRERLELRIC, BEE%EPha
se—separator (EFMEE THEEL. BERELE. SoNik
BEEZDIBHPLC (1OmMRKRE7VYEZVLKBR-—T7EN=ZNYIL)
ICTHRRTZCEICLYIEELEY (68mg) ZREGBRYE LTHE
s MS (ES 1) m/z:275, 2 [M+H] +
SEB136:N—[[4— (A—AFILFFPY—I—-5—-9J) 7z=)L
1 XF)] T3ROS Y—4-T7IVDERK
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
K (60mg) . DCM (3mL) ., FhZEEKOESY—4-—-7
0. 046mL) #mMa. EET3IO@BHLE, T hYTLNYTEL
FAROEBERYKN (90mg) ZMA. RIRETI HIC2EER L, BFER
(0. O17mL) ZmMA. AETILIC3. SEAEIRE®R LA, RINEESY
icooORibs, SANMEEKEZMATIRB LRI, BEEZPhase—
separator (BEMEE THEL. RERELL, SOoNEE%
SEHPLC (1OmMREB7ZVEZDLKBER-—TERNZN)IL) ICTH
HMIDEIIYEBRLED (1 Tmg) ZREGBRRYE LTHERL, MS
(ESI) m/ 2:289, 3 [M+H] +
SEB137 :N—[[4— (A—AFILFFPY—I—-5—-9J) 7z=)L
1 AFN] 20T H9VTIUVDER
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
Erk (60mg) ., DCM (3mL) ., ¥yn74H%vF7Xr (0. 038m
L) ZmA. EET30o@BHLL, ThIDLMN)TEMNFIROER
VR (90mg) ZMMA. AETISIC2EHEIRE LA, RINEEWIC/ O
ORI L, SBMNEEKEMATHEBLAERIC. B¥E%ZPhase—sep
arator (BFMEE THEEL. BERELL, S5NEEE2HH
PLC (1TOmMMRB7VYEZVLKBER-—TEI=MIL) ICTHEET S

TV (
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[0565]

[0566]

[0567]

[0568]

[0569]

[0570]

CEILYERLELEY (53 mg) ZREEHRIE LTHEL, MS (ES
1) m/z:259,. 0 [M+H] +
BEZBI138:N=—[[4— (A—AFNFFY—I—-5—-9J) 7z=J)L
1 XFN] >oaRVIVTIVDERK
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
Er (80mg) . DCM (4mL) ., ¥/aORV4F7XY (0. 058
mL) Zi0ZA. ERT3IO0OPEBIKRLE, 7 NYDLNYTEIMNFIROE
FYURK (125mg) ZiMA. BIETILHIC2RKAEERLE. RINEEWIC
o00RIV L, BNEEKEMATERLAZRIC. B¥EZPhase—s
eparator (ZRFEE THEEL. BRERMELL, BONLEEEZD
BHPLC (1OmMRB7YEZVLKBBR-—TEZrNZNM)I) ICTHER
T2IEILLYEELEY (75mg) ZEEBHRYE LTHL, MS (E
SI)m/z:273. 1 [M+H] +
BEBI139:N—[[4— (A—AFNFFY—I—-5—-9J) 7z=J)L
1 AFI] >7ONFHYTIVDOER
SEBIQICEEHDE — (4—XFIFF7YV—=I—5—4J)) RVIXFILT
Ek (80mg) . DCM (4mL) . v7a~FHF7IY (0. 067
mL) ZmMA. EETIEEB®R L, FM)DLAMN) 7RI ROER
VR (125mg) ZMA. BRETILIC2RKEER L. RNEEWMICY
OARIL AL, BEREEKEZMA TRBELAERIC, BE%ZPhase—se
parator (BFEE) THEEL. BERMBELA. SONEEEE S
HPLC (1 OmMREBE7 VY EZVLKAR—TEIMZMYIL) ICTHEET
B2 EICLYEELRLEY (81 mg) ZEEMIKME LTHEL, MS (ES
1) m/z:287. 1 [M+H] +
5EZF140:tert—7FI N—[2— (4—D0zzZ)WVTHIALT
/) IFIV] AIINA—RNDERK
4—7xZ)THVEE (1. 6g) ODTHF (20mL) ARICERETW
SC-HCI (1. 9g) . N—=IFILEILKR)Y (2. 29g) ZMA. =
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[0571]

[0572]

[0573]

[0574]

BTIREBE LA, tert—7FI N— (2—-FI/IFI) AN
A=Kk (1. 6mL) ZiNA. EETISHIC2 OFFEEH LA, RINERIC
BAFIEEK, KEMAFERL, 700FRILVLTHE L, BEEEZBINESERE
KTHEEL, BKREBST MY U LTEERE BETAREEZEELL, Boh
REBEZED)ATNAZ LA NI S T74— (V0BRIL : X5 =)
=100:0~90:10) KTHRATSZZEICLYIEERLEY (2. 19
) ApaiEE LTE~E, MS (ESI1) m/z:207. 1 [M+H—-B
oc] +
B5EZF141:tert—7FI N—[2— (4—TzZNTFILTI/
) TFIL] AR A—NDERK

SZF140ICRBEDtert—7FI N—-[2— (4—7zZ)T%
JANTE)) TFII] A A—K (1. Og) . THF (10mL) &
BRICRZY—THF&EE (1 1mL) Z1590MFTHTL. ZERT185EH
B Lk, RIBESWICASY /—I 15mLEMATE®RL, HEBRMREL
o BONLKEEBEED YAV AS LAY NS 74— (Y OOKRML :
X497 —=)b=100:0~90:10) ICTHE, ISICHEHPLC (1
OMMRBE7 VEZDLKBR—TEINZRMYIL) ICTHRETDZZEICLY
BEELEY (590mg) ZHEEMRME LTHE, MS (ES 1) m/z
:293. 4 [M+H] +

B5EZF142:tert—7FI N—-[2—-[[2-[(2S, 4R) —
1—[(2S) —2—-[ (1=7ix0>s07O/XvAIKRZIV) P
1 =3, 3=IAFN—-TH/4)L] —4—-kROF>-EO)Ir—-2-—
ANV] —TH-A3X8FY—=)b—4—AIKR=Z)] — (4—T7z=ZIVTFI)
TX/] IFIV] AIINA—NDERK

sEF1 33 ICEHD2— [ (2SS, 4R) —1-[(2S) —2— [ (
1—2)xa0>o07Q/ v ANKR=ZN) PR/] -3, 3=IXAFIL—T
/4] —4—-bROF>-EOYYY—-2—q4)] —TH-AIFY—
V—4—hIRVEE (300mg) WDMF (6. OmL) BRICERETD
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[0575]

[0576]

[0577]

[0578]

| PEA (420ulL) . HATU (300mg) . 3EH1 4 1I1C88D
tert—7FI N—[2— (4—Dz=ZNTFILFZI/) TFNL] Al
NA—=Kk (225mg) ZMA. ERTIHEB®RLA, RIEEZDMSO
THMUDEBHPLC (10OmMRBE7 Vv E=ZDVLKAKR-—TEI=N)IL
) IKCTHBET 2 EICLYIEZEELEY (400mg) #REBHKE LTEL
s MS (ESI)m/z:671. 4 [M+H] +
BEZH143 :N— (2—-F7X/ITFN) —2—[(2S, 4R) —1—[
(28) —2— [ (1 —=2ix0>¥s07a/vANKRZI) 7X/] —3
, 3=UXFI—-THI)AIN] —4—bROF —-KOYTSr—-2—-4J]
—N— (4—7zZIVTFIL) —TH-AZHFY—I—4—-AHIRFHIR
BRBIEDEK

SER142ICBEEDtert—TFI N—[2-[[2-[ (28,
4R) —1—-[(28) —2— [ (1=2x0>707Q/XvAIK=IL
) PXJ)] =3, 3=UAFI—-TH/A)] —4—-—bKrROoFT Oy
v=2—A4NV] —TH-A3IFYV—=I—4—-HAIKZIN] — (4—Tz=)L
TFIV) 7X/]1 TFN] AN A—K (400mg) D1, 4—-2FF4
v (3. OmL) BRICERTAMIERE— X4 /—J)L (1. 5mL) %X
. ERTIRKEB®H L, RIGRZRMEER., I FII—FTIITHH KK
MERIRT D EICLYIBELLEY (372mg) 2REMGFE LTEE,
MS (ESI)m/ /z:571. 3 [M+H] +
BERI144 :tert—TFI N—XAFIL-N-[2— (4—TzZ)
TFITZ)) TFIV] ANNRA—KDEK
4—-7x=)T7H%F—I)L (680mg) . tert—TJFI N—- (2-—
PI/)IFI) —N=XFI—HILNX—K (0. 77mL) OX% /) —
(20mL) BAKICERTDIPEA (0. 75mL) . ## (0. 45m
L) . RSV ; 2=XAFIEYYY (628mg) #MMx. EBT2 0K
BELE, RIBREAY /—ITHRLDBHPLC (1 OmM&EET7 > E
ZOLKBEBR-—TENZN)IL) ICTHER, ILICHRHPLC (10mM
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[0579]

[0580]

[0581]

REBT7VEZOLKBBR—-—TEANZRMNYL) ICTERTDZEICLYEEL
4% (125mg) #EERIRME L TEL, MS (ESI) m/ z:30

7. 2 [M+H] +

SEZH145:tert—7FI N—-[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—4—[tert—TFIL (AFL) YNNI AF—-2—-[4—- [ [¥
o07aENAFIV (=T TFIV) P/ AFI] —1TH-A3
=) —2—40] EOAYIY—1-HIKRZIL] —2, 2—=IXFI)L—
FOENL] AR A—KDER

221 32ICEFHDtert—TFI N—[(1S) —1—-—[(28S
, 4R) —4—[tert—TFI (FXFI) PVN] FTF>—-2-[4
— (EROFIAFI) —TH-AZIFY——2—-q)] EO)TV—1
—ANERZN] -2, 2=IUXF)—-TOENL] AN A—K (60mg)
. DCM (1. 2mL) . Z@t~>HY (51mg) Mz, ERT20
FEE#HEL. IHICTHBE<YAHY (51mg) ZMx. ERT1 SRHEER
L RISBEORBMEERLTICLYIRE LR, 2HRERERELZ. B
BRAEICSER 2 7TICEBEON— (7070 AFI) —4—-—TzxZ)
—T7HV—=1-F7Xv (36mg) ., X4/—)L (1. 2mL) . THRZ
¥ (7. 2mg) ZMz. EETIREBHE LI, ZEHI2 7ICEBON—
(20708 AFI) —4—Jz=)—THY—1—-FIV (36mg
). THRSY (7. 2mg) ZMA. ILICT1EERERLE. RIGEEY
ERERBL. BEE YAV ASL7OX NS 74— (VOOKRILL
:AF)—=)L=100:0~90:10) ICTHEITZZEICLYEELS
#1 (70mg) ZEEMRDE LT/, MS (ES 1) m z:6986.
4 [M+H] +

SEZH146:tert—7FI N—-[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—2—[4—-[27870EBIXFIL (4= TFI) AINESAIL
] —1TH-aAX4Y—=)b—2—4a)] —4—-kFROox>-EOyIyv—1-
AIKRZI] —2, 2=IUAFII—FOEIL] AIINA—NDERK

\)

i
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[0582]

[0583]

[0584]

SEF149ICEHED2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2— (t
ert—TMFIANRZNTI/)) =3, 3=IUAFI-TH/A41L] —
A—bRoxy—-EOYyry—2—-q4)] —TH-AIFY—IL—4—-H
RUB (208mg) #NMP (2. 5mL) IIARL. BETFTHATU (
212mg). DIPEA (0. 26mL) #MAT59@# Lk, VT
BEF2 TICEHEON— (20O ELAFIV) —4—TzZ)—THY
—1-73Y (124mg) #IA2REHEELL. RIBEEWICKEMA
THBRITFIL THE L, BEEEK. SEMRIEKTHREL. MEBFNYD
LTEIRRICABL, 2BRERBERELL, BBEYY AV AS L0
NTST4— (NFHY BT FIL=50:50~0:100 | BT
FI: A5/ —=9: 1) ICTHRLL, BEZ1, 4-UFFH (2
TmL) [TE@L. ERT4MBE-VAFH>Y (1. 57mL) ZmMx
T2RRER L, RIGKTER, REBREBEREL, | PETHRL
DERESHNSTEME 2B L., | PETHS%. 821Uk, B850
REEZY/7O0O0XA%Y (0. 365mL) IIAMRL, EKEEE (4 ul) b
DIFILT7IY (20ul) ZMATEETFC2EEER LA, RIGKRICE
MEEKZMZ., 700KV LEKEZMATERLE, BEE%ZPhase
—separator (BEFEE THREL. REBELE. SONLEE
ZVVATNAZLIAR N TS 74— (V0ORIVL : X5/ —)L=10
0:0~90:10) ICTHE., ISICHPWMHPLC (1 0OmMREE7VE
ZOLKBER-TENZMIIL) KTHRETIEICLYEZERLEEY (12
mg) ZEEMAELTERL, MS (ESI) m/ /z2:538. 6 [M+H
1+
SER14T :RyIJ) (2SS, 4R) —4d—[tert—TFIJI (IX
FI) YNl FFV—2— (4, 5—YFA—R—-1TH-4I45J—)L—-2
—q)) EOYYY—1—-ALRFIS5—bDER

SEF T 2ICBBORVIINL (2SS, 4R) —4—[tert—TFFI
(XAFN) PUN] FFY—2— (TH-AIFYV—=IL—-2—-4J) EO
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[0585]

[0586]

[0587]

[0588]

)oY —1—hAIKRFLS—K (200mg) ®DCM (5mL) BKICN
1S (247mg) ZMAERTIRKEBIH L, RINRTRBERHEL
Db, BEEVVATFINASLIAIN TS T4 — (NFHY BRI FI
=80:20~50:50) IKTRATZCLICIYEELEY (324 m
g) AEEHMRYE LTHERL, MS (EST1) m z:654. 3 [M+H
1+
5ZF148: [2— [4— (M) T)AOXFI) 7z=Z)] —4—-EY
JI] AV TIVEBIBEOERK

2—[4— (MYZFAXFIV) 7Z2Z0] BTV —4—HIRZ b
JIL (1 1g) 1A%/ —JL (230mL) ., 1T0%Pd C (1. 1g)
AMIBEE DA Ty (23 mL) ZMATKRFTEIT. ERTREE
Bl 54 MN2BLEDL, 2REHBIFILTHR THELEMEZ
BEL, 12T & TRRENLLEY (149) 2#8BEMAEE LTER, MS (
ESI)m/ /z:253, 1 [M+H] +
5#ZF149:2—[ (2SS, 4R) —1—[(2S) —2— (tert-—
TRFPHANMRZWNTI)) =3, 3—=IAFL—TH/4I] —4—ER
OF>—ralYy—2—A)] —1TH—AIFYV—IL—4—HILKRVED
am

SEZHF QICEBDXAFI 2— [ (2SS, 4R) —4—[tert—7
FIL (FXAFL) YN FFS—1—-[(2S) =3, 3—IUAFJL—2
— [ (2=XFN7TORy—2—AN) ZFPANKRZNTI/] TH/A
rieagysy—-2—4)0] —1TH-AIFV—-I—4—-AIKRFx>S5—h
(920mg) ITKATAE/—JL (10mL) . 1MKBEEF D LK
B (6. 8mL) A#MA=0D5, 5 0O CTHREEBHLE, RINKRTHKS
L. TMBBEMATp H=4ICAELLDOL, BERHELEL, BOoNE
BEK, AFYY EBIFIL=1: 1 TEELEZOBRBERZIETSZIET
(625mg) ZREFBRMEE L THL, MS (ES 1) m z:411,
3 [M+H] +
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[0589]

[0590]

[0591]

[0592]

[0593]

5EZF150:tert—7FJI (2S, 4R) —4—[tert—TF
W (DAFI) U] AF2—2—[1— (2—FTFILAFI) 4134
J=I—2—-4)L] EOYIY—1—-hALKRFIS5—MDER
2—FT7FNAYVTIY (358mg) 2FEIFI (8. 4mL) &
THF (8. 4mL) OREBFEICEEL, tert—TJFI (28, 4
R) —4—[tert—TFI (AFI) PV)I] FF>—-2—-FKIII
Eaoysy—1—-hARFIS5—K (601mg) . REETITRITL (2
79mg) ZNMAERTC2HEBR L, TAMEZES/14 N2BL. BER%E
BERMELZ, BONLEABICAY /=)L (10mL) | BFEET7VE=V L
(212mg) . 39%TVAFH—LKEK (260ul) ZMA. ER
TAHEBR L, RISREBERELLZOS, BEBEESVATIVAS LY
OYhIST74— (NFHY BRI FI=55:45~34:66~0:
100) THAELL, EonBEERY%E. 2BRHPLC (1 OmMREET
VEZDLKBBR-TEINZM)L) ILLUBRETEIET, EBLEY
(18mg) #RFEBRME LTHEZ, MS (ES 1) m z:508.
5 [M+H] +
2EF151: (3R, 8S) = 5—[1— (2—=FTFILAFI) 4134
V—Ib—2—-4)] EOYIY -3 —F—ILDOER
SEFI1L50ICEHDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t—TFIL (FAFI) PUN] FF2—2—-[1— (2—FTFILAFI
) A —I—-2—4)] EOYIY—1—-HILKRFS—K (18mg
) DA% /=)L (350ul) BWRICAMER-VAFHY (90ul) %
mi. =RETI3IBEEBH LA, RIGRICD I PEA (200ul) 2k
DL, PEHPLC (10OmMREBT7VYEZDLKER-—TENZKNYIL)
ICTREIT D ET, BELEY (8. 4mg) 2HBMEELTEL, M
S(ESI)m/z:294, 1 [M+H] +
BEHI152:tert—TFI (2S) —3—XF)—2—-[4—- (3
—AFINAVFFHY—I—5—qJ)) N)TY—=I—1—A4L] TH/) T
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[0594]

[0595]

[0596]

[0597]

[0598]

— hDERK

tert—7FI (2S) —2—FI/)—-3—AFI—-TH/T7—KrE
BiE (62mg) . DMAP (102mg) Z7thr=rYJL (1mL) (C
BEL, 2—-TYR—-1, 3=IAFIAIFVY I LAFHT)LAOR
Z277—hk (102mg) #MATI0OET2. S5BEEHRLAE, HWT.
ERFTE—IFII—3—AFIL—AVFHY—I) (65mg) . HEEA
(I'1) (20mg) . PRONEVEFMNYDL (7TE5mg) ZMATI
ORFEEB Lc, RIGKTHR., RIGBREZVVATNAZ LA NI ST
4— (NFHY BT FIN=95:5~60:40) ICTHETZIET
ZEBEEEY (51mg) 2RBHMAEELTH/AL, MS (ES 1) m/ z:
307. 3 [M+H] +
2Z[153: (2S) =3 —AFN—2—[4— (S—AFNAVYAFY
V—=I—=5—4J)) N)TYV—=I—1—aL] THVEBOER
SEFIL2ICEBHEDtert —TFI (2S) =3 —AXFIb—2-—[
4— (B=AFNAVAEFHYS—IL—=5—q4J)) NYFTYV—=IL—1—1)]
TJ4%/7—hk (48mg) ZDCM (1mL) ITFEL. ERFTANY T
ZOFEE (1mL) ZMAT2 2EEER L, REETE, REBSREZR
EBfET ST, BELEYW (60mg) #BERRYME LTHEL, MS
(ESI)m/z:251, 2 [M+H] +
5EF154:tert—7FI (2S, 3S) —2— (4—IhFTH
DTV —=I—1—4J)) =3 —XAFIL—RVEITFT—F OEX
tert—7FI (2SS, 3S) —2—TFI /-3 AFIL—RVH)
7—h BB (106mg) . DMAP (174mg) Z7Eb=JIL
(3mL) IABL, 2—FYR—-1, 3=IUXFIAIFVYZILAF
HoNAARRT77—k (153mg) #MAT30ET2. SHFHEE®HL
Too #EWT, BRTFTIMFIFPEFLY (150uLl) | #HEESE (1 1)
(31mg) . PRANEVEFN) DL (102mg) . K (1mL) %
MAT2A4REER L, RIGRTHR, RISB®REYYATIVASLVOT

i
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[0599]

[0600]

[0601]

[0602]

NTST4— (NFHY BT FIL=95:5~70:30) ICTHET
52&T, EBEEEY (67Tmg) ZEEBHIKRME LTHERL, MS (ES |
) m/z:284, 3 [M+H] +
ZEH165656: (28, 38S) —2— (4—ThF2MYFPY—IL—1—4
W) =3 —AFIN—RVEVEBOER
SEF154|ICRBEBDtert—TJFI (28, 3S) —2— (4—T
RESRYTY—Ib—1—q)) —3—AFI—RVEH/F7—hr (65m
g) #DCM (1TmL) ICABEL. BETFTTMN)7)AO8E (1mL) %
MAT2 2B5REIR L, RIGERTHR, RIVGBREZBERBET 22 & T, &
Bibe®m (78mg) ZREFBHKME LTHL, MS (ES ) m Sz :
228. 1 [M+H] +
B5EZF)156:tert—7FIL N—[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—4—[tert—TFIL (AFL) YNNI AF—-2—-[4—- [ [¥
oO7anRVAIKRZIN (4—72ZI)VTFIV) PR/ AFI] —1TH-
1YV —=—2—aN]1 EOYIY—1—-AILKRZIL] -2, 2—IAF
W=70EI] AILIRA—KDERK
SER132ICEEDtert—7FIL N—[(1S) —1—[(28S
, 4R) —4—[tert—TFI (FXFI) PVN] FTF>—-2-[4
— (EROFIAFI) —TH-AZIFY——2—-q)] EO)TV—1
—ANERZN] -2, 2=IUXF—-TOENL] AN A—K (7Emg)
#ZDCM (1. 5mL) ICAML. ERETF TR~ HY (127mg)
EMAT BREER L, RIGETHER, RIGBKEZESM4 M28L. 2K
ERERMELE. BONEEREEZAY/—)L (1. 5mL) IIAFEL. ER
TCTHRSY (8. I9mg) . 4—JxZINTFILFIY (65mg) %
MAT2HREFER Lz, RIGKRTHR, RINAREZBERELL, FoNE
BEEEMI)ATSNVAZLIOT NI S T74— (V00K L : X5 ) —
W=90:10) TREL. HERMEBL, BONKHEERNEDMF (
1. 5mL) IOB#EL, =BTFTHATU (222mg) . DIPEA (1
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[0603]

[0604]

27ul) . voa7anNvAlNRVE (46 ul) #2MATIREERL
foo RIGKETH. KEEBIFILEZMATHE UL, BEBEK. SNRIE
KTHEL., MK N D LTEREZAL. 2REBERELE, &
LN BEZDVATNAZLIOR NI S T74— (VOOKRIL 1 X5 )
—J)IL=100:0~90:10) ICTHERTZZIELICLYEELLEY (65
mg) AEEMHRAYWELTERL, MS (ES ) m/ z:710. 3 [M+
H] +

BEZFI157:tert—7FIL N—[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—4—[tert—TFIL (AFL) YNNI AF—-2—-[4—- [ [¥
oO7aELAFIV (A== TH/)A)) PR/ AFIL] —TH-
1YV —=—2—aN]1 EOYIY—1—-AILKRZIL] -2, 2—IAF
W=70EI] AILIRA—KDERK

SEFI1 32|18 Dtert—TFI N—-[(1S) —1—-[(2S
, 4R) —4—[tert—TFI (FXFI) PVN] FTF>—-2-[4
— (EROFIAFI) —TH-AZIFY——2—-q)] EO)TV—1
—HIRZI] —2, 2=UXF—7OENL] AR A—K (100mg
) ZDCM (2. OmL) IZAfEL. ERTFTTIBIbt~>HY (1 70mg
) ZMAT SRR LA, RINRTHR, RINBEREEZS 14 N2BL. 3
BREBERELE. SOoNEEEEZXY/—IL (2. OmL) IZB@EL. =
BTFTTFARSY (12mg) . 22070 AFILTIY (42mg)
EMATI SEEER LA, RIGETHER, RIGBREZRIRELL, Boh
ERBEEBEMY VATV ASLIOR NS 74— (/O0KRIML : X4
J—=I=90:10) THEL. HERYERL, BoN/HEERYWEZDM
F (2. OmL) IZAfEL. EBTFCTHATU (297mg) . DIPEA
(169ul) ., 44—z )VBEE (128mg) ZMATIEFAEIRELE
o RINIRTH., KEBBRITFILAMA THIE L, BEEA K, BMBEK
THEL, BKREBT N)DATRERZBL. 2REBERBLE, 5
NEBREBEEDYATIVAZ LA NI ST 14— (NFHY BRI FIL=
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[0605]

[0606]

[0607]

[0608]

50:50~0:100) ICTHEETZZLICLYERELEY (60mg)
EREHRYELTERL, MS (ES 1) m/ /z2:710, 3 [M+H] +
BEF158:tert—7FI (2S, 4R) —4—kbROFv—2-
[4— (4—DzZ)ERYDY—1—-AIKRZI) —TH-AZI5/—)
—2—4)] EOQYYY—1—-ALEFSS—rDER
SEF1ICEHEDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFII) YUN] FF2—2—[4— (KNY7)40XFI) —
TH=—I4FY——2—4q0] EOVYY—1—-hIKRFLS—hF (22
6mg) . 4—TJ7zZIERYTYY (251 mg) . REEAYDL (215
mg) ZNMP (1mL) (IZAL. <4707 xz—7RHT. 100CT
100M@. HEWT160CTA ONEE® LA, RIGKRTH., KEHBTTF
WEMZTHE L, BHEZK, SENRIBEKTHEL,. BEBKREF N
LTEIRR, 2BL. 2BERBRERELL, BONLEEES Y ATILAS
LA NI Z 74— (VO00OKRNML : A9 /—=)Lb=100:0~90 : 1
0) IKTHRHEITZIEICLYEELLEY (186mg) ZREMAEELTE
<o MS (ES 1) m/z:441. 1 [M+H] +
B5EZF159:tert—7FI N—[(1S) —1—-[(2S, 4R)
—4—bRAOFY-2— [1—AF)—5— (4—TzZ)ERYI V-1
—AIKRZI) AZFY—I—2—4q)] EOYDY—1—-RIKZIL] —
2, 2=UXFN—7OENL] AILINX—KDERK

221 58ICkEHNDtert—TFI (2SS, 4R) —4—-k kO
V=2—[4- (4—TZIERYIY—1—-HINKRZJL) —1TH-9Z
V=) —2—4)0]1 EOQYYY—1—-HLRFIS—K (186mg) %
DMF (1. 6mL) AL, ZERETFTCREBtEIYAL (419mg) . 3
DIEXFII (60ul) ZMATIKEEBEHR LI, RIGKTHER, KEFRET
FILEMATHE L, BREZK, SAMBIRKTHEL. HEKRESF Y
D LATERERESBAL. 2REBERELE. SONEEEEZNHI ) AT
ASLYPOIMNTST7 14— (BFBETFIL : X9/ —)Jb=95 :5) (TTHEH
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[0609]
[0610]

[0611]
[0612]

Lo BWTELNAEEEDCM (742ul) AL, ZBTTHY
LA O (742ul) 2N CTIRBERLL, RINRTE., B2
VRS (PoraPakTM Rxn CX 6cc) TBAHEL, ¥
J—ITHBEE. 2MTP7UVEZT—AY/—ILTHEL. BERBLL, &
Shi-%&. N—-Boc—L—-tert—O4v>Y (28mg) . HATU
(46mg) . DIPEA (53 ulL) ZDMF (1mL) IZBEL. E&
TCTARREEE Lz, RIGKRTHR, KEEFBIFILEMA THE L. A%
BaK, SEMEBRKTHESEL, BEBKRESN)DLTRLEESBL., 2K%E
BEBMBLE. BONEEEREEZNHS YA IVASL7OTNTIZ 71— (
BRI FI : X9/ —)L=95:5) [CTHEELL, BOoNBERMEN
HEB ) ASNo0O< I3 74—TRETZIEICLYIEELLEY (8
Emg) #EEMKRYELTERL, MS (ESIT) m/ z2:568. 4 [
M+H] +
BEF160:N— (4—TxZITFI) >oQ7ORVYTIVOERK
ELFa>5—2—T74A (MBRIK) (500mg) . Kbt L—K
¥ (400mg) ICDMF (8mL) Z#MATERTI O LA, ¥
so07O0ELT7EY (0. 165mL) ZMA. 309EHRE. 4—-7J0ET
FIRVEY (500mg) ZMAERTHREEBIE L, YUATILVAT LA
JAXNTST4— (AFHY BRI FIL=100:0~0:100) i
THRETDIIEICLYERLEEY (83 mg) EMEERIME LTEL,
MS (ES1)m/z:190. 1 [M+H] +
S5ZF)161 :N— (5—-27xZ)RVYFI) >7O0F7ORVTIVOERK
E—JOERVFIARVEY (700mg) OFER=RFYJL (6mL)
B/kicysa7oENLF7IY (0. 42mL) , REEHYDL (425mg
) EMATT OFETREFE®R L, REME 20 L. 2R%ERBERMEL .
NHYAZIWAS LAY RIS 74— (NFHY BBIFIL=100
:0~0:100) ICTHHETZZEICLYEZEBLELEY (45mg) 2EE
MR E LTE . MS (ES 1) m/ /z:204. 1 [M+H] +
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[0613]

[0614]

[0615]

[0616]

[0617]

[0618]

BEF162:tert—7F)L N-—[ (1S, 2S) —1—-[ (28,
4R) —4—-bROFY—2— (MTH-AZIFY=I—2—-q)) EOUY
Y=1=ANKRZI] —2—=XAFI—TFI] AL A—FDEK
BEF1 2 218D (3R, 5S) —5— (1H—(3I4¥Y—)L—2—
1) ERQYT -3 —F—)LIGEIRE (50mg) ICDMF (1mL) Zp0
XTHATU (116mg) . DIPEA (116uL)., N— (tert
—TJRFVALKRZN) —L—AavOA4>20. 5KHNY (78mg) &N
Z. ERTHIREELRLL, RBEREWIC/OORIVLEKEMA, B
EBxPhase—separator (BEFEE CTHBEEL. BEERELE
o PERHPLC (1 OmMMRER7Z VY EZDALKBBR-—TEIMZMYI) IZT
BRTZIEICLYEELEY (4 1mg) ZEEBHRYE LTHEL, MS
(ESI1)m/ /z:367. 3 [M+H] +
BEZFI163 :N— (2—-RYVILFFRPIFII) >oO0FORVTIVD
=)0

ELFa53—2—T4A (BRK) (500mg) ICDMF (8mL) .
Kbt D L—KMY (390mg) ZMATERTI O9ER LA, ¥
sB7pENLTIY (0. 15mL) #iMx. 309E®RE,. 2—-7J0FET
NEIAFIARVEY (500mg) ZMAERTHRERE L, FEW%E
ZEL. AEICKEMA CTEERI 7L TR Lic, BHEA K, BMBEK
THFL. MBT MY VALTRZRERICABL., 2BERBERBLE. 2U7A
FVWAZ LA NTZT74— (BFBBZFI : X4/ —)=100:0~38
0:20) ILCTHETZZEICLYERLELEY (41 mg) 2EEMRTE
LTHB%, MS (ES 1) m/ /z:192, 0 [M+H] +
5Z6F)164: (3R, 5S) —5— (4—XFILFFV—I—2—-1J)
Eoyyy—-3—-F—ILDOEMR

SEFTVICEHOtert—7FI (2S, 4R) —4—[tert
—TFIN (TAFI) PION] FFY -2 -ANREFAFNLEQ) DY -
1—hAIRFLS5—hF (200mg) #DMF (10mL) ITAEL. 1-—
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[0619]

[0620]

[0621]

[0622]

soo7onRv—2—#v (0. 049mL) ., DIPEA (0. 096m
L) #MAT. 80CTSREEHLA, RINRTE., SBNRIEKENA
%, KBEEBITFII CHH. EHBEERAMERKTESL. |BKRES ~
O LTEIRE. BBL. PREZBERGELL, BREZI VATV AS L0
YRI5 74— (NFHYHY BRI FIN=75:25) THEE LKL, B5h
FMBEMIC LAMEBR -2 4> (2. 8mL) ZmMA. EETHS
BB Lz, COEDEDMSOICAREL, KERHPLC (1 0 mMikER
PYVEZDLKBBR-—TEMZNJI) ICTHRETZZEICLYEELLED
(10mg) #HBHMEELTERL, MS (ES 1) m/ z:185, 0 [
M+H] +
BEH165 :4— (TFILTI/AFIN) —N=—XFI—RVITIRE
BIE DA
4—[[tert—TrFTHIRZIIL (ZFII) PI/] XFIL] RE
ZEf (300mg) #DMF (4. OmL) AL, ZETF. 12M—X
FITIVKA®R (0. 25mL) ., HATU (490mg) %#MxT15
BEEIRI Lce HATU (325mg) £MATISHIC2 5REFEMEIEIR L
oo RIGETHR. KEFBIFILZMATHE L, BREZKEBNRIE
KTIEREEL, |BAKRBF N DLTEERLE, BEEBEEZ2BL. K%
BERMELE, BonfEREEZ VAL 2OTRNT ST 14— (NFH U
MR TFIL=50:50~0:100) THRELL, B5nIEEETHF
(2. 5mL) ITAEL, 4MIBEE— YA FH> (2. 5mL) ZIA T8
BRI e, RIGRT %, BFRTFILCTHERLALDOERESYH S
MaE 2L, BT FILTHRE®R. LRI EICIYIEELEY (246
mg) #HEMAELTE~E, MS (ESI1) m/ z:193, 0 [M+H
1+
5EZF166:tert—FFI N—AXAFIL-—N—-[(1—-7z=)—4
—ERYDIV) XAFIV] AW A—KDEK

tert—7FI N—-—XFIL—N— (4—ERYIJIAFII) AN
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[0623]

[0624]

—h (500mg) . 7AOERVYEY (0. 46mL) | BN Z VDL (
1) (49mg). XantPhos (127mg) . ®KBEEIYL (1
. 4g) T, 4A=IUAFHY (10mL) #Ma. BERFEKTF110T
TOREET L, BB/ U946 (11) (49mg) . XantPho
s (127mg) #MA. 11 0CTISICO6EMBRLL, RIGKRTE.
KEFBRIFILZMATHE L, BREZHEMBEREKTRE L. EKRE
FR)DLTRELE, BREZ EL. 2RERBERELE. ToNiE
BEa YA TSNoATNTIZT74— (NFHY BT FI=85:15~
75:25) TRAEATSHZLICLYERLEY (100mg) ZREEMIK
e LT/, MS (ES 1) m/ z:305, 3 [M+H] +
BEB16T7 :N—XF)—1— (1=TzZ)—4—-ERYIJ) X5V
T IV IRBIBEDERK

SEF166ICRBEBDtert—TFI N—XFIL-N-[(1-T=zx
ZI—4—-ERYIII) AFI] AIISA—F (100mg) #ZDCM (3
mL) (AL, MU AOEE (1. 5mlL) ZIAT2. S5REIRE
Lo RIGERZRERWEL. Boh/cBEEZTHF (4. OmL) TAHEL
. AMIEBE—EEERTFI)L (O. 50mL) #MAD5E, BERET DI &
ICEYIZERIEEY (11 0mg) &R{EMEE LTHEEZ, MS (ESI)
m/z:205. 2 [M+H] +

[0625] &2ZH168 :tert—7FJI N—-—[[1—-[(2—7)a4A07z=)L

[0626]

) AFI] —4—ERYIIL] AFIL] —N=AFI—AINNA—KDERK

tert—7FI N—=—AFIL—N— (4—ERYIJIXAFI) HILIX
— kK (400mg) . 2=7)074ORVYIF7ILTER (0. 46mL) &Y
s0OAxX&Y (5. OmL) ICAEL. M) FPEMEIKFLERIDIERF N
DL (695mg) ZMA. 23FEBHLE, RISKTE, GMEEKE
700NNV ALAEMATHE L, BREZEMBRKTESL. BKRES
N)DLTERELE, BREZ58L. 2RERBERELL FONLEE
EVATNIATRNT S 74— (NFHY BRI FIL=70:30~5
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[0627]

[0628]

[0629]

[0630]

[0631]

[0632]

0:50) TRAETSHIELICLYEELEY (461 mg) ZEEHMKYE
LTEB%, MS (ES 1) m/ z:337. 4 [M+H] +
BEF169:tert—TFI N—=—XFI-—N-[[4— (2—XFJ
—4—-EYINL) 7] AFI] ALNRA—NDERK
tert—7FI N—[(4—7OFT7xTZ)) XFI] —N—XFI
—HANNRX—K (400mg) . (2—XAFN—4-EYIIL) FOVEE (
270mg) . PdC12 (PPh3) 2 (105mg) . &KEBHYIL (
365mg) ICK (1mL) ., 1, 4—IFFHY>Y (6mL) A, <A
oA z—T7RET120CTIRERBTE L, RIGKRTHE., KEFRETF
WEMATHE L, BREBZRENRIBEKTESEL, BKRES M DLT
BRLIE, BREBZZBL. 2REBERELL,. SONLEEEZS VAT
MWoaR M5 74— (NFHY EBTIFIL=70:30~35:65)
TERETZIEICIYEELSY (372mg) 2%BEMRYE LTEE
s MS (ES 1) m/z:313. 3 [M+H] +
BEBTITO :N=—XFI—1—[4— (2—XFI—-4-EYJI) 7=z
ZI] A VTIVIBBEDOS

SEFI169ICEHNDtert —TFI N—XFI—-N—-[[4— (2
—AFIN—4-EYIII) TzZIIV] AFIN] ALNAX—=K (372mg)
#DCM (6mL) ICAEEL. M) ZIAOEE (2mL) #IAT285HE
B L, RINREZRERBEL. BON/EEETHF (4. OmL) TH&
L., AMIBEE—FFBRTFJ)L (1. OmL) ZMA/, BFBBTFILTHRL
OLERINEEMD OHfTEM % 2H L. BRI FIL TRtk RRT22 L
ICEYIZERIEEY (395 mg) &RKREMEE LTHEL, MS (ESI)
m/z:213. 2 [M+H] +
BEFT1T1:tert—FFI N—AFIL-—N—[[4— (6—XAFI
—3—EYUINL) 7] AFI] ALNA—NDERK
tert—7FI N—[(4—7OFT7xTZ)) XFI] —N—XFI
—HANNRX—K (300mg) . (6—AFIL—-3-EUYIJIL) FOVEE (
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[0633]

[0634]

[0635]

[0636]

[0637]

[0638]

175mg) ., PdC12 (PPh3) 2 (80mg) . REAVDL (2
75mg) IZK (1mL) . 1, 4=UFFHY (5mL) ZMA. 147
OVz—7RHT120CTI AR L, RIGERTE, KEEBIFIL
HMATHELE, BREBZRBEBMNRIEXKTESR L. BKREB TN U ATE
BLk, BREZZ2BL. 2REREREBLE, BONLEEZS AT
O NI 74— (NFHY BT FI=80:20~45:55) T
BETHIEICLYEELEY (243 mg) ZREERBRYE LTEL,
MS (ESI1) m/z:313. 3 [M+H] +
BEFITT2:N—XAF)—1—[4— (6—XFIL—-3-EYIJ)) 7z
ZI] A VTIVIBBEDOS

SEF1TT1ICEHEDOtert —7FI N—XFJI—N-[[4— (6
—AFIL=3-EDVIN) TxZI] XFI] AILIAX—K (243 mg)
#DCM (4. 5mL) IZHAML. M) T7IAOEE (1. 5mL) 2MA
TAREE®R L, RIGBREREREL., Boh/ABEEETHF (4, Om
L) THEfEL. 4 MIEB—BFBETF)L (O. 80mL) AmA‘k, BFBBTF
IWTHRLEDBRIGEEMD D% 2E L. BRI FIL THiEER. &
BIDIEICLYZELELEY (175mg) 28BMEELTEE, MS (
ESI)m/z:213, 2 [M+H] +
ZEF173:1—-[1—-[(2=7)407x=)L) XFIL] —4—-ER
VW] = N—AFI—AS VT IV IBBIEOERNK
SEBR168ICRBBODtert—7FI N—-—[[1—-[(2—27#40O
ZxZ)V) AFIV] —4—-ERDIN] AFIV] = N—=XFI—HI/NX—
FERWTSEFI 70 EAKRORIG. WBEITHIZ&ICLY. EBLELEY
58/ MS (ES 1) m/z:237. 3 [M+H] +
BERI1T4:TFIL 2— (5—-7OEL—-1, 3, 4—FFHIT7V—
W—2—4J)) 7EH—bDEK

TH=F 5V —IL—5-—FBTFI (500mg) OEYTY (3mL
) BRICTFUINLOYR (0. 37mL) MAEERTI1BEEBRLE, Z
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[0639]

[0640]

[0641]

[0642]

[0643]

[0644]

DR SBENMBER L. BRETHANBREEREL. BREICHRBRIFILE
mz. 1MEEE, KTIRICHE L, BREZRBERELLEOSEEZY )
ATNASL7ATMNTZ5T74— (NFHY BT FIN=95:5~50
:50) ICTHRETIZEICLYERLEEY (11 0mg) 2EEHRYE
LTE~E, MS (ES 1) m/ z:199, 2 [M+H] +
BEF1TE5:IFINL 3—AFIN—2—- (5-7FOEL—-1, 2, 4—F
FHITY—I—3—4)) TH)T7—bDER

AHUDL tert—7hFYR (388mg) ®DMF (3mL) BK
OCICHREML, TFI 22— (5—-7OENL—-1, 2, 4—FFHIF7Y
—IL=3—4J)) PEH—h (456mg) ODMF (2mL) BREMX
SOpEE#H L, 2—3—KFO/N Y (0. 30mL) #mMA. EEET
RAICEBLAN L SEFEEBR L, RISBRICKZMAZOLEBIFILT
HME L. BHBEKRE. BRERBLL, BONLEEEZY ) ASILAS AL
AR MTS 74— (INFHY Y I FBBIFIL=99:1~75:25) (L&
YRST B LT, ZBLEYW (406mg) 2EEHRYE LTEL, M
S(ESI)m/z:241, 0 [M+H] +
S5ZF176 : TFIN 3—XFIL—2—- (5-7OENL—-1, 3, 4—#
FHITY—I—2—4)) TH)T7—bDER
SER1 7 4ICBEOIFIL 2— (5—-7OCNL—-1, 3, 4—F%H%
ITV=I—=2—4)) TEHY—FERBWTSER1 75 EAKROKRIG. L
BaETHIZ&ILLY. EBELEMER, MS (ES 1) m/ z:241.
O [M+H] +
BEB1TT i IFI 3—AFL—2—[4— (3=AFNAVFFHY
—IL—=5—4J)) ESY—=IL—1—A4NL] TH/)T7— L DERK
BEF3VICEBHOIFIL 2— (4—7OFESY—IL—1—-1J) —
S—XFINTHI/)FH (200mg) ODTHF (4mL) BRICI—XAFI
—5— (4, 4, 5, 5=FhrSAFI—1, 3, 2=-UFFHRO5Y -
2—AW) AVFHY =) (167mg) . ThZFZX (M) TTZIKRR
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[0645]

[0646]

[0647]

[0648]

[0649]

74v) NS5 TU0L (0) (84mg) . YAE=H) DL (463 mg)
. K (0, 052mL) ZMABRE#RL., Y1707 x—TRHET120
CTTI30NHEBR L, BERBLADS, BEEVASILASLYAOT
NIST4— (ANFHY  BFBBTFIL=99:1~65:35) ICTHHET
2 EICLYERLEEY (1 6mg) ZREBMAKE LTHERLZ, MS (ES
) m/z:278. O [M+H] +

BERFI178:3—AF)—2— (5—-FOEIL—-1, 2, 4—FFHT7F
V—=IL—=3—4I) THYVBOEK

SZF1 7T 5ICRBEBOIFI 3—XFIL—2—- (5—-7OEL-1, 2
, A—FFYITYV—IL—-3—4J)) THI)T—reBAVWTSER 8 & @Kk
DRIG. WEBEFTIZ&ICLY, EBILEWESEL, MS (ES 1) m/ z
:213. 0 [M+H] +
BEFI1T9:3—AF)—2— (5-FOENL—-1, 3, 4—FFHT7F
V—=Ib—2—4J) THVBOERK

SZF1 7 6ILRBEBOIFI 3—XFIL—2—- (5—-7OEL-1, 3
, A—FFYITV—I—2—4)) THI)T—rEEAVWTSER 8 & @Kk
DRIG. WEBEFTIZ&ICLY, EBILEWESEL, MS (ES 1) m/ z
:213. 0 [M+H] +
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[0663] 2EHI180 : N— [6— [4— (2—FI/IhFY) 7z=)0] —4-—
JlAO0—-2—[rel— (3S, 5R) —3, 4, 5—=RKUXFIERS
Vr=1—A4N] 7z=)] —4— (M)Z)xOXFI) —6— (2—h
JAFILYILIRFY) EYVIY =3 —HIERFHI ROEK
(180—1) :RYY)J N—-[2-[4—-[2—-7N740—-4—[re
| — (3S, BR) =3, 4, 5—hFYAFIERSZTY—-1—-4a)L] —5
— [ [4— (MYTNAOXFIL) —6— (2= Y AFIIYIITMFY
) BV —=3—-HIKRZN] PIX/] 7xz=)] Jx/FV] TFIV] A
WINA— K (BEFLEHMT180—1)

N— {—7O€—4—-7).40-2—[re |l — (3R, 5S) —3,
4, S=FMN)AXAFIERSZTYY—1—a4)] 7=} —4— (M) TILF
AXFI) —6— [2— (MYXFLIYI) ThFI]EYVIY-3—58
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[0664]

WRFHIR (1. 0g) . Ry {2—[4— (4, 4, 5, 5—7F
FSXFI—1, 3, 2=oFFH ROV —2—4)I) 7/ F2] IF
WY AR X—Kk (1. 0g) . EX[tert—TFIL (4—UXFILT
/7)) RR74v]19o0aQnR5994 (1) (120mg) .
YABB=HY DL (700mg) 21, 4—UFFH2 (30mL) . K (
3mL) IKMAT, 100 CT2REE®H LA, ERICKALEDS, Bl
IFITHRLTHEEST M) DL TERLE, NAYWERE URE T RER
EBONEREEY ) ATV AZLIAOTNT S T4 — (VO0KRIL 2 X
#/)—=)=100:0~95:5) &ENHYYAFIAZ LA KNITS T
41— (NFHY  BEEIFI=80:20~50:50) ICTHEETEE
kY, EEEEY (1. 229) 2E\EBEHE LTEEL,
MS (ESI)m/z:796. 6 [M+H] +
(180—-2) :N=—[6—-[4— (2—-F72/IhrFY) 7zZ)0] —4
—7lFO0—-2—[rel— (3S, 5R) —3, 4, 5—KUYAXAFILER
SV —=1—4)] 72z=0] —4— (M) 7AOXFIV) —6— (2—
RUXFLVYILIRFY) YDy -3 —HILRFHIR (BEH180
)
SEZFLEM180—1 (1. 22g) OAH/—JL (30mL) &AERIC
10%Pd“C (500mg) ZiA. KEFHEKITERT2EEBIRL
foo RIGETHR. FNEMEES4 NTRE., BRERBTRETZ22E T &
Bibaw (1. 059) 27 L—Ek& LTHE,
MS (ESI)m/z:662. 5 [M+H]+
sEH181:2—-[ (28, 4R) —1—-[(28S) —2—-73/-3,
S=IUAFN—TH/A4)N] —4—-—bROF>-EOYIY—-2—-1)L] —
N— (7078 ELAFIL) —N— (4—Tz=)VTFI) —TH—-1Z%
= —4 —hILRFH I NEBIEOEGK
BEFILEH146 (50mg) ICERBTFAMER—-IAFYY (20m
L) #MATO. SEEHE®R LA, RIGKTHR., RISARERBIRET 32
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[0665]

[0666]

L YEBRLEYMERBREGHRY (50mg) &L THEL, MS (E
SI1)m/z2:496. 2 [M+H]+
BEF182:2—[2-[2-[2-[4-[(6—qvTORF>—1
, S=UAFI—2—FFY-—RUIJALIF/—=)L—5—4J) BIINEA
W] =3 —XAMF2—Tz/FY] ITbFY] T hF2] T hF2] O
am

(182—-1) :tert—7F) 2—-[2—-[2-[2-[4-T[ (6
—AYTORFY—1, 3—IAFIL—2—FFY-—-RVIAIHF—)L—
5—AJ) AINREAILN] =3 —XARF2—Tz/F2] IMFY] T hF
1 IhFV] 7EY—b (BEFEM182-1)

tert—7FI [2—(2—{2— [ (4—AXFIRVEY—-T1-2R
WIRZIV) F2] I hF2 I hFY) ThF2] 7ES—F (6. Og
) N= {1, 3=UAFI—-2—-FFY—6— [ (FOLvy—2—-1))
FF¥v] -2, 3—-YeRO-TH-AXRVYAIFS—)L-5—-q1)} —4
—EROFT-—2—AFFIARVZIFTIR (5. 53g) . N, N=IUXF
WHRILLATIR (100mL) OFRIC. kBEHY VL (5. 949) &MA
60TCICT 2BEER LA, RIGKETH., KEMATEBMIFILTHEL
Too BHBEA BT M) D L TRERE, BB, BREBELE. 85hik
KREEZSDIMHPLC (FEAM ICTHRETIIEICLYERLEEY (3.
0g) Z2&EBMRIE L THL

MS (ESI1) m/z:386. 2 [M+H]+

(182—-2) :2—[2—[2—[2—-[4—[(6—qvFORF>—
1, 3=IAFI—2—FFY-—RVVALIFTY—IL—5—4JL) HILNE
AN] =3 —AFY—Tz/F2] IMFI] I RFI] T hFV] BB
(BEHI182)
ZZFtE&W182—1 (3. 0g) ®DCM (20mL) &&IS, bV
A OEEE (5. OmL) ZMATERT1 OREMEARER L, RIGK
TH RISBARERETEMELL. BONAREEZSEHPLC (kK (0. 1
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%TFA) —7ErZRMYIL) ICTREAETEIEICLYERLEY (1. 0
g) AM|EHERDE LTHEL,
MS (ESI1) m/z:576. 3 [M+H]+

[0667] 5EHI183 : XYY 5—-[[(1S) —1—-[(2S, 4R) —4—
ErOF>—2-[6—[3— (4—XFLFF7YV—IL—-5—4qJ) 7=
W] —TH—A38FY——-2—q4)] EO)ZY—1—-hIKR=Z)] -2
, 2=IUXAFN-TOEL] FI/] —5-FFYV-RVYIIT—bDERK
BEFUEYW1 8EBWVWTEEF 7 0 EAKOKRIG. WEBET>/LHE. 5
—RUIN=5—-FFYRVIVBEEAWTSENR 9 6 EAKDOKRIG. B
IO EICLY, ZEEEY (25mg) a#RXEAEAKE LTEL,
MS (ESI1) m/z:644. 3 [M+H]+

[0668] [3&1-15]
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[0669] [=HEHI]
=BT 11— [ (2S, 4R) —4—bROF>y—2—-[4— (4—-7zx
JEFIVERYI Y -1 —HIRZN) —TH-AZF—)—2—-14)] E
OYYYy—1—4)] —2— (3—ArFY—1, 2—FFHYV—)L—-5—
AN) =3 —AFITHY—1—-FVDERK
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[0670]

[0671]

[0672]

[0673]

SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g). HATU (30mg) . 4—7z/F%>ERYYY (14mg) %D
MF (600ulL) L. DIPEA (40ul) ZMATERTTH
1 ERBR L, RBEAYIC/Z7O0KRILLEKEMA, BEEEPhas
e—separator (BEEE ToOBL. BERELE. BohE
Ex, PBRHPLC (1O0mMREB7VEZVLKBER-—TEN=ZN)IL)
ICTRETZCEICLYZEELEEY (16mg) 20EMAFE LTERL M
S(ESI)m/z:536. 3 [M—H] —
=HEFI2 11— [ (2S, 4R) —4—kbROFxy—2—-[4— (4—-7zx
ZIERYTY -1 —HLKRZIL) —TH—AIFV—)L—2—-4a)] EO
VoY —=1—4)] —2— (3—AKrF>—1, 2—FFHYV—IL-5—4
W) =3 —XAFILTEY—1—-FVDEK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g). HATU (30mg) . 4—7zxZ)ERYTYY (13mg) #DM
F(600uL) iICiA#EL. DIPEA (36uL) ZMATEETTH
BB L, RISEAYIC/O0QRILALAEKENAZ,. B¥ESPhase
—separator (BREE THORL. BESRELL, BESHHRH
PLC (1TOmMMRB7VYEZVLKBER-—TEI=MIL) ICTHEET S
ZEILYIEBRLLEY (20mg) Z2EEMEE LTHRL, MS (ES 1)
m/z:520. 3 [M—H] —

EREF3 : N— (207 FIAFI) —2— [ (2S, 4R) —4—ER
OFy—1—[2— (3—XrFY—1, 2—FFHY—IL—-5—-1J) —
3= AFNLTH /4Nl EOQYIY—2—q4)L] —N—= [ [4— (4—X*F
V=1, 3=FF7V—=Ib—=56—4a4J) 7z=)L] AFI] —TH—-A43FY



WO 2021/201036 272 PCT/JP2021/013694

[0674]

[0675]

[0676]

— =4 —HIKRFHI ROERK

HATU (30mg) . BZH8ICRBHN2—- [ (2S, 4R) —4—
ErROFY—1—-[2— (3—XbF¥—1, 2—FFHY—IL-5—-9)
) —3—XFNLTHI/IAN] EOAVIY—2—A)L] —TH-A4IFJ—)
—4—AIKRVEE (20mg) ADMF (500umLl) ICEEL. #9104
B Lk, 2361 0ICRBON— (70T FILXAFI) —1— [4— (
4—XFI—1, 3=FF7Y—=I—5—qJ)) 7xz=)] A9V F7Iv (1
8mg) . DIPEA (27 ul) ZMATEERTCH2EBHE L, K
INEEMIC/ 00N L EAMEEKZMA. BEZPhase—sep
arator (BEREE ToHL. BERELL, BEZIEWMHPLC (
1OMMEREET7 VY EZVLKBR-—TEMZ ML) ICTHRETDZZEICE
YERBLEM (27mg) ZREBMAEELTERL, MS (ES 1) m/ z:
633. 3 [M+H] +
E=HEHI4 :2— [ (2S, 4R) —4—kROF>—1—-[2— (3—%F
Fo—1, 2—FFHY—I—-5—-aJI) —3=AFITH /1] EOY
Jv—2—4N] —N— (2—XFNL7OEN) —N— [[4— (4—XF
V=1, 3=FF7V—=Ib—=56—4a4J) 7z=)L] AFI] —TH—-A43FY
— =4 —HIKRFHI ROERK

HATU (30mg) . &&EpI8ICEED2— [ (2SS, 4R) —4 -k
ROF>—1—[2— (3—XAbF—1, 2—FFHY—)L—-5—1J)
—3=AFNTH/AN] EOVIY—2—A)L] —TH—-AIFJ—)L—
4—hIKRVEE (20mg) #DMF (500pul) ICBEL. M1 04018
L, BEFT 1ICEBO2 —XFI—N—[[4— (4—XFI—1,
S=FF7V—=I=5—4J)) 7z=)0] AFN] FORv-1-T73I (1
7mg) . DIPEA (27 ul) ZMATEETCTH2REBR L, R
INEEMIC/ 00N L EAMEEKZMA. BEZPhase—sep
arator (BEREE ToHL. BERELL, BEZIEWMHPLC (
1OMMRBB7 Y EZVLKBE—TEMZM)L) ICTHEE L, IBIC
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[0677]

[0678]

[0679]

[0680]

[0681]

[0682]

BoONBERDES Y ATV ASLIOINTST4— (BRI FIL : X
#/—)=100:0~85:15) ICTHAHL. BEBLLSY (165mg)
EREMEELTEE, MS (ES1) m/z:621, 3 [M+H] +

Ehefls :2—-[ (28, 4R) —1—-[(28S) —2—-7ErPIF-3
, S=IUAFINTEHE/AN] —4—-bROFVEOUYY—-2—1)] —N
—AFI—-N—[ (4—7zZNT7xZ)) AFI] —TH-AZIFJ—)L
—4—AIKRFHI FOERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZHFY—I—4—hILRVBRUEN—XFIL—1— (4—
J7xZNT7xZ)) AV TIVERVWTERDS ERAKDRME. NEETT
D&Y, BEENLEMERSL, MS (ES 1) m/ z2:532, 4 [M
+H] +

Ehefle :N— [ (28S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kbrOFy—2-—-
[6—[3— (4—XFN—1, 3—FFY—IL—5—4JL) 7x=)L] —
TH=—X45YV——2—aN]1 EOYIY—1—q4)L] =3, 3—IXF
W=1—FFYTHY—-2—A L] PTELTIROER

2EZH)1 8ICE#HD (3R, 5S) —5—[6— [3— (4—XFI—1
, 3—FTFYV—=I—5—4aL) 7xz=)L] —TH-AIFV=)L—-2—-4q)
1 EQYYY—3—F—ILEMERT (2S) —2—-FErPIR-3, 3
—IAFI—TIVEBEERVWTERMNS EAKORE. NBZTI I &ICE
Y., EELEMES, MS (ESI) m/ z:482. 3 [M+H] +

Ehefl7 :2—-[ (28, 4R) —1—-[(28S) —2—-F7Er,PIF-3
, S=IUAFINTEHE/AN] —4—-bROFVEOUYY—-2—1)] —N
—(2-EYVYY—2—4IIFIL) —TH-AZIFV—Il—4—-hIKR*
T3 ROERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
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AN] —TH-AZHY—)—4—-hILKRVEE (9. Emg) ZNMP (1
OmL) I/ L. HATU (30mg) ZmMATEHELEL, DIPEA
(14pul)., 2= (2=-EYVI) TH4VvF7IY (5. Omg) #MAT

EETCTHIONBHR L, RiNEEPoraPak™ Rxn RpillkaE
I, KTHELE, RAWTT7EM MY IL—KTEAEIHE, BHEHREZED

BiEL, BEBEVATNASLIARNI S 74— (BFEEZFIL - X ¥
J—I=95:5~70:30) ICTHEHEL. EBLEW (4. 6mg) %

|EWAE L TEBRE, MS (ES 1) m/ /z2:457,. 3 [M+H] +

[0683] =mEfBI8 : 2— [ (2S, 4R) —1—-—[(2S) —2—-7Er7XFK-3

, S=IUAFINTEHE/AN] —4—-bROFVEOUYY—-2—1)] —N
—AXFI—N—(4—Tz=Z)VTFI) —TH-AZIFJ—IL—4—-HILR

FH I NOERK

[0684] SEFI1 41CE&ED2— [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t

TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—

AN] —TH-AZHY—)—4—hIKRVEE (13mg) ZNMP (4,
OmL) IBM@EL. HATU (30mg) ZMATHT OB LA, N—
AFIV—4—TJz)—THY—1—-F72v (7. Tmg) . DIPEA (
18ul) ZMATERTTHI O0BR L, RiSEEZ, 2BHPLC (
1OMMEREET7 VY EZVLKBR-—TEMZ ML) ICTHRETDZZEICE
YERLEY (9. 4mg) ZEEBHKRMELTHERL, MS (ES 1) m/
z:498, 4 [M+H] +

[0685] =mEfI9 : 2— [ (2S, 4R) —1—-—[(2S) —2—-7Er7XFK-3

, S=IUAFINTEHE/AN] —4—-bROFVEOUYY—-2—1)] —N
—(2=7zxZIIFI) —TH-AIFYV—=IL—4—-AILKRFHIRDE

1573

[0686] HEHI1 4c2&HD2— [ (2S, 4R) —1—[ (2S) —2—-7th

TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—

AN] —TH-AZIFY =4 —-ALRVBRUP2-TIZ)IHI VT
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VERWTERGT7 EEKORIG, WBEZTI I &ICLY. BELENZE
<o MS (ES 1) m/z:456. 3 [M+H] +

[0687] =MEBI10:2— [ (2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-F&rF7IFr-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—[2—- (2=XbFF>T7x2)V) TFIN] —TH-AIFV——4 -
AIRFHI ROEK

[0688] SEHI1 41CE&HED2— [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILRVEBRU2—- (2—-X I FPTx
Z) THAVFIVERWTERHT7 EARORIS. WRETII&ITELY
. EEtEMESKL, MS (ESI) m/2z2:486. 3 [M+H] +

[0689] =MEMI11:2— [ (2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-F&rFIFr-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—[2—- (3=XFF>T7x=Z)V) TFIN] —TH-AIFV—IL—4—
AIRFHI ROEK

[0690] SEHI1 41CE&HED2— [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-hILRVEBRUF2—- (3—X I FPTx
Z) THAVFIVERWTERHT7 EARORIS. WRETII&ITELY
. EEtEMESKL, MS (ESI) m/2z2:486. 3 [M+H] +

[0691] =MEMHI12:2— [ (2S, 4R) —1—[ (2S) —2—F&rF7IR-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—[2—- (4—XbF>T7xZ)V) TFIV] —TH-AIFV—IL—4—
AIRFHI ROEK

[0692] HEHI1 4cB2&HD2— [ (2S, 4R) —1—[ (2S) —2—-7th
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-hILRVEBRU2—- (4—X I FPTx

ZV) TAVTFIVERWTCERMT7 EERORE. LEBETI I &ITLY

i
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[0693]

[0694]

[0695]

[0696]

[0697]

[0698]

. EEtEMESKL, MS (ESI) m/2z2:486. 3 [M+H] +
=HEBI13:N—[ (2S) —1—[(2S, 4R) —2—[4— (3, 4
—YefO—-1H-2, 7-F7FYIV—-2-HIKRZN) —TH-A3
)= —2—-4)] —4—-kRoFEOYsyr—-1-4J]1 -3, 3-—
DAFI—1—FFVYTHIV-2—AL] PTENTIROER

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
ANV] —TH-AIFYV—=Ib—4—AHIKRVEBRTT1, 2, 3, 4—Fr3
ErO—2, 7-F7F VIV TIREBIEE AW TERS 8 & AKRO KK, L
BaETHI>&ILLY. EBLEMERI, MS (ES 1) m/ /z:4609.
3 [M+H] +
Ehefl14:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—[(2=7087z=) AFI] —N—XFIL—TH-AI5V—)
—4—AIKRFHI FOERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-hHILRVEBER®T1 - (2-/007z=
W) = N=—AFI—A9VTIVERVTERER 8 EAHORM. NIB%ETT
ST &Ly, BELLEWESL, MS (ESI) m/ /z:490. 2/4
92. 2 [M+H] +
Ehefl15:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—[(3—=7087zx=) AFI] —N—XFIL—TH-AI5Y—)
—4—AIKRFHI FOERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-hHILRVEBR®1 - (3—-/007z=
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[0699]

[0700]

[0701]

[0702]

[0703]

[0704]

W) = N=—AFI—A9VTIVERVTERER 8 EAHORM. NIB%ETT
ST &Ly, BELLEWESL, MS (ESI) m/ /z:490. 2/4
92. 2 [M+H] +
Ehefl16:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— [ (4—2007zx=)) AFI] —N—XFIL—TH-AI5Y—)
—4—AIKRFHI FOERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-hHILRVEBER®1 - (4—/007z=
W) = N=—AFI—A9VTIVERVTERER 8 EAHORM. NIB%ETT
ST &Ly, BELLEWESL, MS (ESI) m/ /z:490. 2/4
92. 2 [M+H] +
Ehefl17:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— [ (2—=204a07x=)) AFIL] —N=—AFI—TH-A3IFY—
V=4 —hIRFHI ROERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILRVEBRS®T1 - (2—-7)407=x
=) = N=XFI =AU T7IVERVWTERL8 EAKROKRIG. LIE%E
IO &ICLY. EELLEMERSK, MS (ESI) m/ z:474, 3 [
M+H] +
Ehefl18:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— [ (3—=7a07xz=)) AFIL] —N=—AFI—TH-A3IFY—
V=4 —hIRFHI ROERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
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[0705]

[0706]

[0707]

[0708]

[0709]

TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-hILRVEBERS®T1 - (3—7)407=x
=) = N=XFI =AU T7IVERVWTERL8 EAKROKRIG. LIE%E
IO &ICLY. EELLEMERSK, MS (ESI) m/ z:474, 3 [
M+H] +
Ehefl19:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—[ (4—2)a07xz=)) AFIL] —N=—AFI—TH-A3IFY—
V=4 —hIRFHI ROERK

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—-I—4—-hILRVEBERS®T1 - (4—7)407x
=) = N=XFI =AU T7IVERVWTERL8 EAKROKRIG. LIE%E
IO &ICLY. EELLEMERSK, MS (ESI) m/ z:474, 3 [
M+H] +
Efl20:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—N— [ [2— (MYZIAOLAFI) Z2z=)0] XFIL] —1
H—A X4V —=I—4—-HILKRFHI ROER

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILKRVBRUEN—XFI—1—- [2—
(MUZNA0XFI) 22Z)V] X9V TFIvEAVWTERGIS &ERD
Rit, MBZITHIEICLY, ERLEWER/RL, MS (ES ) m/ z:
524, 3 [M+H] +
Emflz21 :2-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—N— [ [3— (MUZNAOLFI) Z2z=Z)0] XFI] —1
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[0710]

[0711]

[0712]

[0713]

[0714]

[0715]

H—A X4V —=I—4—-HILKRFHI ROER

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZHFY =4 —-hILRVBRUEN—XFI—1— [3—
(MUZNA0XFI) 22Z)V] X9V TFIvEAVWTERGIS &ERD
Rit, MBZITHIEICLY, ERLEWER/RL, MS (ES ) m/ z:
524, 3 [M+H] +
Emflzc2:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—N— [ [4— (M)A OAFI) 2zZ)0] XFIL] —1
H—A X4V —=I—4—-HILKRFHI ROER

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILVRVBRUEN—XFIL—1— [4—
(MUZNA0XFI) 22Z)V] X9V TFIvEAVWTERGIS &ERD
Rit, MBZITHIEICLY, ERLEWER/RL, MS (ES ) m/ z:
524, 4 [M+H] +
Emflz23:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— [ (2—=XFF2T72Z)) AFIL] —N=—AFI—TH-A3IFY—
V=4 —hIRFHI ROERK

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILRVEBRSFT1 - (2—-X I FPTx
=) = N=XFI =AU T7IVERVWTERL8 EAKROKRIG. LIE%E
IO &ICLY. EELLEMERSK, MS (ESI) m/z:486. 3 [
M+H] +
Ehflc4 :2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7t+7IF-—-
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[0716]

[0717]

[0718]

[0719]

[0720]

3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— [ (B3—XFFLTxzZ) AFI] —N—AFI—TH-A3IFY—
V=4 —hIRFHI ROERK

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILRVEBRFT1 - (3—X I FPTx
=) = N=XFI =AU T7IVERVWTERL8 EAKROKRIG. LIE%E
IO &ICLY. EELLEMERSK, MS (ESI) m/z:486. 3 [
M+H] +

Ehfl2s :2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— [ (4—XFF2T72Z)) AFIL] —N—AFI—TH-A3IFY—
V=4 —hIRFHI ROERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILRVEBRFT1 - (4—X I FPTx
=) = N=XFI =AU T7IVERVWTERL8 EAKROKRIG. LIE%E
IO &ICLY. EELLEMERSK, MS (ESI) m/z:486. 3 [
M+H] +

Ehfl2e :2—-— [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—N—= (EUZIY-2—AIAFI) —TH-AIFYV—)L—
4 —AIRFHYI ROEK

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—ALRVBRUIN—XFIL—-—1-EY X
V=2 —AN—XFVTIVERVTERA S EAKDKIL. MEAEITD
ZEILkY., EEELEYMESKE, MS (ESIT) m/ /z:458. 3 [M+
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H] +

[0721] =MEBI27 : 2— [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F&rF7IFr-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFIL=N—=[ (1 =AFIEZY—IL=3—4J) AFJI] —1H-—
AIFY—=I—4—-ALKRFHI ROEK

[0722] BEHI1 4BH;D2— [ (2S, 4R) —1—[ (2S) —2—-7th
TIR=-3, 3—IAFITH /4] —4—-krOFTEQ)IY-—2-—
AN] —TH-AZIHFY=I—4—hILVRVBRUEN—XFIL—1— (1—
AFIESY—=I—3 =) X9V T7IVERVWTEREHS8 &BEHORG
CRBAETSZEICLY., EBILEWMERSK, MS (ES 1) m/ /z:46
0. 3 [M+H] +

[0723] £fef128 : 2— [ (2S, 4R) —1—-[(28) —2—-F7ErPIF-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—-N— (3—7zxz=Z)7OEL) —TH-A4ZIHY—)L—4—H
IWRFH I ROERK

[0724] BEHI14cRB&H;O2— [ (2S, 4R) —1—[ (2S) —2—-F7th
TIR=-3, 3—IAFITH /4] —4—-krOFTEQ)IY-—2-—
AN] —TH-AZIFY =4 —AILRVBRUIN—XFI—-3-7z=
W=7OnRy—1-T7IVERVWTERFI8 EAKDOKIG. WEBEITH

. BB EMER/L, MS (ES 1) m/ z:484, 3 [M+H]

n

[0725] Ef@EF29 : 2— [ (2S, 4R) —1—-[(2S) —2—F7ErF7I K-
3, S=UXFNTHI/AN] —4—EROFIEOYIY—2—9)] —
N=XFL=N=[[3= (4=XFI—1, 3=FFY—=I—5—-1)
JxZ] AFIN] —TH-AIFV—=)—4-HILRFFI ROEK

[0726] BEHI1 4ICRBHED2— [ (28, 4R) —1—-[(2S) —2—-F++t
FIR=3, 3-UAFATH/AL] —4—bROFIEOYTY—2—
AN] —TH-A IV ——4-HLKRVBERUGSERF 2 O ICEBEHEDON -
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[0727]

[0728]

[0729]

[0730]

[0731]

[0732]

AFI=1—[3— (A—AFILFFYV—=IL—5—4J) Zz=)L] A&V
TIVERAWTERHS ERKDORIG. WBEITI I &ICLY. FELELED
%187, MS (ES ) m/z:553, 4 [M+H] +
EfEFI30:2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—-7&hrFPIR-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N=XFI—N—= (FT7ILY=2—ANAFI) —TH-AIFY—)L—
4 —AIRFHYI ROEK

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
PIR=3, 3=UXAFILTH/4)N] —4—kROFrEO)IV—2—
AN] —TH-AZIHFY=I—4—-hILVRVBRUEN—XFIL—1— (2—
TI7FN) X9 T7IVERWTERGI8 EEHRORIG. WEBZITI I &IC
LY, EELEWERS, MS (ES 1) m/z2:506., 3 [M+H] +
EmFI31:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—=XFI—N—= (F7HL V=1 —ANAFIL) —TH-AIFV—)L—
4 —AIRFHYI ROEK

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
PIR=3, 3=UXAFILTH/4)N] —4—kROFrEO)IV—2—
AN] —TH-AZIHFY=I—4—hILVRVBRUEN—XFIL—1— (1—
TI7FN) X9 T7IVERWTERGI8 EEHRORIG. WEBZITI I &IC
LY, EELEWERS, MS (ES 1) m/z2:506., 3 [M+H] +
EfEFI32:1—-[(2S, 4R) —4—kckAaxy—2—[1—-[ (3—
T2 T7T2)) AFL] AZIFY—-L—-2—q)] EAYVDY—1—4
W] —2— (3—XbF¥—1, 2—FFHY—=)L—5—AJ) —3—AF
WTHY—1—FVDER

SER22ICEEDtert—TFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFIL (IAFI) )] FF—2—-[1—-[(3—7z=)b7z=
W) AFN]I 45— —2—4)L] EOYVIY—1—-AILKRF*>S5—h
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[0733]

[0734]

(34mg) ICAMIEEE— YA £H>Y (2. OmL) Z#MA T, EETTH
1 4BREBY L, RIGKTHR, B LAEBEGF%E 2B LAE, 2ELAEMRKIC
vooax4dy (1. OmL) { 2— (3—XFF2—1, 2—FFHYV—
W—5—AN) =3 - AFITHVE (16mg), HATU (30mg)
.DIPEA (30ulL) AT, EETH1HEARELL. REEEY
icroAFRILLEKEMAZ, BE%APhase—separator (B
BER) THOREL. BERMELZ, 2EBRHPLC (1 OmMREET7VE=D
LKBR—TEMZRN)IL) ICTHERTZEICSLYIEELEY (22mg
) EHEMEELTERE, MS (ESIT) m/ /z:501, 6 [M+H] +
EfEFI33:1—-[(2S, 4R) —4—kckaxy—2—-[1-[[3—
(4—XAFN—1, 3=FF7YV=IL—5—4)L) ZzZN] AFNL] 134
V=lb—2—4)1]1 QYY1 —q4)L] —2— (3—XrF¥—-1, 2
—FFHYV—I—5—q)) =3 —AFILTIV—1—-FVDER
SEF2A4ICEEHDtert—TJFI (2S, 4R) —4—[tert
—TFIN (TAFI) PION] FFY—-2—[1—-[[3— (4—XAFI—
1, 3=FF7Y—=IL—5—A4I) 72z=Z)] XFL] AZHFY—=)—2—4
MVl eEa)Yry—-1—-AKR*x>>—h (35mg) 21, 4-IFFH
(1. OmL) ICHEfEL. AMIGB— YA FHY (200ul) ZMAT,
ERTTH 6FEEB®R L, RIBRTHR., RISEREBEIRELZ. BE
icrosoox4y (1. OmL) . 2— (3—XbFF¥—1, 2—FFHY
—J=5—AJ)) —=3—AFITHVE (16mg) . HATU (29mg
). DIPEA (40ul) &#MA. ERETHI1EEBRLL. RIGEEY
icroAFRILLEKEMAZ, BE%APhase—separator (B
BER) THOREL. BERMELZ, 2EBRHPLC (1 OmMREET7VE=D
LKBR—TEMZRN)IL) ICTHERTZEICSLYIEELEY (26mg
) EHEMEKELTERE, MS (ESIT) m/ /z:522, 3 [M+H] +

[0735] =#efFI34 : 1— [ (2S, 4R) —4—-kkrkOoxy—2—[1-[2—-[

3— (4—AFN—-1, 3—FF7Y—=I—-5—4a4)) 72z=)] TFI] A
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[0736]

[0737]

[0738]

THAY—L—2—aN]1 EOYTY—1—a4)I] —2— (3=AFFT -1
, 2—F XYY =N —5—q)) —3—AFLTHIV—1—-FVDER
SER26IEEHDtert—T7FI (2S, 4R) —4— [tert
—TFI (TAFI) PIYN] FFP—-2—[1—[2— [3— (4—XF
V=1, 3=FF7Y—=I—5—4a4J) 2z=)] TFNL] AIFYV—-I—-2
—AN] Ea)Py—1—-AIRF>S5—h (70mg) ICAMIGEE— 2 F#
FHY (1. OmL) ZMAT. ERTTH2REER LA, RIGKTH.
M LBFEZE 2B L, PERILEMKICY700X49Y (1. OmL) |
2— (3—XPMF2—1, 2—FFHY—IL—-5—-9J)) —3—AFINTH
VB (32mg) . HATU (656mg) . DIPEA (60ul) ZMA
ERTWIRESOOB®R LA, RINEEWIC/OORIV L EKEMA,
BlEAPhase—separator (BEEE CTHOBL. BEEHE
Lo PBRHPLC (1 OmMERET7VEZDVLKBR-—FEMNZNYIL)
IKTRETZIEICLYEELLEY (5. 6mg) ZEBMAEE LTEL,
MS (ESI1) m/z:536. 3 [M+H] +
Ef#EBI35:2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—-7t&hF7IR—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—N—[[4— (4—XF)—1, 3—FF7Y—=IL—5—41J)
7] AFI] —TH-AIFYV—IL—4—hILKRFHI ROEK
SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—)—4—-hILKRVEE (23 mg) . N=XFJL—
1T—[4— (4—XFI—1, 3=FF7Y—=I=5—-4a)) 7z=)I] X%
Y73V (22mg) . DCM (1252ulL), DIPEA (16ulL)
. HATU (30mg) ZIERMATERTREEBH L, N—XFIL—1
—[4— (4—AFI—=1, 3=FF7Y—IL—5—4J) Jx=)L] X4V
77XV (22mg) . DIPEA (16ul) ZMATEERETTH25HEE
Bl RIGETHR. YYATXLVASLIOXNIST74— (BEBBITFIL :
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[0739]

[0740]

[0741]

[0742]

A% /)—=)b=100:0~75:25) [CTHELL, ILIC. B5NhiH
ERESEBHPLC (1O0mMEKREET7VEZVLKBR-—T7EM M)
) ICTHRETZCEICLYEELREY (1 1mg) Z2HEBMEE LTHL
MS (ESI1) m/z:553. 3 [M+H] +
EfEFIS6 : N— (7070 XFIV) —2— [ (28, 4R) —4—
ErOFo—1—-[2— (3—XbFP—1, 2—FFHYV—IL-5—-AaJ)
) —3—=XFNTHI/AN] EAYVIY-2—4)L] —N— (4—Tz=Z)
TFIL) —TH-AZIHFY—=)—4—-hLKRFHI ROER
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4i] —TH-AIFYV—IL—4—AILKRVE (1 7m
g) . BEH27ICEHON— (/07O AFI) —4—-—Txz=)b—
T —1—-73IY (27mg) . HATU (22mg) #DCM (1 mL
) ICAREL, DIPEA (B30ul) ZMATEERTINEARBR L, RIb
RTH, RIGES®IC/OO0KRILLEKEINA, B¥EEPhase—se
parator (BFEE THEEL. RERELEL, 2EBRHPLC (10
MMRBE 7V EZDLKBR—TEINZRYIL) ICTRETZZEICLYE
Bibaw (10mg) 20EMAFELTEL, MS (ES 1) m/ z2:56
4. 6 [M+H] +
EfEBIST7 : N— (2070ELXFIV) —2— [ (28, 4R) —4—
ErOFo—1—-[2— (3—XbFP—1, 2—FFHYV—IL-5—-AaJ)
) —3—=XFNTHI/AN] EAYIY—-2—4)L] —N— (4-EYDY
—4—ANTFI) —TH-AIFV—IL—4—-hILKRFHIROEK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4i] —TH-AIFV—IL—4—-hILKRVE (18m
g) . BEF28ICEBHON— (/7O AFIL) —4— (4—-EY
JIN) FHY—-1-F7Iv (12mg) . HATU (25mg) #DCM (
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[0743]

[0744]

[0745]

[0746]

TmlL) ICBE#L. DIPEA (30ul) ZMATERT2. SIFEER
Lo RIGKRT#. RINESWICZOORILLEKENZ, BHEEZPh a
se—separator (BEFEE THEEL. BERBELAL, DEHP
LC (1OmMREET7VEZVLKBR-—TEI=ZNIIL) ICTHERTZZ
EICLYERLEEY (165mg) 2EEHMHAHELTELZ, MS (ES 1) m
/z:565, 7 [M+H] +
EfEFI38:2— [ (2SS, 4R) —4—kbRkAFy—1—[2— (3—X
NES—1, 2—FFHYY—IL—5—4J) —3—XFILTH/4)] EO
Jov—2—4)] —N—[[4— (4—AFI—1, 3—=FF7Y—JIL—5
—qI) 7] AFIN] —N-TORY =2 A )—1TH-AZFY/—
W—4 —AINRFHI ROEK

BEF2 QIEHON— [ [4— (4 —AFILFF7Y—=N—-5—-1J) 7
T=IV] AFN] ARV —-2-FIY (27mg) . BEFSICEHD 2
—[(2S, 4R) —4—-tbROF¥—1—-[2— (3—XAbF>—-1, 2
—FFHBY—I—5—qJ)) -3 AFNTH/AN] EAYV V-2
W] —TH-A3XFS—)L—4—-HIKRVEE (20mg) . HATU (26
mg) ZDCM (1mL) I L. DIPEA (30ul) ZMATER
T2, BEGEBR L, RIGKTHR., RIGEEWIC/OQFRILLEKENA
. Bl8EAPhase—separator (BEEE THEHL. RETE
Welre #BXHPLC (1 OmMREE7 Vv EZDLKBBR-—TEIZN)IL
) IKTHRETZCEICLYEELREY (14mg) ZHEBMEE LTHL
MS (ESI)m/z:607. 6 [M+H] +

EfEFIS9:N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —2—[4— (6, 7
—YkeRko—-4H-[1, 31 F7YO [5, 4—cl EYYY—-5—-AL
RZW) —TH-AZFY—)—2—4a)] —4—-kROF>EQYD Y-
1—4)] =3, 3—=CUAFL—1—FFYTHY—2—()] PEITZ
KDERK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
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[0747]

[0748]

[0749]

[0750]

TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
ANV] —TH-A3I8FYV—=I—4—-—AHIKRVEBRT4, 5, 6, 7T—Fhr3
ErROF7YO [5, 4—c] BYIVIERIEABVWTEREH 3 8 EEAHD
Rit, MBZITHIEICLY, ERLEWER/RL, MS (ES ) m/ z:
475, 2 [M+H] +
EREFI40:2— [ (2S, 4R) —4—-kbbrfOFx>—1—[2— (33—
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
Jov—2—4)] —N—[[4— (4—AFI—1, 3—=FF7Y—JIL—5
—qJ) Zx=I] AFN] —N—- (2, 2, 2—=KYZ)FOITFI) —
TH=A X4V —=—4—-HILKRFHI ROER
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1O Yy—2—q4)] —1TH-AIFYV—I—4—-HIRVEBRUTEE
B3 OIEEHD2, 2, 2— M) TIFAO0—N—[[4— (4—AFILFT
V=Ib—=5—4J) 7xZ0] AFN] THVTIVERWVWTERERF3 8 &
EkORIG. WBZTI>&ICLY., BELEYWERFTL, MS (ES 1) m
/z:647, 6 [M+H] +
EREFI41 :2— [ (2S, 4R) —4—-kbbrfOF>—1—[2— (33—
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
)or—2—4)] —N=XF)I—N—- (1 -EUIY—-4—-—q)LER)Y
V=4 —q4L) —TH-AZFYV—IL—4—-HIEKRFHYIFOEK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—4)] —TH-AIFV—)IL—4—-HIRVERTN—
AFI—1— (4—-EYIL) ERYI V-4 -FIVERWVWTERESF3 8
ERRORM. NBETI&ICLY.,. EECLEWESF, MS (ES |)
m/z:552, 6 [M+H] +

[0751] =42 :2— [ (2SS, 4R) —4—-kbRrROF>—1—[2— (3—X



WO 2021/201036 288 PCT/JP2021/013694

[0752]

[0753]

[0754]

[0755]

[0756]

M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
)y —=2—=A4)] = N=AXFIL—-N—-[ (4—=Tz=)V—1, 3—FF7Y
—I=2—4J)) AFIN] —TH-AIFY—IL—4—-AILRFEHIRODE
1573
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—4)] —TH-AIFV—)IL—4—-HIRVERTN—
AFIV=—1— (A—TxZIVFT7YV—=I—2—4)) XV TIVERWVT
EHEFI3 8 EERORIN. WIBAEITIZ&ICLY., EBLLEWESL, MS
(ESI1)m/z:565,. 5 [M+H] +
EREHFI43:2— [ (2S, 4R) —4—-kbbrfOF>—1—[2— (34
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
Vo =2—4)] = N=AFI—-N—- [ (1-EYIY—4—-AJLER])
IU—=4—A)) XFIN] —TH-AIFY—IL—4—ALEKRFHIROE
1573
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—4)] —TH-AIFV—)IL—4—-HIRVERTN—
AFI—1—[1— (4-FEYIII) —4-ERYII] XSV F7IV%H
WTERERI3 8 EAMDOKIG. MBATS Z&ICLY., ERILEMERT,
MS (ESI) m/z:566. 6 [M+H] +

EHEFI4 41— [ (2S, 4R) —4—-bRkOF>—2—-[65—- [3— (
4—AFN—1, 3—=FF7Y=I—5—4)) 7z=IN] —1TH-A34Y
—l=—2—-4)] EAYYY—-1—-a)L] —2— (3—XAFFP—-1, 2—
FHFEYY—=I—5—AJ)) —3—XAFILTIYY—1—-FVDER

2EZH)1 8ICE#HD (3R, 5S) —5—[6— [3— (4—XFI—1
, 3—FTFYV—=I—5—4aL) 7xz=)L] —TH-AIFV=)L—-2—-4q)
laYYy—3—F—)LiEEEE (30mg) #DMF (3mL) AL
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[0757]

[0758]

[0759]

[0760]

2= (3=AMFT-1, 2—FFHYV—I—-5—qN) —3—XFIT
SV (18mg) . DIPEA (67ul). HATU (4 1mg) %M
ATEERTIREBE LA, RINETHR, BNMREKENZTIIVF LK
BEHIFI THEL. BREZENRIBEKTES, EKREF M) DL
TE®R. 2BLRBRERE L. VATV AS L0 NT57 14— (g
IFI:AF/—IL=100:0~90:10 ) ICTHHEITZZEICLY
ZEEEY (29mg) 2#\EMAFELTERL, MS (ES 1) m z:5
08. 4 [M+H] +
EMEHFI45 1 - [ (2S, 4R) —4—-kbRrkOF>—2—-[65—- [3— (
4—AFN—1, 3—=FF7Y=I—5—4)) 7z=IN] —1TH-A34Y
—l=2—4)1 EOYVIY-1—-a)l] —2—[4— (2—X+FIEY
D=4 —q)) ESV=I—1—4)] =3 AFNTHIV—-1—-FVOD
am

2EZH)1 8ICE#HD (3R, 5S) —5—[6— [3— (4—XFI—1
, 3—FTFYV—=I—5—4aL) 7xz=)L] —TH-AIFV=)L—-2—-4q)
1 o) Iy —3—FA—IEBIERVESER 3 3ICRBHE D2 — [4— (2—
ANFIEYD V-4 —Aq)) ESY—IL—1—A)] =3 —AFNTHY
BERWTERGI4 4 EAKORE. NBZTIEICLY. EELEW%
87~ MS (ES 1) m/z:584, 4 [M+H] +
Ehefl4a6 :2—-— [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— (BEYTY—=2—=ANXFII) —TH—AIFS—=)L—4—-HIKRFH
I ROERK

2—FEYI XYY FIv (121mg) EDIPEA (0. 60mL)
ONMP (3. 4mL) &% (0. 10mL) . BEH1 4ic2H;D2— [
(2S, 4R) —1—[(2S) —2—F7HErFPIR-3, 3—IUXFILT
)4)0] —4—-bROoFxPEOYYY—-2—AL] —TH-AZI5J—)
—4—HANKRVEE (120mg) EHATU (142mg) ONMP (8m
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L) /&A% (0. 65mL) 270-Y 7V 4 —RITEA. B&L. 100T
T1O09RRBIEE, RibEEPoraPak™ Rxn RplCREIHE
. KTHE&E Lo, BHBRERDBBLADSL, BBEEZHBMHPLC (10m
MREE 7V EZ D LKBBE—TERZM)IL) ICTHEETZ LT, E&EL
&Y (2. Tmg) #RE\EEHKIME L TH/L, MS (ES 1) m z:
43, 3 [M+H] +

[0761] K47 :2— [ (28, 4R) —1—-[(28S) —2—-F7EIFPIF-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N— (EJJY—=3—AIAFI) —TH-AIFS—IL—4—-HILKLY
I ROERK

[0762] BEHI1 4cB2&HD2— [ (2S, 4R) —1—[ (2S) —2—-7th
TIR=-3, 3—IAFITH /4] —4—-krOFTEQ)IY-—2-—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-ALRVBRUPI-EYIILAS VT
VERWTERGI4 6 ERAKORME. NBZTIIEICLY. EELEWE
B, MS (ES 1) m/z:443. 3 [M+H] +

[0763] =MEBI48 :2— [ (2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-F&rF7IFr-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—N— (EYUIY—=—2—AAFI) —TH-A4IFV—)L—4
—AIVRFHF I ROEK

[0764] SEFI1 41CE&ED2— [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TIR=-3, 3—IAFITH /4] —4—-krOFTEQ)IY-—2-—
AN] —TH-AZIHFY=I—4—-hILVRVBRUEN—XFIL—1— (2—
YD) XV TIVvERWTERGI4 6 ERAKORE. NBZTD I

. BB EMER/L, MS (ES 1) m/ z:457, 3 [M+H]

n

[0765] =MEHI4 9 : 2— [ (2SS, 4R) —1—-[(28S) —2—-F&rFPIR-
3, 3=IUAFNTH/A)L] —4—EROFPEQOYIY—2—q)L] —
N=XFI=N—=- (E)IY=4—A)LXF)) —TH-AIF/—)L—4
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[0766]

[0767]

[0768]

[0769]

[0770]

[0771]

—AIRFYI ROEK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZHFY—I—4—hILRVBRUEN—XFIL—1— (4—
YD) A9V TIVERWTERG4S 6 EAKRORIG. WRETHI &
iKY, EBbEWER"rks MS (ES 1) m z:457, 3 [M+H]
+

EfEFI50:2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—-7t&hF7IR—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—ARYZI=TH-AIFV—IL—4—-hILKRFHIROEK

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
ANV] —TH-AIFYV=I—4—AINKRVBRTIIZINAIVTIVE
AWTERESI4 6 EE/RORME. WEETD I &ICLY, EEELEMESL
s MS (ES 1) m/z:442, 3 [M+H] +
Ehefls1:2—-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—ARYIL—N-—AFI—TH-AIFYV=IL—4—-AIKREHIROE
1573

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—AILRVBRUIN—XFI—1-TJz=
W—X5 VERWTERFI4 6 EAKORIG. WIBEZTII&ICLY
. EEtEMESBL, MS (ESI) m/z:456. 3 [M+H] +
Efls2:2-[(2S, 4R) —1—-[(2S) —2—-7t+7IF-—-
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—N— (2—=Tz=)VIFI) —TH-AZIFJ—Ib—4—-Hl
REHY I FOERK

7

i
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[0772]

[0773]

[0774]

[0775]

[0776]

SER 41ICEEBD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2—-F7&¢t
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIFY—I—4—-AILRVBRUIN-—XFI—2-TJz=
W—ITHVTIVERAVWTERFAL 6 EEHRORNS, MBETS I &ITLY
. EEtEMESKL, MS (ES 1) m/2:470. 3 [M+H] +
EfEFI53:2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—-7t&hF7IR-—
3, 3=UAFNLTHIAN] —4d—EROFTEOQOYIV-2—-90)] —
N—XFI—-N— (EVPY—=3—4JLAFI) —TH-A4I45F/—)L—4
—AIRFYI ROEK

SEF1 4iIcBE;,D2— [ (2S, 4R) —1—[(2S) —2—7++h
TVIR=3, 3=IUXAFINTH/A)] —4—-EbROFEOYIV—2—
AN] —TH-AZIHFY—I—4—-hILKRVBRUEN—XFIL—1— (3 -
YD) A9V TIVERWTERG4S 6 EAKRORIG. WRETHI &
iKY, EBbEWER"rks MS (ES 1) m z:457, 3 [M+H]
+
EMEHIS 42— [ (2S, 4R) —4—kbRAOFY—1—[2— (3—X
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
)oY —2—=4I] = N=—XFI—N—-[[4— (4—XFIL—1, 3—F
TV=I=5—4)) 72z=0N] AFN] —TH-A4IF/—=Ib—4—AI
REHY I FOERK

BERGICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—kbROoFvrEOyyr-2
—AN] = N=—AFI—N—[[4— (4—AFIN—1, 3=FF7Y—IL—
B—AJ)) Zz=Z0] XFI] —TH-AIFYV—)b—4—HIKRFHIR
1BEE (40mg) . 2— (3—XFFP—1, 2—FFHY—)IL-5—4
W) =3 —XFNTHVEE (24mg) . HOBt (17mg) ZDCM (
420ul) ICEML, Et3N (35ul), WSC-HCI (24m
g) ZMATERT2. S5EBRLE, MeOHZMALLDBLRERENEL
feo BBZEDEWHPLC (10mMMEKRET7VEZVLKBSR-FTEINZ Y
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[0777]

[0778]

[0779]

[0780]

W) ICTRETZZEICLYEELEEY (1 8mg) 2HBMEE LTEHEL
s MS (ESI1) m/z:577. 3 [M—H] —

EfHEFIS55:2— [ (2S, 4R) —4—kbkrkaFy—1—-[2— (3—X
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
o —2—AN] = N=—AFI—N—-[[4— (4—AFN—1, 3—F
TV=I=5—4)) 72z=0N] AFN] —TH-A4IF/—=Ib—4—AI
REHI RO EERBICEHOFSIHPLCEHTRICBRTZV TR
FLAT—DER

SEZFIS3 4 ICkEED2—- [ (2S, 4R) —4—-kbfOF>—1—-[2—
(B3—APMFY—1, 2—FFHY—IL—-5—a)I) —3—XAFILTH/A
1 el —2—A4)] = N=XAFI—N—[[4— (4—XFIL—1
, 3—FTFYV—=I—5—AI) Zx=)] XFNL] —TH-AZIFV—)L—
4—ANKRFHYIN (10mg) Z2FFIWLHFL [CHIRALPAK |
C (30%250) . X4 /=] ICTHEWLE, RIICHEETZS V> aVv%E
EUX. HER#HEL, EBBLEY (3. 5mg) 2HBMEE LTEL, M
S(ESI)m/z:579., 3 [M+H] +

=HEFI56:2— [ (2S, 4R) —4—kbkrkaFy—1—[2— (3—X
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
o —2—AN] = N=—AFI—N—-[[4— (4—AFN—1, 3—F
TV=I=5—4)) 72z=0N] AFN] —TH-A4IF/—=Ib—4—AI
REHI RO EERBICEHOFSIHPLCEHTRIBHETZVTR
FLAT—DER

SEZFIS3 4 ICkEED2—- [ (2S, 4R) —4—-kbfOF>—1—-[2—
(B3—APMFY—1, 2—FFHY—IL—-5—a)I) —3—XAFILTH/A
1 el —2—A4)] = N=XAFI—N—[[4— (4—XFIL—1
, 3—FTFYV—=I—5—AI) Zx=)] XFNL] —TH-AZIFV—)L—
4—HANRFHFIR (10mg) Z2F3)IWVH5L [CHIRALPAK |
C (30%250) . X4 /=] ICTHEWLE, BICHEETZS IV aVE
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[0781]

[0782]

[0783]

[0784]

EUX., BRERTEL, EBLEYW (2. 8mg) 2HEMEELTHEE, M
S(ESI)m/z:579., 3 [M+H] +
EfEBIS 7 : N— (7070ELXFIV) —2— [ (2SS, 4R) —4—
ErROFY—1—-[2— (3—XbF¥—1, 2—FFHY—IL-5—-9)
) —3—=XFNTHI/AN] EAYIY—-2—4)L] —N—[[4— (4—
AFI—1, 3=FF7V—=Ib—5—-4J) 72z=)] XFI] —1TH—-AZ
F—=I—4 —RIRFHI RO EERIBICEHDFSIHPLCEHT
BICAET DY T7ATLAT—DERK
BERFI36ICEFHON— (OO AFI) —2—- [ (2SS, 4R
) —4—bROFY—T1—-[2— (3—XbF¥—1, 2—FFHYV—)L—
5—AJ)) =3—AFNTH/A4N] EQYTY—-2—-94)L] —N— [ [4
— (A—XFI—=1, 3=FFY—=IL—5—4J)V) 7x=)b] AF)L] —1
H—1X4YV—Il—4—AILKRFHIRK (14mg) 2FJ)HFL [CH
| RALPAK |1 E (30%250)., XFltert—7FILI—FI
A/ —=)=87 :13] ICTHE L, RIICHEALT S 7Y 3 v ZOIUR
L. BELEY (4mg) ZREBEEHKELTEL, MS (ES 1) m/z
(ESI)m/z:619, 3 [M+H] +
EfEBI58 : N— (v 707O0ENLXFIV) —2— [ (28, 4R) —4—
ErROFY—1—-[2— (3—XbF¥—1, 2—FFHY—IL-5—-9)
) —3—=XFNTHI/AN] EAYIY—-2—4)L] —N—[[4— (4—
AFI—1, 3=FF7V—=Ib—5—-4J) 72z=)] XFI] —1TH—-AZ
F—=I—4 —RIRFHI RO EERIBICEHDFSIHPLCEHT
BIBHT BV TRATLAT—DER
BERFI36ICEFHON— (OO AFI) —2—- [ (2SS, 4R
) —4—bROFY—T1—-[2— (3—XbF¥—1, 2—FFHYV—)L—
5—AJ)) =3—AFNTH/A4N] EQYTY—-2—-94)L] —N— [ [4
— (A—XFI—=1, 3=FFY—=IL—5—4J)V) 7x=)b] AF)L] —1
H—A X5 —I—4—HAILKRFHIRN (14mg) Z2F5)IH5L [CH
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[0785]

[0786]

[0787]

| RALPAK |1 E (30%250)., XFltert—7FILI—FI
A/ —=I=87 :13] ICTHE LA, BICHEETZ V23 vaLIUE
L. BELEY (4mg) ZREBEEHKELTEL, MS (ES 1) m/z
(ESI)m/z:619, 3 [M+H] +
EfEFI59 : N— (v 7070ELXFIV) —2— [ (2SS, 4R) —4—
ErOFo—1—-[2— (3—XbFP—1, 2—FFHYV—IL-5—-AaJ)
) —3—=XFNTHI/AN] EAYIY—-2—4)L] —N—[[4— (4—
AFI—=1, 3=FF7YV—=Ib=5—4a4J)) 7z=)0] AFN] —TH—-4ZX
FS—I—4 —hILRFHI ROER
SZFI35ICEEEDtert —TFI (28, 4R) —2— [4—- [¥
o07aENAFIV- [ [4— (A—AFI—1, 3=FF7YV—JIL—5—4
W) 7)) AFIV] AWNREAIL] —TH-AZIFY—=IL—2—1)]
—4—bbrOoxEO)YDY—1-AIKFIS5—h (26mg) 21, 4
—IFFHY (0. 4mL) ITEBEL. EETF4MER-IFF52 (0.
AmL) ZMATERIER L, RIBRT#., RINARERBERMELZ, b
WIVTIEHAFLE, BONLEEEN, N—IXFIRILLTIR (O
5mL) [TBEML. 2— (3—XbF¥—-1, 2—FFHYV—-IL-5—4
W) =3 —AFNLTHVE (13mg) . HATU (22mg) ., V4V 7T
OELIFLTIY (34ul) ZMATEETTIHEESR L, RIKK
T#. KEMATHBRIFILTHEL, BERELLZ F5NEEZNH
SYATNAZ LA NS 74— (/0BRIVL X5/ —)=100
:0~90:10) IKCTHETBZIEICKYEELEW (19mg) 286
MmEELTHERL MS (ESI) m/z:617. 4 [M—H] —
EREHE0 : N— (2—kROFYITFIL) —2—[ (2SS, 4R) —4—
ErOFo—1—-[2— (3—XbFP—1, 2—FFHYV—IL-5—-AaJ)
) —3—=XFNTHI/AN] EAYIY—-2—4)L] —N—[[4— (4—
AFI—=1, 3=FF7YV—=Ib=5—4a4J)) 7z=)0] AFN] —TH—-4ZX
FS—I—4 —hILRFHI ROER
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[0788]

[0789]

[0790]

SEZFI3TICEEEDtert —TFI N—[[4— (4—AF)—1,
S—FF7V—=I—=5—4J)) 7xz=)] AFI] —N— [2— (FFH>V—
2—ANAFY) TFN] ANMNT—K (18mg) %1, 4—-FFHY
(0. 4mL) ICAEL. BRTF4AMEBE-—YFFH> (0. 2mL) %40
ZTHREER L, RIGKTHR, RISBRZEDRELL, MLV T30O
H# Lk, BONLEEEN, N—IUXFIERILLTIR (0. 5mL)
BEEL., BEFISICEEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—kbRrROxF>—1—-[
2— (3—XPMF2—1, 2—FFHY—IL—-5—-9J)) —3—AFINTH
AN EaNY Y —2—A)] —TH—-AIFY—IL—4—HILKRVEE (
16mg) . HATU (24mg) . Y4V TOELIFILTIY (30u
L) ZMATERTTIREER L, RIGKRTHE, K&sOoORILL%EmN
Z. BEB%A%Phase—separator (BEREE THEL. BT
BEEL, BONEBBEESEHPLC (1 0mMREET v E=Y LAKBRK
—FERZR)IL) ICTHEETZIEICLYEZEELEY (14mg) 28E
MR E LT, MS (ES 1) m/z2:607. 4 [M—H] —
EfEFI6 11— [ (2S, 4R) —4—kbRAFy—2—[5— (3—X
f¥>7z=Z)) —TH-AX4FY——2—q)] EOYIY—1—9)
] —2— (3—XAPFT—1, 2—FFHY—=IL—-5—-qJ) —3—XFI
THY—1—FVDER

SEFRAOICEEHDtert—7FI (2S, 4R) —4— [tert
—TFIN (TAFI) PIYN] 7FP -2 [6— (3—AMFPT7zZ)L
) " TH—-AX45FY—)—2—q)] EOYIY—1—-ALRFII—K (
27mg) &1, 4—IFF%Y%Y (1mL) IBEL. ERT4MEBE—Y
ZFHY (0. 5mlL) ZMATC2KERER LA, RIGETER. RIEKRZE
BERGELE, 1, 4—YFFHY (10mL) MATERELE, 5Nk
BEBEEN, N—UAFIRIVLATIRN (1. TmL) IZBFEL. Y4V 70
PILIFLTIY (39ul) ., 2— (3—X b F—1, 2—FFHY—
W=5—AJ)) =3 —XFITHVE (15mg) . HATU (28mg)
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[0791]

[0792]

[0793]

[0794]

[0795]

EMATERTCTIREE®R L, RIBKRTH#., KEBMBERKEMA. B
BIFLEAFHUTHEL, BERELL. SOoNERZY Y ASILA
SLVOXNTST74— (BFBBTFI : A9/ —)L=95:5~70:30
) ICTHE L, BE, PERHPLC (1 OmMRET7 Y EZY LKSEKR—
FEAZR)L) ICTHETZZEICLYEELEY (Tmg) Z2EEME
ELTHBE MS (EST) m/ z:441,. 4 [M+H] +
EMEHI62:1—[(2S, 4R) —4—kbRkOFxFy—2—[5—-[ (4—
AREFYTIZI) AFLN] —TH—A4ZFY—L—2—q)] EOYIY
—1—qJ)] —2— (3—X+FV—1, 2—FFHY—)L—-5—-1J) —
S—XFNTHIY—1—-FVDEK

SEZFA4 1 ICEEEDtert —TFJ) (2S, 4R) —4—-kROFY -
2— [B—[(4—XAFF2T7xzZ)V) AFIN] —TH-A1IFV—)L—-2
—AN]1 Ea)PY—1—-AIRFLI—MRUV2— (3—X K FP-1,
2—FFHYV—=)—5—AJ) —3—AFITHYVEEERWVWTEEHO6 1 &
EkORIG. WBZTI>&ICLY., BELEYWERFTL, MS (ES 1) m
/z:455, 4 [M+H] +
EfEFI63:1—[(2S, 4R) —4—kbkAxy—2—[5—- [ (3—
AREFYTIZI) AFLN] —TH—A4ZFY—L—2—q)] EOYIY
—1—qJ)] —2— (3—X+FV—1, 2—FFHY—)L—-5—-1J) —
S—XFNTHIY—1—-FVDEK

2= (B3=XAMFy—1, 2—AFHY—)L—5—-AJ) —3—XF)T
HUBRUSERA 2ICEEHDte rt —TFI (2SS, 4R) —4— [t
ert—T7FIL (XFI) PUN] FTFL—-2— [6— [ (3—XIFD
JxZ)) XFI] —TH—AIFY——-2—-a)] EOYZV—1—-57
IWRFYS—MEAVWTERHIO6 1 EAKRORIG, WBETI I &ICLY.,
EElLe&Mz=Slk, MS (ESI) m/z:455. 3 [M+H] +
=64 :2— [2— [ (2S, 4R) —4—-kbRrROxFy—1—[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
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[0796]

[0797]

[0798]

[0799]

[0800]

[0801]

1Oy y—2—4)] —1TH-A4IFYV—=)L—5—4)L] —=N—=XFJL
NVZXTIROERK
SERAIIEHDtert—TFI (2S, 4R) —4— [tert—
TFIL (DXFI) YUN] FF2—2—[6— [2— (XFIAILNES
V) 72x=Z)] —1TH—AIFY—=)b—-2—-4)L] EaYI>r—1-hiLR
FUS—MNRU2— (3—ARFY—1, 2—FFHY—I—-5—AJ) —
S—AFITHVEERWTERHIOGC 1 SEAROKRIS. WNEBAEITD I &ICK
Y, EEEYMESHL, MS (ES 1) m/ /z:468. 3 [M+H] +
EfEFI65:1— [ (2SS, 4R) —4—kbkAaxy—2—[1—-[ (3—
TJI/F2 7)) AFNIAZIFY——-2—q0] EOY)DY—1-—
AN] —2— (3=AFF¥—1, 2—FFHY—)L—-5—-1JL) —3—X
FILTHY—1—FVDER

SEF 4 51C588D (3R, 5S) - 5—[1—-[(3—7zx/%>7zx
ZI) AFN]I AZF-I—-2—4)] EOYDY -3 —FA—ILIERIER
V2= (3=AbMFY—1, 2—FFHYV—)L-5—qJ) —3—AF)T
Y UBERWTERGIC 1 EAKORE. NBZTIEICLY. EELELE
MuEBl, MS (ES 1) m/ /z:517, 3 [M+H] +
EfEFI66:1— [ (2SS, 4R) —4—kbkAaxy—2—-[1—-[ (2—
TIZIARFYTIZN) XFN]I AZIF)——2—4)L] EO) IV
—1—qJ)] —2— (3—X+FV—1, 2—FFHY—)L—-5—-1J) —
S—XFNTHIY—1—-FVDEK
SERAGIEEHDtert—T7FI (2S, 4R) —4— [tert—
TFIL (DXFI) UL FF2—2—-[1—-[(2=TxZ)AKRFY
TJIZI) AFIL] A= —-2—q)] EOYTY—1—-ALEFY
S—MRU2— (3—ARFS—1, 2—FFHY—)L—-5—qJL) —3—
AFITHVEEERWTERHFO6 1 ERAKROKRIE. LEBEITI I &ICLY.
BEteEmESk, MS (ES 1) m/z:531. 6 [M+H] +
EMEHI67 :1— [ (2S, 4R) —4—kbkrkOFxFy—2—[1—-[ (3—
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[0802]

[0803]

[0804]

[0805]

[0806]

TIZIARFYTIZN) XFN]I AZIF)——2—4)L] EO) IV
—1—qJ)] —2— (3—X+FV—1, 2—FFHY—)L—-5—-1J) —
B—XFNTHY=1—-FVDIBEELIFADITFRAT LI —DERM
SERATICEEEDtert—T7FI (2S, 4R) —4— [tert—
TFIL (DXFI) UL FF2—-2—-[1—- [ (3=TxZ)bARFY
TJIZI) AFIL] A= —-2—q)] EOYTY—1—-ALEFY
S—MRUV2— (3—XANFY—1, 2—FFHY—)L—-5—AaJ) —3—
AFITHVEEERWTERHFO6 1 ERAKROKRIE. LEBEITI I &ICLY.
EBtamsE"Si, MS (ESI1) m/ z:531. 3 [M+H] +
EfEFI68:1— [ (2SS, 4R) —4—kckAaxy—2—[1—-[ (3—
TIZIARFYTIZN) XFN]I AZIF)——2—4)L] EO) IV
—1—qJ)] —2— (3—X+FV—1, 2—FFHY—)L—-5—-1J) —
S—AFNTHY—1—F VDI TRAFLAIT—REMDER
SEBATICEHOtert—7FI (2SS, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFI) UL FF2—-2—-[1—- [ (3=TxZ)bARFY
TJIZI) AFIL] A= —-2—q)] EOYTY—1—-ALEFY
S—MRUV2— (3—XANFY—1, 2—FFHY—)L—-5—AaJ) —3—
AFITHVEEERWTERHFO6 1 ERAKROKRIE. LEBEITI I &ICLY.
EBtamsE"Si, MS (ESI1) m/ z:531. 3 [M+H] +
EfEFI69: 11— [ (2S, 4R) —4—kbkAaxy—2—-[1—-[ (2—
TJI/F2 7)) AFNIAZIFY——-2—q0] EOY)DY—1-—
AN] —2— (3=AFF¥—1, 2—FFHY—)L—-5—-1JL) —3—X
FILTHY—1—FVDER

2— (3—XbMF2—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFILT
SUBRUESEFA S8ICEEHDtert —7FI (2S, 4R) —4— [t
ert—7FIL (XFII) VYNl FFY-2-[1-[(2—-Tx/F%
TN AFN] AZIHFY=—-2—4q)] EOYT V-1 —-HILKRF
o —MERWTERFIG6 1 &EAKORE. WIBETD I &ICLY., EEL
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[0807]

[0808]

[0809]

[0810]

[0811]

a5/, MS (ES 1) m/ z:5617, 5 [M+H] +
EEH70:N—ITFIL—2—[ (2SS, 4R) —4—-kbROFv—1—[
2— (3—XPMF2—1, 2—FFHY—IL—-5—-9J)) —3—AFINTH
ANl Yy —2—a40] —N— [ [4— (4—XAFJ—1, 3—F
TV=I=5—4)) 72z=0N] AFN] —TH-A4IF/—=Ib—4—AI
REHY I FOERK

SEPAIILEKEE Dt e rt —TFI (2SS, 4R) —2— [4—- [TF
W= [[4— (4—XFI—1, 3=FF7YV—=IL—=5—4J)) 7x=)L] X
FI] AWNEAL] —TH-AZHFV—)b—2—a4)] —4—-kFRO*x>
EOYIy—1—-ALRFSS—bRUP2—- (3—A+FI—1, 2—-FF
BY—I—5—qJ) —3—AFINTIVEBERBVWTEREH 6 1 ERAKDKR
. WIBETHI&ICEY . EBLEEMERSK, MS (ES 1) m/ z:5
93. 3 [M+H] +
EREFI71:2—[(2S, 4R) —4—-bbrfOFx>—1—[2— (33—
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
o —2—AN] = N=—AFI—N-—[(1S) —1—[4— (4—4F
V=1, 3=FF7YV—=I—=565—4a4J)) 7z=)L] TFI] —1TH—-A43FY
— =4 —HIKRFHI ROERK
BEZF52ICBEHDtert—TFI (2SS, 4R) —4—bROFY -
2—[4—-[AFNL—-L(1S) —1—=[4— (4—XFI—1, 3—F7
V=I=5—4J) 7] TFIL] AIWRNEAN] —TH-AZ5YJ—
W=—2—-4)]1 EOYYY—1—-ALKRFIS—MRT2—- (3—XMFY
—1, 2=FFHBY—IL—5—AJ) —3—AFITHVBEZEAVTERS
61 &AKORIN. WBZTIZ&ICLY., EBLEWMEREL, MS (ES
1) m/z:593. 3 [M+H] +
EfEMM72:1—-[(2S, 4R) —4—-kkoFx>y—-2-[1-[[2-
[ (4—XFIN—1, 3=FFY—I—5—4J)L) XbFT] 7zZ)L] X
FL]I AZHY—=I—2—a40] EOQYYY—T—a4)L] —2— (3—=X}
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[0812]

[0813]

[0814]

[0815]

[0816]

FU—1, 2=FFHYYV—I—-5—-AaJ)) =3 —AFILTHIY—1-FVD
am
SEFLAICEEHDtert—TJFIN (2S, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFI) UL FFo—2—-[1—-[[2— [ (4—AFI—
1, 3=FF7Y—=I—=5—Aa4J) A FL] JzZ)] XFI] A5V —
W=—2—-4)]1 EOYYY—1—-ALKRFIS—MRT2—- (3—XMFY
—1, 2=FFHBY—IL—5—AJ) —3—AFITHVBEZEAVTERS
61 EERORIN. WEEITS> Z&ICLY., BBLEHES/K, MS (ES
1) m/z:552, 4 [M+H] +
EfEF73:1—-[(2S, 4R) —4—kkaxv—2—-[1-[[3-
[ (4—XFIN—1, 3=FFY—I—5—4J)L) XbFT] 7zZ)L] X
FIIAZIFS—L—2—4)0] EOYDY—1—4)L] —2— (3—Xh
FU—1, 2=FFHYYV—I—-5—-AaJ)) =3 —AFILTHIY—1-FVD
am

SZF|5 6ICEEEHDtert —TFI (2S, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFI) UL FF2—2—-[1—-[[3—=[ (4—AFI—
1, 3=FF7Y—=I—=5—Aa4J) A FL] JzZ)] XFI] A5V —
W=—2—-4)]1 EOYYY—1—-ALKRFIS—MRT2—- (3—XMFY
—1, 2=FFHBY—IL—5—AJ) —3—AFITHVBEZEAVTERS
61 EERORIN. WEEITS> Z&ICLY., BBLEHES/K, MS (ES
1) m/z:552, 4 [M+H] +
EREFI74 11— [ (2S, 4R) —4—-bbrfOFx>—2— [65— (44
NFooxzZ)b) —4— (MYTZMAOXFI) —TH-AIFY—)L—2
—AN1EQYYY—=1—q4)] —2— (3—X b+ FP—1, 2—FFHY
—I=5—4J)) =3 —RAFILNTEIY—1—-FVDEK

2— (3—XbMF2—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFILT
Y UBRUSERL 8ICEHDte rt —TJFI (2SS, 4R) —4— [t
ert—7FIL (AXFI) PIYN] FTF—-2—-[6— (4—A I FPT
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[0817]

[0818]

[0819]

[0820]

[0821]

=) —4— (MY ABXFI) —TH-AZIFY—=IL—2—1)]
Ea)YYy—1—-ANNRFI 53— b2AVWTEREHO6 1 EAKRORIG, ANIE
EITHZ&ICLY. BELEMES, MS (ES1) m/ /z2:509. 1
[M+H] +
EfEF75:2—-[(2S, 4R) —4—kbkrkaFy—1—[2— (3—X
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
)or—2—4)] =5— (4—AFFTTxzZI)V) = N—XFI—1H—
A= —4—HILREHI ROER
SZF60ICEEHEDtert —TFJ (2S, 4R) —4—-kROF¥—
2—[6— (4—XAFF2TxzZ)) —4— (AFILAINEAIL) —1TH
— A= —2—A4N] EOVIY—1—-ALKRFIS—PRV2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—A) —3—AFILTHVEE%E
AVWTEEF 6 1 EAFORIG. RBETIZ&ICLY., EBLEMERE
s MS (ES 1) m/z:498. 2 [M+H] +
Ehfl76 :1—-[(2S, 4R) —2—[4, 5—ERXR (3—XFFTT
=) —TH-A3XIFYV—=)b—-2—4)V] —4—-krOx>EO Y-
1T—q)0] —2— (3—XFFY—1, 2—FFHY—)L—-5—4AJ) —3
—XAFNTHY =1 —FVDER

2— (3—XbMF2—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFILT
HUBBRUSERFG 1 ICEHDtert —7FI (2S, 4R) —2— [4
, B—EX (3—AKFF>TzZ)l) —TH-AZIFY—Ib—2—4J] —
4—[tert—T7FIL (IXFI) PVI] AFEQUDVY—1—-AL
RF¥ELS—RZzAWVWTEERG6 1 EEAKORIG. WIBETIZ&ICLY., B
BlbaWaESk, MS (ES 1) m/z:547. 2 [M+H] +
EREF77:1—-[(2S, 4R) —4—kbrOoFv—2—-[1—- (F¥72%
LYy —1—AWXFI) 4135V ——2—q)] EAYIY—1—1)]
—2— (3—AFFP—1, 2—FFHYY—I—5—-AaI) —3—XFIT
S —1—FVDER
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[0822]

[0823]

[0824]

[0825]

[0826]

[0827]

SEFG2ICEEHDtert—TJFI (2S, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFI) UL FF2—2—-[1—(F7HLY—=1—q)X
FIV) AXF—L—2—4)] EOYVIY—1-hLRFIS—FRU2
— (3=XMFT—1, 2—FFHY—I—5—-qI) —3—AFILTHY
BERWTERGIGC 1 EAKORE. NBZTI&ICLY. EELEW%E
B85, MS (ES 1) m/z:475. 3 [M+H] +
EREFI78 :1— [ (2S, 4R) —4—-kbbrfOx>—2— [5— (44
27z )) —TH-AZIFY——-2—a)] EQVSY—1—-14)
] —2— (3—XAPFT—1, 2—FFHY—=IL—-5—-qJ) —3—XFI
THY—1—FVDER

2— (3—XbMF2—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFILT
SUBRUESEF6 4 ICEEHEDtert —7FI— [ (3R, 5S) —5—
[6— (4—XPFYT7zZ)) —TH-AZHFY—)—2—-4q)] EOY
IV=3—AN] FFI-IAFILISVERAVTEREHG6 1 &EAKORK
CRBETS &KLY, EELEEMER, MS (ES 1) m/ z:44
1. 1 [M+H] +
EREFI79:1—[(2S, 4R) —4—-kbbrOx>—2—[5—-[[4—
(M)ZABXAFI) 7z=)0] AFIV] —TH-AIFS—)b—2—4
VleEnyyry—1—a4)] —2— (3—XArF>—-1, 2—-FFHV—-1
—5—AqJ)) —3—AXFILNTIHY—1—-FVDER

2— (3—XbMF2—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFILT
HUBRUSERG TICE&EHDte rt —TFI (2SS, 4R) —4—-ER
OFf>—2—[6— [ [4— (M)TNAOXFIV) 7z=)0] AFIL] —
TH=—X45YV——2—aN] EOYIY—1—-ALKRFLS—FEEL
TEREHI6 1 ERAKRORG. WBEITHIZ&ICLY. EELEYWER. M
S(ESI)m/z:493, 2 [M+H] +
E=HEFIS0 : 3— [2— [ (2S, 4R) —4—-kROx>y—1-—[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
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[0828]

[0829]

[0830]

[0831]

1Oy y—2—4)] —1TH-A4IFYV—=)L—5—4)L] —=N—=XFJL
NVZXTIROERK

S5ZF6 8ICiEEDtert —TFI) (2S, 4R) —4—[tert—
TFIL (DXFI) YUN] FF2—2— [6— [3— (XFIAILNES
V) 72x=Z)] —1TH—AIFY—=)b—-2—-4)L] EaYI>r—1-hiLR
FUS—FMRVP2— (3 =X bFV—1, 2—FFHYV—IL—-5—-1J) —
S—AFITHVEERWTERHIOGC 1 SEAROKRIS. WNEBAEITD I &ICK
Y, EEEYMESHL, MS (ES 1) m z:468. 2 [M+H] +
EhfI8e1 :N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —2—[5—-[ (4-—
TOET7IZN) AFI] —1TH—AIFJ—)L—-2—-4a4)] —4—-E RO
FoEAOYIY—1—a40] =3, 3=IAFNL—1—HFYTHY -2~
AN] PENT7 I ROEK

SEFTOIEEHDtert—JFI N-—[(2S) —1-[(28S,
4R) —2—[5— [ (4—70OF7xzZ)) XFIN] —TH-A3I45YV—
W—2—q4)] —4—-kkrkOoFx2EOYSY—1—94)J] —3, 3—IAF
W=—1—FxVTEHV—2—4a40] ANT—K (34mg) 21, 4—-
¥y (3mL) ITAMRL. BET4MEBR-AF5> (0. 5mlL)
EMATORREFEILR L, RIGETHR, REBBREZBERMEL., RWT ML
IVTHBLE, BonLEREZY 700449 (5mL) ITEEL. MY
IFNFIY (B3 ul) . EAEEE (12ul) Z2MATERT3 0N
BLA, RIGETHR. 1 MKBEIES MY D LKBEREMA. BB FILTH
H L. SAMBIRKTHRE. BKMEBS N DLTRELE, ABEZ21BL
. DBRERERTEL, BONEEREEZS )ALV ASLIARN ST 4
— (BRI FI : A5/ —)I=90:10) ICTHETZZEICLYEE
a4 (16mg) ZE\EMEAE L TH/AL, MS (ES 1) m/ z2:477,
2,479, 2 [M+H] +

REMEBI82 :N—[(2S) —1—-[(2S, 4R) —2—[1—[2— (
4—/0Q7z=)) TFIL] AIFY—IL—2—4)V] —4—-kROFY
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[0832]

[0833]

[0834]

Ea)yy—1—4]1 =3, 3=IAFIL—1—-FFVYTHIV—-2—-A9JL
] 77X FNOERK

SERBT 3ICEEDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFIN (PAFI) PYN] AF-2—-[1—-[2— (4—/O0O7=zx
—) IFN]I A4S -2—4)] EAYIY—1—-AIKRFxSS5—
h (52mg) #¥/00X4%Y (2mL) (AL, TFA (2mL) %
MATERTIONEBR LAL, RIGKTHR., RISERERBEIRMEL. XU
ThMLIVT2EABLE, BONLEEBEEZDMFE (3mL) 1AL, D
|PEA (89ul)., (2S) —2—F7ERrP7IR-3, 3—IUXFIL—
TV (29mg) . HATU (51 mg) ZMATERT3 04HEEBH
Lice RIGERZEBIFI THRL. BBEZK. SBMRIEKTHREL L,
BKMEBFT M) VLTRZEBELIEDS, BREZ2BL. 2RZBERELL
o BONEREZT, 4—2AFHY (2mL) ITBEEL, 4 MIERB— > F
FHY (2ml) ZMAEERT2HEBE LE, RIBRZBEERELAZDS
. BONEEEETHFE (3mL) IZBBLA, MJIFLT7IY (71
L) . #KEER (29 ul) #MATRETIONMBHR LA, RINERTH
LKEVOORIVLENA, BHEAPhase—separator (&
BiE) THBEL. BERWELL, SOoNLEEZ2EHPLC (1 0mM
RKEBT7 VEZDLIKBBR-—TEIMZRMN)IL) ICTHRAETZ I EICLYEEL
&Y (26mg) ZREBHARKYPE L TERL MS (ES 1) m z:44
7. 4449, 4 [M+H] +
EREME83I :N— [ (28) —1—-[(2S, 4R) —2—-[6—-[(2—
sO07zx=)b) AFI] —1TH-A43IF/—-)I—-2—4)L] —4—-k KO
FoEAOYIY—1—a40] =3, 3=IAFNL—1—HFYTHY -2~
AN] PENT7 I ROEK

SERT 6IEEEHDtert —TJFILN—- [ (2S) —1—-[(28S, 4
R) —2—[5—[(2—4007x=Z)b) XFL] —TH-AI45Y—)
—2—4J)] —4—-bbrOFEOYIY—-1—-4a4JL] =3, 3—IUXFI
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[0835]

[0836]

[0837]

[0838]

[0839]

[0840]

—1—FFYTHY—2—A)L] AT —FERWVWTEREH 8 1 &EHRD
Rit, MBZITHIEICLY, ERLEWER/RL, MS (ES ) m/ z:
433. 4,/435, 4 [M+H] +
Ehefle4 :N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kfpnFo-2
—[5=[2= (MYZNABXFI) 72z2=)] —TH-AIFY—L—
2—A0]1 EQYYY—1—a4)] =3, 3=IUAFIL—1—-FFVTHY
—2—4L] PENTIROER

SERT 8ICEHNDtert —JFILIN—-[ (2S) —1—-[(2S, 4
R) —4—-kbbkOF>—2—-[5—-[2— (M)TNAOXFI) 7Jxz=)
] —1TH-ga24Y——2—q] EOYYY—1—4a4)] -3, 3—Y
AFIN—1—FAFYTEHIY—2—4)L] AT —bEAVWTEEHIS 1 &
EkORIG. WBZTI>&ICLY., BELEYWERFTL, MS (ES 1) m
/z:453, 2 [M+H] +
EfEBI85 :N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kROFxy—-2
—[6=[[2—= (MUTLAFAOAAFI) TxzZ)] AFI] —TH—-A2X
FJ—=I—2—-40] EAYTYY—1—A4)] =3, 3=IAFI—1—-F
FYTHIV—2—ANL] PENTIROERK
SEFI8IICHEENDtert —TFILIN—[ (2S) —1—-[ (28, 4
R) —4—-kbkRaFv—-2-[6-[[2— (M)TNFAXFI) 7=
W] AFN] —TH-AIF)=L—-2—q)] EOYVIY—1—q4)L] —
3, 3=UXAFI—1—FFVYTHIV=2—AL] HILIAI—FE2HVWTE
EH8 1 &ERAFDORIG, NBETIZ&ICLY., EELELEWER/, MS (
ESI)m/ /z:465,. 2 [M—H] —

EfEfI86 : N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kROFxv—2
— [6=[[3— (MUTNAFAOAXAFI) TZxZ)] XFI] —TH—-A2X
FJ—=I—2—-40] EAYTYY—1—A4)] =3, 3=IAFI—1—-F
FYTHIV—2—ANL] PENTIROERK
SER84IEEHDtert —TJFIN—- [ (2S) —1—[(28S, 4
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[0841]

[0842]

[0843]

[0844]

[0845]

R) —4—-kbRA*FY—-2-[56-[[3— (M)TFAXFI) 7=
W] AFN] —TH-AIF)=L—-2—q)] EOYVIY—1—q4)L] —
3, 3=UXAFI—1—FFVYTHIV=2—AL] HILIAI—FE2HVWTE
HEFI8 1 EAKDORIG. MIBETI&ICLY ., EEELEWEREL, MS (
ESI)m/ z:467. 3 [M+H] +

EhfI87 :N—[(28S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kfpn*Fo-2
— [(1=[[4—- (4—XFI—1, 3=FF7Y—=I—-5—-4J)) 7z=)L
1 XFN] 42— —2—q)0] EOYYY—1—4a4)] -3, 3—Y
AFI—1—FFYTHY—2—A)] PERTIRDODER
SER8TICEEHDtert—T7FIN-[ (2S) —1—[(28S, 4
R) —4—-kbkrOox>—2—-[1—-[[4— (4—XFNV—1, 3—FTY
—=5—=AJ) TxZ)] AFIN] AZIF—-IL—-2—4)] EOYTY
—1—A4)] =3, 3—=UAFI—1—FFVYTHY—2—A)L] HILIT
—hMAWTERFIS 1 ERAKOKRM. WIBZTII&ICLY.,. EELEY
587, MS (ESI) m/z:496. 5 [M+H] +

EHEFS88 :N— [ (28) —1—-[(2S, 4R) —2—-[5— (47
O€7z=Z)) —1TH-A43XFY—)L—-2—-9)L] —4—-kKROFEOY
SU—=1—A4N] =3, 3=UAFI-1—FFVTHV-2—-4a)L] Tt
73X ROEK

S5EFI88ICEKEE Dt ert —TFILIN—[ (2S) —1—-[ (28, 4
R) —2—[5— (4—-78FE7z=)N) —TH-A4I4FV—I—2—-4)
1l —4—-kbROFoEOYIY—1—9L] =3, 3=IUXFIL—1—FF
YTH—=2—4)L] AINAT— b EAVWTEREHI8 1 EAERDR M. NIE
BT &L Y, EELEYER, MS (ES 1) m/ z2:463. 3
/465, 4 [M+H] +
EfEBI89 :N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kROFxv—-2
— [6—[4— (4—XF)N—1, 3—FF7YV—I—5—-9L) 7]
—TH-X4Y—)—2—q] EOYYY—T—a)] =3, 3—IX
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[0846]

[0847]

[0848]

[0849]

[0850]

[0851]

FIL—1—FFYTHIV=2—AL] TELNTIROER
SEFI89ICEKEE Dt e rt —TFILIN—[ (2S) —1—-[ (28, 4
R) —4—-bkOx>—2—-[5—-[4— (4—XF)N—1, 3—FF7V—
W=5—4J)) 72z=0] —TH-A43FJ—IL—-2—4)] EOYI>v-—
1T—4)] =3, 3—=CAFI—1—FFYTHY—2—AJ] AIINT—
FE=RWTERAIS 1 EARORM. NBZTII&ICLY. EELEWE
B, MS (ES 1) m/z:482. 4 [M+H] +
EHEFO0:N—[ (28) —1—-[(2S, 4R) —2—[5—[ (3~—
TOET7IZN) AFI] —1TH—AIFJ—)L—-2—-4a4)] —4—-E RO
FoEAOYIY—1—a40] =3, 3=IAFNL—1—HFYTHY -2~
AN] PENT7 I ROEK
SEFO2(CKEHNDtert —TJFILIN—-[ (2S) —1—-[ (2S, 4
R) —2—[5—-[(3—7HEZ7x=/I) AXFIN] —TH-A4345J—)
—2—4J)] —4—-bbrOFEOYIY—-1—-4a4JL] =3, 3—IUXFI
—1—FFYTHY—2—A)L] AT —FERWVWTEREH 8 1 &EHRD
Rt WEBETIZ&ICLY, EELEYER/, MS (ES 1) m/ z:
477. 3/479. 3 [M+H] +
EFIo1 :N—-[(2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kfpnFo-—-2
— [6=[[3= (4—X%XFI—=1, 3—=FFY—=I—5—-4J)) 7zl
1 XFIL] —1TH—AIFY—=-2—-q)] EOAYIY—-1—-14)L] —3
, B=UAFI—1—FFYTHIV—2—AL] FTENTIROER
SERO4ICREHNDtert —TJFILIN=-[ (1S) —1—-[(2S, 4
R) —4—-bRrRO*>—2—-[5—-[[3— (4—XFILFFPY—I—-5—
AI) Zx=)] XFI] —TH-AZIFY—=—2—a)] EAVD Y-
1—AIRZIL] —2, 2=IUAFN—7FOEL] AN A—-—RNERVWTE
HEFI8 1 EAKDORIG. MIBETI&ICLY ., EEELEWEREL, MS (
ESI)m/ /z:496. 4 [M+H] +
E=HEFI92 :N— [ (2S) —1—[(2S, 4R) —4—kROFy-2
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[0852]

[0853]

[0854]

[0855]

— [6=[[4— (MUTLAFAOAXAFI) TZxZ)] AFI] —TH—-A23
FJ—=I—2—-40] EAYTYY—1—A4)] =3, 3=IAFI—1—-F
FYTHIV—2—ANL] PENTIROERK
SEFOSICEKEEDtert —TFILN—[ (2S) —1—-[ (28, 4
R) —4—-kbRA*Y—-2—-[6—-[[4—- (M)TFAXFI) 72=
W] AFN] —TH-AIF)=L—-2—q)] EOYVIY—1—q4)L] —
3, 3=UXAFI—1—FFVYTHIV=2—AL] HILIAI—FE2HVWTE
EH8 1 &ERAFDORIG, NBETIZ&ICLY., EELELEWER/, MS (
ESI)m/z:467. 3 [M+H] +
EfEFI93:N— [ (1S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kROFxy—-2
— [6—[[4— (4—XFIL—1, 3—FFY—IL—5—4AJL) 7z=Jl
1 XFIL] —1TH—AIFY—=-2—-q)] EOAYIY—-1—-14)L] —3
, B=UAFI—1—FFYTHIV—2—AL] FTENTIROER
BEF 9 6ICBHON—-[ (2S) —1—-[(2S, 4R) —2— [5—
[ (4—7OF7zZ)) AFIL] —1TH-AIF—=—-2-1q4)] —4
—eROFIEOQYIY—1—A4L] =3, 3=IXFIL—-1-FFVYTH
v=2—4AN] PERPIRK (13mg) 21, 4—YFFH>Y (2mL)
EK (0. 5mL) ICAEL, ERBT4—XFI—-5— (4, 4, 5, 5—
TRIAFI-1, 3, 2=IUFFHROZV—2—4JV) FT7V—I (9
2mg) . KEEFM)DL (8mg) ZMA. R LEZE. 1, 17 — (
JIIZIRRT 4 /) 7zOvy—-nR"5YUTL (II) YorOoOxXdy vtk
(2mg) ZNMx. BRFEST8O0CTIHEERLE, RIGKETHE, &
KRBT N D LZzMA &, »BL. 2RERBERBELL Boh/EE
EREHPLC (10mMERB7VYEZVALKBR-TERNZMJJIL) IZT
BRI EICLYVIZERIEEY (Emg) ZRBEMAEE LTHBL, MS (
ESI)m/ /z:496. 4 [M+H] +
Ehflo4 :N—[(2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kfpn*Fo-2
—[(1=[2=[4— (4—XFNL—1, 3=FF7Y—=IL—-5—-14J) 7z
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[0856]

[0857]

[0858]

“WV] ITFN] A4S —-2—4)] Eayry—-1—-4)] =3, 3
—IAFI—1—FFYTHIY-2—AL] FTELTIROER

SERI TICHBHON—- [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —2—[1-
[2— (4—7007zxz=)V) TFN] AV —-IL—-2—-4)] —4—-L
FoFoea)dy—1—4)] =3, 3=IUXAFI—-1—-FFVTHY—
2—AN] PERNFPIRRVP4—AFI—-5— (4, 4, 5, 5—F K5 X
FI—1, 3, 2=IAFHRASY—-2—-q)) FFY-ILERBVWTERE
B9 4 &RKRDOKRE. WEBEITO I &ILY., EELEWMER. MS (E
SI)m/z:510. 3 [M+H] +
EfHEFI95:2— [ (2S, 4R) —4—kbkRaFy—1—-[2— (3—X
M¥o—1, 2—FFHY—IL—5—-4qJ) —3—AFITH/q)] EO
o —2—AN] = N=—AFI—1—-[[3— (4—AFN—1, 3—F
TV=I=5—4)) 72z=)] AFI] —N— (EYZV—4—AILAF
W) 4135V —=I—4—HILREHI ROER

SEF QICEEEDAFIV 2— [ (2S, 4R) —4—[tert—7
FIL (AFI) )] FF—1— [ (2=—AFNTOARXY-2—-1)
) AFTAHNLRZNL] EOAYYY—=2—q4)L] =1 = [ [3—= (4—=XFN
—1, 3—=FF7Y—=IL—5—4I) 2z=Z0N] XFIN] 415V —-IL—4—
AIVERFLS—b (83mg) #A4/—J)L (ImL) . THF (1mL)
WAL, TMKBEIEFMNYDALKER (1TmL) 20X T50CT1 765
BRI e, RIGKRT#. RISBRERBERBELAL, THF &1 MEE (1
mL) ZiMx. BERERELL, S§o5NALEAZS 700Xy (1mL
WWBRB L., P4V 7RELIFLT7IY (70ul) . HATU (67 m
g) . N=XFI—N—= (4—EUIJILAFIL) PI¥ (20ulL) #MX
TEERET1. SHBEER L, RIEKRTHR. K&sOoORLLEmMA., B
EBxPhase—separator (BEFEE CTHBEEL. BEERELE
o BONEEEZT1, 4—2AFH> (0. 7TmlL) IIBEHFEL. EET4M
\EE—UA XYY (0. 3mL) ZMAT20EER L. RIMETHR. K
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[0859]

[0860]

[0861]

[0862]

INARERERTE L, SonFEEZ22 /700Xy (1mbL) AL
2= (3=AMFT-1, 2—FFHYV—I—-5—qN) —3—XFIT
YU (33mg) . HATU (67mg) . DIPEA (70urL) %N
ZTERTT 7TREER L. RIGKTHR, K&rsooFRiLLazmia, &
MEAPhase—separator (BEEE) CTHOBL. BEERBEL
o BONEEREBEZSIHPLC (1 0OmMMEKREET7 VY EZDVLKAKR-—TE
F=RUL) ICTHEETZIEICLYEERLEY (20mg) ZREBHE
ELTHBR, MS (ESI) m/ z:670. 5 [M+H] +

E=HEFIO6 :2— [2— [ (2S, 4R) —4—-kROxy—1—[2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—AN) =3 —AFILTH /AL
1YY Yy—2—ANL]1 45— —1—4)L] —N=—TJz=Z)LT7Ebt
7 I ROEHK
SEZFI100ICRBEDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[tert
—TFL (FAFL) UML) FFY—2— [1— (2—X hFY—2—F
FYIFIL) AZFYV—Ib—2—4)] EQVIY—1-AILRFIS—F
2= (3=AMFT-1, 2—FFHYV—I—-5—qN) —3—XFIT
U, RUN—=XAFI—N— (4—=EYIJIAFIL) PIUORDLYILT
—VEBVWTERHI L EAKORG. WBETH>Z&ICLY. EELE
MEB, MS (ES 1) m/ /z:468. 3 [M+H] +

E=HEFI9T7 i 4—[2—[(2S, 4R) —4—-kbROxFy—1—[2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—AN) =3 —AFILTH /AL
1Oy y—2—4)] —1TH-A4IFYV—=)L—5—4)L] —=N—=XFJL
NVZXTIROERK

ZEF1 01 ICREHD4— [2— [ (2S, 4R) —4—[tert—7
FIL (AFI) )] FF—1— [ (2=—AFNTOARXY-2—-1)
) FFTAIKRZNL] EAYI V-2 -] —1TH—A3IFY—)L—5—
AV] ZEEB (25mg) #N, N=IUAFILRILLTIR (2mL) I
BEL, NVIFLTIV (21 pul)  AFLTIVIERE (4mg) .
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[0863]

[0864]

HATU (23mg) ZMATERTTIREER L, RIGKTH, K&
sO0KRIVALEMAZ,. B¥EAZPhase—separator (BEMEE
) THOBEL. BERMELE. BoniEEEZ1, 4—IFFH> (1mlL)
WAL, ERTAMEERE-AF5Y (1mL) ZMATIRERE®RLE
o RIGHTHR., RISBHRERERBELL, BONALEEEN, N—IUXFI
FIVLTFIR (2mL) (KAFL., M)V ITFLT7XY (0. 2mL) . 2—
(3—APFY—1, 2—FFHY—IL—-5—q)) —3—AFILTHVEE
(11Tmg) . HATU (23mg) ZMATERETTI1 SEEIRE LT,
R THR. KEmz, BFEETFILCTHEL. BRERELZ. SO5NLEE
EREHPLC (10mMERB7VYEZVALKBR-TERNZMJJIL) IZT
BETBZEICLYEELLAY (0. 40mg) ZREBEMRYE LTEE
s MS (ESI1) m/z:468. 2 [M+H] +

EfEBI98:N— [ (2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kROFxv—2
—[4— (D2 ARMFIAFL) —TH-AXFV——2—-1)] E
Oy —1—4)] =3, 3=IAFI—1—-FFVYTHIY—2—4)]
TEN7IROERK

221 06ICEEHDtert—TFI N—-—[(2S) —1—-[ (2S
, 4R) —4—-bbrOFx>—2—-[1—-[ (A= APMF2T7xZ)) XFI
1 —4— (DZZWARFIRXAFI) AZFYV—I—-2—4)] EOYTY
—1—A4)] =3, 3—=UAFI—1—FFVYTHY—2—A)L] HILIT
—bh (14mg) IKERTAMBE—2AFY>Y (1mL) Z20AT15E
B L, RIGKRT#HR, RIVAREZBERBE L, SoniEEE2Y /700
X% (0. 5mL) [TARRL., EAKEE (Sul) FYITFILFTIV (1
Bul) #MATERTC2REER L. RIGKTHR., KBHY YL (1
Omg) &EX%/—J)L (200ul) ZMATERTFTIONER LA, K&
sO0KRIVALEMAZ,. B¥EAZPhase—separator (BEMEE
) THBEL. BEBMBLE, BohAREEZ7E, MY (TmL) [ K
(0. 3mL) ITBBEL. ANFH=_rSbEUDL (V) BPVEZDL
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[0865]

[0866]

[0867]

(92mg) ZMATERET3. SRMEE®H LA, RIGKTHR, K&/0OO
RIVLEMZ, B¥EAPhase—separator (BHEE T
L, BMERELL, SONLEELZSPMHPLC (1 O0mMRET7 Y E=
DLKBHR—TEMZNYIL) [CTHETZZEICLYZEELEEY (1. 1
mg) ZEEHRYWELTEL, MS (ES1) m/z:429. 3 [M+
H] +
EfEFI99:2— [ (2S, 4R) —4—kbRkAFy—1—-[2— (3—X
NE2AYFTFHY—IL—5—AJI) —3—AFN—TH/4)0] EO)Y
v=2—4)] —N—4qavYFOEL-—N—- (3—7z/F>7OEL) —1
H—A X4V —=I—4—-HILKRFHI ROER
3—7z/F>7ankvy—-1-73v (2g). 7br (20mL) .
ELFa25—2—7 (5g) 28HETEETIHER L, RISAKREZ S
BL. X8/ —ILEE%. 2REBEREL . BEZREEXS5 /- (30
mL) [ITAZL. EETKRIERIRFINIDL (250mg) ZMAED
FEFEH L, RIGERZREREL. 700K A, KEMATYZOAR
IWALTHE U, BBEEK, SEMBIRKTHEL, MBS N Y LTEE
BICHBL., 2REBELRME L. BREBEAEIC3 0%EE—T4/—IL (1
mL) ZMA. 8. T4/ —ITEER L, ZEHS8ICEEHD2 — [ (
2S, 4R) —4—tbrROFy—1-[2—- (3—XhrF¥—1, 2—FF
BY—I—5—qJI) —3—AFNTH/A4N] EOQVIY—2—4)L] —
TH-A3X4Y—)l—4—-HIKRVE (25mg) Z2DMF (1mL) II&
L, ZlBFHATU (38mg) . DB (29mg) . DIPEA
(40ul) #MA, ERETI1 6REBRLL, RIGEE®MIC/7OOKRILA
EKEMA, BEAPhase—separator (BEEE o
L. BERWELL, SoNLEEZSBWHPLC (1O0mMEKRET7VYEZD
LKBBR—TEIFZMDIL) IKTHRETBZIEICIYEELED (1 7Tmg
) EHEMEKELTERE, MS (ESI) m/ /z:554, 3 [M+H] +
EfEMI100:1—-[(2S, 4R) —4—krox>—2—-[1—- [ (1
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[0868]

[0869]

[0870]

R) —1— (1=F7FI) TFL]I AIFV——-2—-4q)] EOYDY
—1—4)] —2— (3= AMFIAYFTFHY—IL—5—AJ) —3—X
FI—THY—1—-FVDER

SEF118ICEHDtert—TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t—=TFI (IAFN) O] FFY-2-[1-[(1TR) —1—- (1
—FI7FI) ITFN]AIFS—=IL—-2—4)] EOYIY—1—-hILKRF
vS—h (152mg) #Xx4%/—J)L (1460pul) IIAMRL. EBT4
MiGEE— U4 %4> (730ul) ZMATHREER L, RINETHR. K
AR EREREL. 2BHPLC (0. 05%KY) 7L OBBEKAMR —
0. O5%KNYTILAOERT7EN=NJIVBR) ICTHREL, FEEZE8EEL
Lize BONEFKEIC. ERTFEt3N (74ul) . BLU2— (3—X
NES—1, 2—FFHYY—I—5—4qJ) —3—XFILTHVE (4 6m
g). HOBt (36mg) ., WSC-HC I (51mg) ®DMF (1.
8mL) BREZMA. 6lEEBIH LA, RDETEKIOOuLEZMA LD
5DMSOTHRL. 2BHPLC (0. 05% K 7)L4 OFERRKAER —
0. O5%RMYTNAOERTE NN JILBR) ICTHRETZIEICLY
EELEY (69mg) Z2HBMEE LTIHE, MS (ES 1) m/ 7z : 4
89. 5 [M+H] +
EfEM101:2—-[(2S, 4R) —4—-kroOFx>—1-[2— (3—
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
SU—2—A40] =N, BE=UAFI—N—=[[4— (4—AFILFT7V—
W=5—Aa4)) ZzZN] AFNL] —TH—AIFY—=)L—4—-HILKRFH
I ROERK

SEF117ICEEHDOtert —7FI (2SS, 4R) —4—kFROF
V=2—[4—AFI—5—[XFNL—[[4— (4—AFILFT7V—I—
5—AJ) 7] XFI] AVNEANL] —TH—AIFS—)L—2—
A1 Ea)SY—1-hIRFIS5—hF (14mg) ZX5/—)L (54
Tprl) AL, EET4MER-—VAFH2 (68ul) ZMATI1IH
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[0871]

[0872]

BEHF. IHICAMEBRE-JAFHY (68ul) ZMATI HEE®RLE
o RIGHTHR., RISBHRERERBEL. MNLIVTHHB L, & 2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—AI) —3—AFILTHVEE (
7. Omg) &HOBt (5. 5mg) ®MDMF (0. 27mL) BRICE
BTWSC -HC I (7. 8mg) MMz, 209EE®RLEL, COBRE
 EOREERAE NI FALTIV (1T ul) OREMICERTMA, 6
PRI L, RIGBTHRK1IO00uLEZMALOBDMSOTHRL., &2
BHPLC (1OmMRB7YEZVLKBBR-—TEZrNZNM)I) ICTHER
THIEICLYERLEYW (13mg) Z2EHBMHAKE L THRE, MS (ES
1) m/z:593. 5 [M+H] +
=HEBI102:1— [ (2S, 4R) —4—kkoxv—2—[1—-[[2
—[4— (MY ZAOAFI) 7zZ0] —4—-EYI)] AFIL] 143
FT=I—2—-40L] EAYTYY—1—A)] —2— (3=AKFIAVYS
FHY—I—5—q) —3—AFI—THY—1—-FVDEMK
SEF119ICRBDtert—TFI (28, 4R) —4—[ter
t—TFI (AFI) PYUN] FFY—2—-[1—-[[2—[4— (~Y
TJIWNAOAFI) 2zZ0] —4—-EYIN] XAFIN] 425V —-IL—2—
A1 Ea)SYy—1-hIRF>S5—hF (80mg) ZX5/—)L (66
Ouml) L. ERTAMEBE—YAFH> (165ul) 20X T2
HEHE®E Lc, RIGKRT#. RISBRERERBEL. M I THBLA,
B, 2— (3—XbMFT—1, 2—FFHY—IL—5—-aJ) —3—AF
W75V (34mg) &HOBt (27mg) MDMF (1. 3mL) &
WICERTWSC -HC I (38mg) ZmMA. 200EBHELE, Z0EA
BE., TOBRMEHREE NI FILTIY (55ul) OREMICERTINA
. CRSEABIE L, RNETHK100uLAEMA=OEDMSOTHERL
OBHPLC (1OmMRBET7 VEZVLKBR—TERZNYIL) IZT
BETHIEICLYEELEEY (53 mg) Z2ABMAEE LTH/EZ, MS (
ESI)m/ /z:570. 5 [M+H] +
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[0873]

[0874]

[0875]

[0876]

=HEF103:N->vsaoOEL—2—-[ (2S, 4R) —4—kbROF
=1—-[2— (3= AMFIAYFTFHY—I—5—4aJI) —3—XFI
—J84)0] QY)Y —2—4)] —N— [ [4— (4—AFLFTV
—I=5—=4J)) 7xz=)] AFI] —TH-AIFJ—IL—4—-—HILKRF
T3 ROERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy Yy—2—4)] —1TH-A4IFYV—)L—4—-—HILKRVEE (25m
g) DMF (0. 66mL) ICBML, ERTHATU (38mg) %
ZATC30MEEBHLE, MWTSER 1 34ICEBON— [ [4— (4—X
FIVFTV=Ib=5—4J)) 7z=)0] AFN] >oO7airr7Iy (2
Omg) . DIPEA (0. 045mL) #px. EET2EEBHL .
RIGEEMIC/OORILLEKEMA, BE¥ELZPhase—separa
tor (BHRMEE) THREL. BERMELL, SohEEEZNBMHPLC
(TOMMRBE7 Vv EZDVLKBR—FEIZRMI)L) ICTHRETDZZEIC
FYUZBLLEM (30mg) 2REMEE LTHE, MS (ES 1) m/z
:605. 4 [M+H] +

=HEBI104 :2— [ (2S, 4R) —4—kkOxy—1—[2— (3-—
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
Vv=2—=AN] = N=[[4— (A—AFILFF7YV—=I—-5—-9)) 7z
ZI] AFI] —N=FrSEROTISY=3—I—1TH-AZI5V—)L
—4—AIKRFHI FOERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy Yy—2—4)] —1TH-A4IFYV—)L—4—-—HILKRVEE (25m
g) DMF (0. 66mL) ICBML, ERTHATU (38mg) %
ZTC3O0DEBEHLE, HBWTSEHI1 35ICEHMON— [ [4— (4—X
FIVFTV=I=5—4J)) 7z=)0] AFN] FhZROT75Y -3 —
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[0877]

[0878]

[0879]

73V (22mg) . DIPEA (46ul) ANz, ZETIREBILL
feo RESEEWIC/7O0OFRIVLEKEMZ, E¥EZPhase—sepa
rator (B&MEE) THREL. BERELL, SONLEREZIEHP
LC (1TOmMMRBE7 VE=ZDVLKAR—FTEI=ZM)IL) ICTHEETSZ
EICEYEELLEY (24mg) ZHEBEMEELTHRL, MS (ES 1) m
/z2:635, 4 [M+H] +
=HEFI105:2—-[(2S, 4R) —4—-kRkOoFxvy—-1—-[2—- (3—
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
Vv=2—=AN] = N=[[4— (A—AFILFF7YV—=I—-5—-9)) 7z
ZI] AFI] —N=F b SEROESY—4—A)L—1TH-A1I45V—)
—4—AIKRFHI FOERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—4)] —1TH-A4IFYV—)L—4—-HIKRVEE (13m
g) #ZDMF (0. 34mL) ITAEFL. EETHATU (20mg) %M
ZTC3O0DEBEHLE, HBWTSEHI1 36ICEEHMON— [ [4— (4—X
FIVFTV=I=5—4J)) 7z=)I] AFN] FhZROES Y -4 —
73X (10mg) . DIPEA (24 ul) #iNx. ZRETHGEEMER
Lice RIWEEWMICVOARIVLAEKEZMAZ., BE%ZPhase—sep
arator (BEREE ToHL. BERELL SoNEEZSEH
PLC (1OmMMRBE7VE=ZDLKABR—T7EIN =M ICTHEREHT S
JEWIYERLEM (15mg) Z8EMAEELTHERL, MS (ES 1)
m/z:649., 4 [M+H] +
EEF106:N—>/OJFNL—2—-[ (2SS, 4R) —4—thrOox>
— 1= [2= (3—APMFIAVYAFFHY—I—-5—qJ) =3 —AFI—
TH740]1 QY —2—A4)] —N— [ [4— (4—XFIFTYV—
W=5—Aa4)) ZzZN] AFNL] —TH—AIFY—=)L—4—-HILKRFH
I ROERK
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[0880]

[0881]

[0882]

[0883]

SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVEE (25m
g) DMF (0. 66mL) ICBML, ERTHATU (38mg) %
ZATC30MEEBHLE, MWTSER1 3 7ICEEON— [ [4— (4—X
FIVFTV=I=5—4J) 72z=)0] AFN] 2oaTHVF7Iv (18
mg). DIPEA (46ul) ZMA. ERT2REBIR LA, RWEE
MZr/oaRILLEKEMA, B#¥EZPhase—separator (
BixmitE) TOREL. BERELA, SOoNALREEZSEHPLC (10m
MIREET7 YV EZDLKBAR—T7E =M I) ICTHHE, GWTELNIERE
BEVYATNASLIAOXT NI S T4 — (BT FIL : X%/ —)L=10
0:0~85:15) ICTHERBIZZEICLYIEZEBLELEY (24mg) &8
ks LTB~E, MS (ESI1) m/z2:619. 4 [M+H] +
=EF107:1—-[(2S, 4R) —4—-kbkOFv—-2—-[4—- (3-—
Jxz/F2EQ) Py —1—-ANKRZ)) —TH-AIFS—IL—-2—-9J)L
1YY Y—1—A4)] —2— (3= AMFIAVYFFHYS—IL—-5—4
W) =3 —XAFIL—THY—1—-FVDEK

SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g). 3—7xz/FEOVIUEME (1 1Tmg) . HATU (30mg
). DIPEA (36uL). DMF (0. 60mL) Z2=ETFREL. 4
BB L, RISEAYIC/O0QRILALAEKENAZ,. B¥ESPhase
—separator (BEFEE THREL. REBELE. SONLEE
HREHPLC (1 OmMMREEZ VY EZDVLKBR-—TEMZMYI) IZT
BRTZIEICLYEELEY (1 Tmg) 2HEBMEE LTHEL, MS (
ESI)m/ /z:524, 3 [M+H] +
=EF108:1—-[(2S, 4R) —4—-kbkOFv—-2—[4— (33—
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[0884]

[0885]

[0886]

JxZIWTFEFYU—1—-AIKRZIL) —TH-AZIF—=IL—2—1)]
Kooy —1—q4)] —2— (3—AMFIAVYFFHY—IL-5—-9J
) —3—AFI—THV—-1—-FVDERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g) ZDMF (0. 6mL) IZ@#EL. ZEREFTHATU (30mg) . 3
—JxZVFEFYY (7. Tmg) . DIPEA (36ul) £, #
ARSI L, RIBRTER, 700KLLEKENZ, B#EBAPhas
e—separator (BEEE ToOBL. BERELE. BohE
BESIRHPLC (1O0mMMRE7ZVYEZILKESR—T7ER=RNYIL) I
THRETIIEICLIYEBRLLEY (3. 8mg) 2AHBMEE LTEL, M
S(ESI)m/z:494, 3 [M+H] +
EEFI109 : N—>vsanFyi—2—-[ (2S, 4R) —4—kbROF
=1—-[2— (3= AMFIAYFTFHY—I—5—4aJI) —3—XFI
—J84)0] QY)Y —2—4)] —N— [ [4— (4—AFLFTV
—I=5—=4J)) 7xz=)] AFI] —TH-AIFJ—IL—4—-—HILKRF
T3 ROERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVEE (25m
g) ZDMF (0. 70mL) I[TEEL. EETHATU (38mg) &M
ZTC3O0ODEBEHRLE, HBWTSEHI1 39ICEHON— [ [4— (4—X
FIVFTV=I=5—4J) 72z=)0] AFN] oarxHhr7Iy (1
9mg) . DIPEA (0. 045mL) %#i1x. ERET25EEB#HL .
RIGBEEYIIC7 00K LEKENMA, B¥EZPhase—separa
tor (BHRMEE) THREL. BERMELL, SohEEEZNBMHPLC
(TOMMRBE7 Vv E=ZDLKAR—T7EI=NM)IL) ICTHEE, mWTHE
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[0887]

[0888]

[0889]

[0890]

SNAEERBEESYATSNASLIOAT N TS 74— (BRI FIL 1 X% /) —
I=100:0~85:15) [CTHETZZ&ICLYIZERIELEH (1 2m
g) HBMWEE LTEBLE, MS (ES 1) m/ z:647. 4 [M+H]
n
E=EHI110:N->oORVYFIL—2—-[(2S, 4R) —4—krOF
=1—-[2— (3= AMFIAYFTFHY—I—5—4aJI) —3—XFI
—J84)0] QY)Y —2—4)] —N— [ [4— (4—AFLFTV
—I=5—=4J)) 7xz=)] AFI] —TH-AIFJ—IL—4—-—HILKRF
T3 ROERK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—AN) =3 —AFILTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVEE (25m
g) ZDMF (0. 70mL) I[TEEL. EETHATU (38mg) &M
ATCTEEBBLE, GWTSEH1 38ICEBEDON— [ [4— (4—XF
WFFY=I=5—4)L) 22=)I] XFIL] 2oaRVy42T7Iv (19
mg). DIPEA (46ul) ZMA. ERT2REBIR LA, RWEE
MZr/oaRILLEKEMA, B#¥EZPhase—separator (
BixmitE) TOREL. BERELA, SOoNALREEZSEHPLC (10m
MIREET Y EZ V0 LKBHR—TEMZNYIL) ICTHEELZOE, HERY
ZHERHPLC (0. 05%bMY 7)L4OFEBKAKR—-0. 05%KY 7L
AOWBT7EM - NYILBER) ICTRRETZCEICLYZEELEY (26m
g) HBMEE LTEBL, MS (ES 1) m/z:633. 5 [M+H]
n
=HEBI111:1—[(2S, 4R) —4—kkOxv—2—[4— (3-—
ZzZEAYYY =1 -—ALKRIN) —TH-AIF/=)b—-2—-1)]
Ay =1 —-A40] 2= (3—AX+FIAYFFRHY -5
) =3 —AFN—THV—1—FDAER
BEFI8ICEEMN2— [ (2S, 4R) —4—-bRkAFY—1—[2— (
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[0891]

[0892]

[0893]

[0894]

S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g) #DMF (0. 60mL) IZAfEL. EETFTHATU (30mg) . 3
—7z=)EnYYy (8. 6mg) . DIPEA (36ul) A, E
BETHARBIB®R L, RIDESWIC/7O0OKRILLEKEMA, BEEEP
hase—separator (BFEE THRL. RERELL, 85
NBEEDBMHPLC (10OmMEKRET7VYEZDVLKBSR-—F7ENZ Y
W) ICTHRETZCEICLYEELREY (1 1mg) Z2HEBMEE LTEL
s MS (ES1) m/z:508. 2 [M+H] +
=HEFI112:1— [ (2S, 4R) —4—-kkRkOxvy—2— (1H—13
FT=I—2—4J)I) EAYTY—1—A)] —2— (3=AKFIAVS
FHY—I—5—q) —3—AFI—THY—1—-FVDEMK
SEFI2VICEEDtert —TFIL (2SS, 4R) —4—[tert
—TFN (TAFI) PIVN] AFY—-2—- (1TH-A4XFV=)—2—4
V) Ea) Yy —1—-AlRFx>S—h (51mg) 21, 4-IFFHY
(800uL) ITARL., BETA4MER-VAFH>Y (200ul) &40
ZT200@EER L, RISKTHR., RISARERBIRE L, Boh7RE
BIC, BRETF2— (3—AbMFY—1, 2—FFHY—IL—-5—-aJ) —3
—XFNTHVEE (43mg) . DIPEA (100uxL) ., HATU (6
8mg). DCM (1mL) #MA. 2. SEREBHLE, RIGKTHE. D
MSOTHRL., PBXHPLC (1 OmMREET ¥ E=7 LKBE -7t b
ZhUW) ICTRETIEICIYERELLED (23mg) 2HBMIEEL
B, MS (ES 1) m/z:335. 4 [M+H] +
Ef113:1-[(2S, 4R) —2—[1—-[[5— (4—7)70O
7xIZ)) —3-EVIL] AFN]I AZXFS——2—-4)L] —4—-EFR
OFf>—-EalYry—1—q4)L] —2— (3—A I FIAYFFHY—IL—
B—A)) —3—XFN—THY—1—-FVDER

SEF1 21 ICRBEBDtert—T7FI (28, 4R) —4—[ter
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[0895]

[0896]

[0897]

[0898]

t—=TFIN (IXAFI) PUN] FFY—-2—-[1-[[5— (4—TIF
O7z=)L) —=3—-EYIL] XFL] AXFYV—-I—2—q)] EOVY
V=1 =AIRFIS—FERVWTERGIS 3 EAKRORM. NBZTII
sicdY, EBLEWERSKL, MS (ES 1) m z2:520. 2 [M+H
1+
EfEFI114:2-[(2S, 4R) —1—-[(28S) —2—-7#rF7INK
-3, 3=YUAFN-TEHI/AN] —4—bROFL-—KOUIY-—2—4A
V1 —=N— (07O XxAFIN) —N— (4—2Jzx=)VTFIL) —1H
— M5 —=I—4—-HIREYI ROERK
BEF146ICEHDtert —7F)L N—[ (1S) —1—-[(2S
, 4R) —2—[4— [>v07OELAFI (4—TZ)TFI) Al
NREAN] —1TH-AIF—=—-2—-q)L] —4—-EbROF>-EOYY
Y=1—=ANKRZN] =2, 2=UXAFN—FOEL] AILRA—=—FEAV
TEREHIS 1 LAKRORIG. WEBETHIZ&ICLY. BEELEWER. M
S (ESI)m/ /z:538, 6 [M+H] +
=HEBI115:1-[(2S, 4R) —4—bbrkOFy—2—-[1-[2—
[4— (4—XFILFF7V—=I—5—4J)) 72z=)L] TFI] 4135V —
V—2—-4)0]1EQYYY—1—94)L] —2— (3= AKRFIAYFFHY
—I=5—qJ)) =3 AFI—THY—1—-FVDEK
SEF124ICBHDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t=TFN (UXFN) PN FFY -2 [1-[2-[4- (44
FIVFTI=I=6—AL) ZzZV] ZTFL] A5V —-)b—2—A )]
EOYYY—1-ANERFTS5—b (21mg) &1, 4-UFFH> (8
00uL) ITEMRL, BET4MER-U4£¥> (200ul) EMAT
1 7REER L, RIBETHER. RIBBREZRERELL, BohEAIC
ERT2- (8-XhFY—1, 2—FFHY—)—5—-AJ) —3—%
FNTHVEE (19mg) . DIPEA (50ul), HATU (32mg
). DMF (1mL) #1x. 2. 5BEEHR LA, RINETH. DMSO
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[0899]

[0900]

[0901]

[0902]

[0903]

[0904]

THML, 2BRHPLC (1 OmMERET7VEZDVLKBSR-—FEI,NZ Y
W) ICTHEETDI NI YERLELEY (16mg) ZEBMAEE LTEEL
s MS (ESI1) m/z:536. 5 [M+H] +
EEFI116:1—[(2S, 4R) —2— (1TH- RV =) —
2—4J)V) —4—-krOF>—-OYIr—1—-qa4)] —2— (3—XAIF
DAYFFHY = —5—AIN) —3—AFI—THV—1—-FVDEK
ZEF123ICEHDtert —TFI (2SS, 4R) —2— (1 H-
RYZXLZIH=)L—2—4)) —4—kbROF>-EOAYIY—-1-HL
REVS—h, 2— (3=AKrFY—1, 2—FFHY—)L—-5—-1JL) —
S—AFITHVEERWTERHIOGC 1 SEAROKRIS. WNEBAEITD I &ICK
Y, EECEWE"/. MS (ES 1) m z2:385. 4 [M+H] +
EfEFI117:1—-[(2S, 4R) —4—kckox>—2—-[1-[ (3
—J7zZ—1, 2, 4—FFHYIFTV—IL—5—qL) XFIN] 41345
—l=—2—-4)] EAYYY-1—a)] —2— (B—ANFIAVTFY
V=I=5—qJ)) =3 —AFN—=—THY—1—-FVDEK
SEF125ICEBHDtert —TFI (2SS, 4R) —4—[ter
t—=TFI (IXAFI) YYN] FFo—2-[1-[(3—T7zxz=)L—1
, 2, A—AXYTTV=IN—-5—A)) AFN] AZIEFS=L—2—-14)
1Oy —1-AIRFIS5—h 2—- (3—XbFP—-1, 2-FF
HY—I—5—q4)) —3—AFINTHVBERWTERERF 6 O EEAKRDK
. WBEITHI&ICEY. EBLEMERSK, MS (ES 1) m/ z: 4
93. 1 [M+H] +
Efl118:1—-[(2S, 4R) —2—[1=-[ (3, 5=IYXAFI—
1—7x=Z)—EZSYV—=Ib—4—4)) AFI] AIFJ—IL—2—1)]
—4—kbbROF>-KEOYYY—-1—Aa)] —2— (3—AMFIAVYTF
BY—I—5—aJI) =3 AFIN—THV—1—-FVDERK
SEZF1206IZCEHEDtert—7FI (2SS, 4R) —4—[ter
t—=TFIL (FAFI) PUN] F7F2—2-[1—-[ (3, 5=IXFI
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[0905]

[0906]

[0907]

[0908]

— 1=z —ESY—=IL—4—AI) XFIN] AZHFI—=I—2—1)
1 Q)Y —1—-AIKRFLZ—b (25mg) &1, 4—UFFH> (
800ul) L., ERETAMBE—YAFH>Y (200ul) 20X
T20REER L, RIGETHER, REBREREREL . BONLEER
I, BET2— (3—AKRFY—1, 2—FFHY—IL—-5—4J) —3—
AXFITHVEE (20mg) . DIPEA (50ul), HATU (25m
g) . DMF (1mL) #px. 2. S5FBEE#RLE, RIGKTE, DMS
OTHML., PBXHPLC (1 OmMREE7 Vv EZDLKBKR-—TEIZ b
JIV) ICTHRE T EICIYERELLEY (12mg) 2HBMEELTEH
7<c MS (ES 1) m/z:519. 2 [M+H] +
EREM119:2—-[(2S, 4R) —4—-kroOFx>—1—-[2— (3—
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
U —=2—=4)] =N, N=UXAFI—TH-AIFV—IL—4—-hLKRF
T3 ROERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1YYy —2—q4)] —TH-AIFV—IL—4—-hILKRVE JAF
W7 I VERWTERR2 EEROKRE. LBEIT> 2 &ICLY. BELE
MaEB, MS (ES 1) m/ /z:406. 4 [M+H] +
EREF120: N— [ (1S) —1—[(2S, 4R) —4—-kROxy—
2—[1=[[3— (4—AXAFLFF7YV—=IL—5—4J) 7z=)L] XFI
1438 —=L—2—4)] EAYVIY—1—-AINKRZNL] —2, 2—-IX
FI—TOEN] FENTIROEK

ZEZH1 28ICHED (2S) —2—-73I/—-1-[(28, 4R) —4
—erfOF>—2-[1-[[3— (4—AFIFT7Y—=I—-5—4a) 7
TZI] AFL]I AZFY—=—-2—4q)] EOAYIY—-1—-14)L] =3,
S=UXFI—THY—1—-FVIEIE (20mg) ICEREFDCM (1m
L) . Et3N (21 pul) ., BKEE (4. 3ul) 2123 0NEEBH
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[0909]

[0910]

[0911]

[0912]

L7z, BEMEEKZNMATREZELELZOS, 700KV ATHE LA,
BlEAPhase—separator (BEEE CTHOBL. BEEHE
Lize BONEEREZPERHPLC (10mMKREET Y EZD LKAR—T
ThZRMUW) ICTHETZZEICIYERLEY (1 Tmg) Z2EEBME
ELTHER, MS (ESI) m/ z:496. 1 [M+H] +
=HEBI121:N—[(1S) —1—[(2S, 4R) —4—kkrROx>—
2—[1-[2-[83— (4—AFWFF7YV=I—-5—4J)) 7z=)l] T
FIL] AZHFY—I—2—q)] EOYIY—1—-HIKRZIL] -2, 2—
IAFI—=TOEN] FTEINT I ROEK
HEZF130ICEHD (2S) —2—-73/—-1—-[(2S, 4R) —4
—eROF>Y—2—-[1-[2-[3— (4—XFILFT7Y—=IL—-5—-1J
) Z2TZIUN] IFNAN] AZISFY—=L—-2—qL] EOQVIY—1—0)L] —
3, 3=IUAFIN—-THY—1—FVIEMIE (20mg) ICEEFDCM (
TmL) . Et3N (21ul) . EKEE (4. 5ul) ZMZX300HE
B L, BNEEKEZMATRBEZEFELLEZDS, 700KV ATHEL
o BHsEAPhase—separator (ZEFFEE THEHL. BE
BEEL, BONEBBEESEHPLC (1 0mMREET v E=Y LAKBRK
—T7ERNZRMDIL) ICTHRETZEICLYEELEEY (1 1Tmg) 2HE
wiEkELTBE, MS (ES1) m/ z2:510. 2 [M+H] +
EfEfl122 :N— (2—=F7EMPIRIFI) —2— [ (2SS, 4R) —
1—[(2S) —2—-[ (1=7ix0>s07O/XvAIKRZIV) P
1 =3, 3=IAFN—-TH/4)L] —4—-kROF>-EO)Ir—-2-—
AN] = N— (4=Tz=VTFI) —TH-AIFS—)IL—4—-HILKRF
T3 ROERK

SERFI 4 3ICBEBON— (2—T7I/TF)) —2— [ (2SS, 4R)
—1—-[0(28) —2—[ (1=7)x0> o070/ XY AINKRZIV) 73
J]1 =3, 3=UXFIN-TH/A4N] —4—-EFROFT-EOYIr-2
—A4)] —N=— (4—=Tz=Z)VTFI) —TH-AZIFY—IL—4—-HILR
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[0913]

[0914]

[0915]

[0916]

¥4I NIEREE (20mg) #DCM (0, 6 0mL) ([CBML., =BTE
t 3N (16ul) . BKEEE (3ul) ZMAT205AEBH L, EEK
EMATIIVFLAEOS, RIGREMIC/OOKRIVLEKEMA, BHE
“Phase—separator (BEFEE THEEL. BERSEL,
BonEEEDERHPLC (10mMMREB7VEZJVLKER—TEL=
MU ICTHRETZZEICIYEELLEY (4. Emg) Z\EEBMEEL
TB%ke MS (ES 1) m/z:613. 3 [M+H] +
=HEBI123:N—[(1S) —1—[(2S, 4R) —2—[4—[[¥
o07aENAFIV (=T TFIV) P/ AFI] —1TH-A3
FV—=I—2—-4)] —4—-kROF>-EaO)2r—1-nlKRZI] —
2, 2=UXxF)—FOENL] -1 —7)AO0-2o07aNVHIKRFY
I ROERK

2Z2F145(CEEHDtert—TFI N—-—[(1S) —1—-—[(2S
, 4R) —4—[tert—TFI (FXFI) PVN] FTF>—-2-[4
— [ [2070ELAFIVL (A=W TFI) 7I/] AFIL] —1
H—A XY —)b—2—q4)L] ERQYTY—1—-HILKR=ZJL] -2, 2—-Y
AFN=TRAEN] AIVRX—=K 1T=T)F0> 070NV ARV
RO, AU FHUORDYICAY ) —ILEBWTERER6 0 & Bk
DRIG. WEBEFTIZ&ICLY, EBILEWESEL, MS (ES 1) m/ z
:568. 4 [M+H] +

EfEGI124 :N— [2— [7EFIL (XFI) PE/]1 TFL] —2- [
(28, 4R) —1—-[(28) —2—-[ (1 —=7rzxp>soro/nLrA
WR=ZJV) PRJ)] =3, 3=IUAFL—TH/A4)] —4—-EFrOFx>—
Eaoyyy—2—A4)L] —N— (4—TJzxZ)WVTFI) —TH-AIFY—
W—4 —AINRFHI ROEK
sEZF1331IcE8HD2—- [ (2SS, 4R) —1—-[(2S) —2— [ (
1—2)xa0>o07Q/ v ANKR=ZN) PR/] -3, 3=IXAFIL—T
/4] —4—-bROF>-EOYYY—-2—q4)] —TH-AIFY—



WO 2021/201036 327 PCT/JP2021/013694

[0917]

[0918]

W—4—HA)RVE (30mg) . ZEH144(1CEEDtert —TFIN
N—XFI—N—=[2= (4= TFITI/) TFIL] HILI/ISA
—h (28mg) #ZDMF (0. 80mL) AL, EEFDIPEA (
52ul) . HATU (37mg) ZMAT2EB®H L, EWTIMY
7OELIFNTIY (26ul) . HATU (20mg) . tert—7
FI N=AFI—N—-[2—- (4—TxZNTFILTI/) TFIL] Al
NA—=KF (14mg) ZmMA205EEHR L, RIGEEDMS OTHRL
OBHPLC (1OmMRBET7 VEZVLKBR—TERZNYIL) IZT
B L, BEs1, 4—UAFH> (0. 88mL) ILFMEL. =BT4
MIEEE— A4 ¥4 (0. 1 1mL) Z#MAT2RBEERLL, 4 MIEEE—
AFHY (0. 22mL) ZMAT2OREIRHE LA, RIGKRT R, RIG
BRERERE L, MIZVTIEHHBLE, BoniEEEZY 700X
42 (0. 7TmL) (AL, HKEEE (8ul) PJIFILFIY (19
wl) ZMATERTTIREARE®R L, RIGRICEEXK. ZiMx. /00
RILTHIH Uz, BEE DBERRKRES M) DA TRRLE, BRE
=HBL. PRERBERE SoNEEZSPBMHPLC (1 OmMEREET
VEZDLKBR-TENZM)IL) THRETIZEICLYERLEEY (1
Omg) ZEEMWEKELTHE~, MS (ESI) m/2:627. 4 [M+
H] +
=HEBI125 :N— [ (1S) —1—[(2S, 4R) —2— [5—[2—
(3—70A7zx=L) TFNL] —TH-AIFI—)L—2—-q)L] —4—
ErROF>-—EOYDY—1—-AIKRZN] —2, 2-IXF)—-7FOENL
] 77X FNOERK

22F1 1 3ICE8FHDtert—TFI N—[(1S) —1—-[(2S
, 4R) —2—-[5—-[2— (3—/0B07xz=)l) TFN] —TH—-1X
FV—=I—2—-4)] —4—-kROF>-EaO)2r—1-nlKRZI] —
2, 2=UXF)N—FOENL] AILISA—F (T4dmg) 21, 4—-TFF
Hr (3mL) ICBAMEL. E°RTAMER - VA% (1mL) Z2mMAT
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[0919]

[0920]

[0921]

[0922]

GRFEIRER L, RIGKTHER, REBREREREL., MLTUHHBLE,
BoONEBIC, ERTFDCM (4mL) . Et3N (82ul) . EKE
B (20. 7ul) #mMA 20EBH L, RIGKTHE. 1 MKEEF MY
U LKBRENMATRIBZELELEZDSE, BFBBTFILTHHE Lz, BRE%Z
IR RIEK THh%. |MAKREET M) VL TEREL, BHEEZ2HL. 3K
EREBHELL, SOonEEREZY VATV AZLVOT NI 57 14— (B
BRTFIL : A&/ —)L=100:0~90:10 ) ICTHHTBZIEICL
YERLEY (56mg) ZREBMEE LTHL, MS (ES 1) m/z
: 447, 2,449, 1 [M+H] +
=HEBI126 :N— [ (1S) —1—[(2S, 4R) —2— [6—[2—
(4—»007zx=0) TFNL] —TH-AIFI—)L—2—-q)L] —4—
ErROF>-—EOYDY—1—-AIKRZN] —2, 2-IXF)—-7FOENL
] 77X FNOERK

22ZF109ICEEFHDtert —TJFI N—[(1S) —1—-[(2S
, 4R) —2—-[6—-[2— (4—/70B07x=)V) TFN] —TH—-AX
FV—=I—2—-4)] —4—-kROF>-EaO)2r—1-nlKRZI] —
2, 2=IAFI—7OEIN] AN A—RERWTERHFS 1 ERAKDOK
. WBEITHI&ICEY. EBLEMERSK, MS (ES 1) m/ z: 4
47. 4449, 4 [M+H] +
EfEfl127 :1—-[(2S, 4R) —4—-bkaF>—2—[1—- (2—
FTIOFILAFIV) A2FY——2—q)] EOYIY—1—-q)L] —2—
(B=AMFUAVYAFFHY—I—5—A)) —3—AFL—-THV—1~—
F v DERK

2— (3—XbMF2—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFILT
YU (6. 3mg), HOBt (4. 7mg) . WSC-HC I (6. 8
mg) ZDMF (77 ul) (B8 L. EET3 OEBIKRLEL, ZORIG
RESER151ICEHD (3R, 5S) —5—[1— (2—=FTFIAF
W) A5 —)—2—4)0]1 EOYPr—-3—F—J)L (8. 4mg) . E
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[0923]

[0924]

[0925]

[0926]

t3N (12ul) ODMF (200 ul) BWRICIA. EET5EHEER
Lize KEOuLZMATRBZELELEZDS, PERHPLC (1 OmMEk
B7YVEZDLKAR—TENZN)) ICTHEETSZIEICIYEELE
¥ (10mg) Z2EBMEFEELTH/E, MS (ES 1) m/ z:475. 1
[M+H] +

EHEFI128: (2S) —1—-[(2S, 4R) —4—-kROxF>—2— (
TH=AI4FY——2—4aJ)) EOVIY—1—4)L] =3 —XFIJL—2
—[4— (3= AFNAVAFHY—I=5—-q)) PUYTYV—IL—1—4
W] TH9Y—1—-FVDERK

HEF 15 3ICHHD (2S) —3—AFL—2— [4— (3—XFILA
YAFHY—IL—5—aJ)) N)TYV=I—1—4a4L] THVEE (32mg
) . BEF122(C8H,O (3R, 5S) —5— (1TH—(3I4Y—)—2
—qJ)) By -3 —F—IIEME (23 mg) ZDMF (1mL) I
AL, ERTFTTHATU (60mg) . DIPEA (100ulL) #MA
T1. BEEER LA, RIGKTHR, /700KRIVLEKEMA, BREEP
hase—separator (BEEE THBL. BERELL, &5
NBEEDBMHPLC (10OmMEKRET7VYEZDVLKBSR-—F7ENZ Y
W) ICTHRHETBIEICLYERELELEY (18mg) ZREEMEE LTHE
<o MS (ES 1) m/z:386. 1 [M+H] +
=HEBI129:N—[(1S) —1—[(2S, 4R) —2—[4—[[¥
oO7anRVAIKRZIN (4—72ZI)VTFIV) PR/ AFI] —1TH-
12V —=I—2—4)] —4—-krOFx>-—EOYIr—1-RIKZIL

i

1 -2, 2=IXF-—7OEN] —1—-TA4O—->os07a/ VAR
FHI ROEK

SEF156ICEBBEDPtert—TFI N—[(1S) —1—-[(2S
, 4R) —4—[tert—TFIL (XFI) ¥I)N] FF>—2—-[4
— [ [voa7anRvAlERz)L (4—=Jz=ZITFI) P71 XFI]
—1TH—AI¥Y—-—2—q ]l EAYYY—1—-ANEK=ZIL] —2, 2
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[0927]

[0928]

—IAFI=TAEN] AR A—K (65mg) X% /—JL (0. 9m
L) IC@#EL. ERETC2MIERE— X4/ —J)L (456 ul) ZIIAT18
BEREEIE Lo, RINAREZBERMELZE. BOoNARABCEETCTC2ME
BE— A% /=)L (456 ul) #MATSREERLL, RIBRTHE., Rk
BRERBIBRIELL, BONCEBICERTTI —2i4A0v 07y
HIVRVEE (4, Tmg) . HATU (1 7mg) . DIPEA (26 ulL
). DMF (0. 30mL) %#f1%x. 158BEE#HLE, HATU (1 7m
g) . DIPEA (26 ul) #BMLTIRFEEHR LA, RIGKTHR. D
MSOTHRL., PBXHPLC (1 OmMREET ¥ E=7 LKBE -7t b
ZhUNL) IKTRETZCEICLYEELEY (7. Omg) 2REMEE
LTHB’, MS (ES 1) m/z:582. 3 [M+H] +
=HEBI130:N—[(1S) —1—[(2S, 4R) —2—[4—[[¥
oO7aELAFIV (A== TH/)A)) PR/ AFIL] —TH-
12V —=I—2—4)] —4—-krOFx>-—EOYIr—1-RIKZIL
1 =2, 2=IXFL-7OEN] —1=T0F0-2o07TONRVAHIILR
FH I NOERK

2ZEZB1 S5 TICEEEHDtert—TJFI N—[(1S) —1—-[(28S
, 4R) —4—[tert—TFI (FXFI) PVN] FTF>—-2-[4
— [ [2070ELXAFIVL (A== TH/)AN) PIJ)] AFI]
—TH-AX4Y—)—2—q)] EOYYY—1—-HINKRZIL] -2, 2
—IAFI=TAEN] AINRA—K (50mg) ZFFRTFT2MIEHR— X
47—)L (886 uLl) ITBEL, 1 5EREEELLE, REBKRTE, RS
BERBERTE L, BONCERBICERTTC1I —J402s070/807
JWRVEE (3. Bmg) . HATU (14mg), DIPEA (21 ul)
. DMF (0. 24mL) #mx. IFEEHLE, RIDKTHR., DMSO
THRL, 2BHPLC (1 OmMKEBT7 Y EZVLKBER—TEI=NY)
W) ICTRETZZEICLYEELEEY (8. 8mg) A#\EMELE LTE
<o MS (ES 1) m/z:582., 3 [M+H] +

i
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[0929]

[0930]

[0931]

[0932]

EfEF131 :N=-2s070E)L—-2—-[(2S, 4R) —4—-kRO#F
=1—-[2— (3= AMFIAYFTFHY—I—5—4aJI) —3—XFI
—J84)0] QY)Y —2—4)] —N— (B—TxZIRVFI) —
TH=A X4V —=—4—-HILKRFHI ROER
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—AN) =3 —AFILTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g) ICDMF (0. 70mL) #mA7T. &HI1 6 1ICEEHEON— (5—
TJIZWRVFII) 7oy 7Iy (11mg) . DIPEA (30
wl) . HATU (30mg) #mMA., ERTFTREBH L, 5EHI16
TICEBON— (5—7z=IRVYFI) 20772y (1 1mg
). HATU (15mg) #Mx. I5ICH1BEBRLL RNEESHIC
sOORIVLEKEMAZ, B¥EBAPhase—separator (&8
i) THOBEL. BERHBLAL, PBHPLC (1 OmMEKEB7YE=ZY A
KBR—TERZRMIL) ICTHERETZZEICLYERLEEY (18mg)
EOAamEE LTEB%E, MS (ES 1) m/z:564, 4 [M+H] +
EfEGI132: N— (2—RYINLFFIIFI) —N—->o/O07OEIL—
2—[(2S, 4R) —4—-kROF¥—1—-[2— (B—XbFMVS
FHY—=I—5—qJ)) —3—AFIL—TH/40] EQYVIY—-2—-9)
1 —1TH-AIHFY—I—4—-hILKRFHIROEK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—ARFY—1, 2—FFHY—=)L—5—AN) =3 —AFILTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g) ICDMF (0. 60mL) #MxT. 2EH1 6 3ICEHON— (2 -
Ry AFVITFI) voaFasryFIy (12mg) . HATU (3
Omg). DIPEA (0. 027mL) #mMA. EETFTHIRFEBHL
foo RINESYICKENMATHBIFILCTHE UL, BEBEK. SINRIE
KTHEEL, MEFT M)V LTERRICAEL, 2REZBERELL, NH
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[0933]

[0934]

[0935]

[0936]

SATNAZLIARNTIS T4 — (BRI FI : X5/ —)L=100:
0~90:10) ICTHRAETZZEICSLYEELLEY (15mg) 288H
H& LT/, MS (ESIT) m/ z:552. 5 [M+H] +
=HEF133:N—-vsao7OEL—2—-[ (2S, 4R) —4—kbRO#F
=1—-[2— (3= AMFIAYFTFHY—I—5—4aJI) —3—XFI
—J84)0] Ay —2—4)] —N— (4—Tzx=ZINTFI) —1
H—A X4V —=I—4—-HILKRFHI ROER
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—AILKRVE (16m
g) ICDMF (0. 80mL) #mMxT. 2EH1 6 0ICEHDON— (4 —
JIZLVTFN) ooy 7Ty (20mg) . DIPEA (27
L) . HATU (30mg) #mMx. ERTTHAREBRLL RWEE
MZr/oaRILLEKEMA, B#¥EZPhase—separator (
BixmEE) THOREL. RERMELE, 2BHPLC (1 OmMEKEET v E=
DLKBER—TEMZRNYIL) ICTRET I EICKIYEELLEY (4. 6
mg) HEMEE LTE~E, MS (ES 1) m/ /z:550. 4 [M+H
1+

=HEBI134 :1—2)04A0-N—[(1S) —1—[ (2S, 4R) —4
—brROFY—2—[1—AFN)—4— (4—T2Z)ERYIY—1-5
WRZW) 413V —b—2—-4)] ER)PY—1=-HIKR=Z)] —2,
2—UAFN—TOENL] voOFanvALKRFY I ROEK
LZF159ICEHNDtert—7FI N-—[(1S) —1—-[(2S
, 4R) —4—-bRAOFY—2— [1—=AFI—-5—- (4—7zzZ)LERY
V=1 —HIEKRZIL) 1IFY—-—-2—4q)] EOYIY—1—-HIK
] =2, 2=IUXAFL-FOENL] AR A—K (B2mg) &1, 4
—IFFHY (0. 46mL) ITEBEL. EETFTAMER-IFFH (
687 ul) ZMATERREFER L, RIGKRT R, RINEREZBERMEL
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[0937]

[0938]

[0939]

[0940]

oo BONAEREBICEERTTI — 740> 7070/ VALK VEE (3.
4mg) . HATU (12mg) . DIPEA (19uL). DMF (O.
44mL) A, 1 5REERLE, RIGKTH®, DMSOTHRL., o
BHPLC (1OmMRB7YEZVLKBBR-—TEZrNZNM)I) ICTHER
TEHIEICLYIZEELEY (9. mg) 2\|EMAFEL LTHEL, MS (E
SI)m/z:554, 3 [M+H] +

XHEfI1356: (28, 3S) —2— (4—ThFIPMITY—=L—1—4
L) —1—=[(2S, 4R) —4—kbRAOFY—2— (TH-A(3IFV—)
—2—4)0) EAYIY—1—AN] =3 —AFI—RVEY—1-F>D
am

S5ZF)1 5 5IC8ED (2SS, 3S) —2— (4—IhrFZNYTY—I
—1 =) =3 —AFI—RVH U (7T5mg) . BEF1 2 2(T5H
® (3R, 5S) = 5— (TH=-A43X4Y—=)—2—-4q)L) EOYTYV-3
—F—JLiEfeE (25mg) . HATU (100mg) #DMF (1mL)
WAL, DIPEA (200ul) ZMATERTIREBIR LA, Rib
RTH, RIGES®IC/OO0KRILLEKEINA, B¥EEPhase—se
parator (BFEE THEEL. RERELEL, 2EBRHPLC (10
MMRBE 7V EZDLKBR—TEINZRYIL) ICTRETZZEICLYE
Bibaw (1 2mg) ZREBEMFELTHEL, MS (ES 1) m 2z :3
63. 3 [M+H] +

=136 :N—[ (1S, 2S) —1—[ (2SS, 4R) —4—k kO
Fo—2— (TH-A4IFY——-2—-9)L) EOYVZY—1—-hAIKRZI
1 —2—XFN—TFN] —2— (3—AXFNAYVFFHY—IL—-5—-A)
) PRI ROERK

SEMR162ICEHNDtert—TJFI N—[ (1S, 2S) —1—[
(2S, 4R) —4—tbbraAFxy—2— (1H—AIFY—I—2—1J)
EOYYy—1—-HIRZIN] —2=AFI—TFIL] A X—=F (41
mg) 1, 4—UFF%> (1. 2mL) [IEFEL. ERET4MER -
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[0941]

[0942]

[0943]

[0944]

ZFHY (0. 9mL) ZMATHREIRER L, RBKTER, REBSKREZRE
EBEHEL. MLIVHBLUE, BoNAEEEIC. EEFDMFEF (0. 70m
L) . DIPEA (0. 038mL) ., 2= (3=XFILAVAFHY—I
—5—AJL) B (10mg) . HATU (32mg) #MMZ 2EEE\HL
oo RENEEMIC/OORINLEKEMZ, B¥EEZPhase—sepa
rator (BEEE THEL. BERELEL, 2BRHPLC (1 0mM
RKEBT7 VEZDLIKBBR-—TEIMZRMN)IL) ICTHRAETZ I EICLYEEL
&Y (3. 9mg) ZHEMEE L TH/E, MS (ES 1) m z2:390
1 [M+H] +
Ef137:1—-[(2S, 4R) —2—-[4—- (7—-7H0E—-3, 4-—
erO-TH—qA4YF/YY—2—-ANKZI) —TH-A4ZIFY—)L—
2—4J)] —4—-kbrOF>—-KOYIr—1—-qa4] —2— (3—AIF
DAYFFHY = —5—AIN) —3—AFI—THV—1—-FVDEK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—q4)] —1TH-AZIFV—)IL—4—-hIKRVEBRU6 —
JOE-1, 2, 3, 4—Fbh3SROMVYF/YVERVWTEREH156
EEBRORG, WEBEITI> &ILLY. BELEDERSZ, MS (ES 1)
m/z:572. 0/573. 9 [M+H] +
Ehfl138:1—-[(2S, 4R) —2—[4— (6—7HOE—-3, 4-—
erO-TH—qA4YF/YY—2—-ANKZI) —TH-A4ZIFY—)L—
2—4J)] —4—-kbrOF>—-KOYIr—1—-qa4] —2— (3—AIF
DAYFFHY = —5—AIN) —3—AFI—THV—1—-FVDEK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—q4)] —1TH-AZIFV—IL—4—-hIKRVEBRNT —
JOE-1, 2, 3, 4—Fbh3SROMVYF/YVERVWTEREH156
EEBRORG, WEBEITI> &ILLY. BELEDERSZ, MS (ES 1)



WO 2021/201036 335 PCT/JP2021/013694

[0945]

[0946]

[0947]

[0948]

[0949]

[0950]

m/z:572. 0/573. 9 [M+H] +
=EF139:1—-[(2S, 4R) —4—kbkaFv—2—[4—- [4-—-
(4—BUII) ERYIYY—1—-AIKRZNL] —TH-AZIFS—)—2
—AN]1EQYYY—=1—q4)] —2— (3—X R FIAYFFHY—L—
B—A)) —3—XFN—THY—1—-FVDER
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leaysyy—2—q4)] —1TH-AZIFV—)IL—4—-hIKRVEBRNFT -
TJIZIIVERSTYVERWTERBI1 5 6 EREKRORIG, LEBZTI &I
Y., EELLAWESBE, MS (ES1) m/z:523. 1 [M+H] +
=EF140:1-[(2S, 4R) —4—-kbkOFv—-2—-[4—- (4—
TJIZIVERSTY—1—-AIKRZL) —TH-AZIFY—IL—2—1)]
Kooy —1—q4)] —2— (3—AMFIAVYFFHY—IL-5—-9J
) —3—AFI—THV—-1—-FVDERK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leaysyy—2—q4)] —1TH-AIFV—)IL—4—-hIKRVEBRNE -
(4—ERYD)) EYVIVEAVWTEREHT5 6 &AKORE. WIBEZT
T EILY, BELLEYER, MS (ES 1) m/z2:523. 1 [M
+H] +
Ehefl141:1-[(2S, 4R) —2—[4— (4—RUV)FFIE
RYIv=1=HANKR=ZJ) —TH-AIF/—)b—-2—-a)] —4—-EKR
OFf>—-EalYry—1—q4)L] —2— (3—A I FIAYFFHY—IL—
B—A)) —3—XFN—THY—1—-FVDER
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leaysyy—2—q4)] —1TH-AIFV—)IL—4—-hIKRVEBRNE -
NROTNAFRIER) DV EBWTERFI1 5 6 EEAKRDORIE. WIB%EITD
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[0951]

[0952]

[0953]

[0954]

ZEickY, EBLLAMESE, MS (ES1) m/z:552. 2 [M+
H] +
Ehfl142:1-[(2S, 4R) —2—[4— (3—RUIIFFIE
RYIv=1=HANKR=ZJ) —TH-AIF/—)b—-2—-a)] —4—-EKR
OFf>—-EalYry—1—q4)L] —2— (3—A I FIAYFFHY—IL—
B—A)) —3—XFN—THY—1—-FVDER
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy Yy—2—q4)] —1TH-A4IFYV—)L—4—-HIKRVEE (23 m
g) . WSC-HCIl (20mg) ., HOAt (15mg) ZDMF (1.
OmL) ICAREL. 3—RUIIAFFIERYTIY (30mg) ZMMATE
ET—KB# LA, MeOH (1mL) #mMx/E0OB8BHPLC (10m
MRBE 7 VE= D LKBEBR—TERZN)IL) ICTHERTZIEICLIYEE
e (20mg) 2EEMAFE L TEL, MS (ES 1) m z:552
2 [M+H] +
=EF143:1-[(2S, 4R) —4—-kbkOFv—-2—[4—- [4—-
(6—XFI—-3-EUIJNL) ERYIY—1—-AIKR=ZIL] —TH—-1ZX
FT=I—2—-40L] EAYTYY—1—A)] —2— (3=AKFIAVYS
FHY—I—5—q) —3—AFI—THY—1—-FVDEMK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy Yy—2—q4)] —1TH-A4IFYV—)L—4—-HIKRVEE (23 m
g) . WSC-HCIl (20mg) ., HOAt (15mg) ZDMF (1.
OmL) IAfEL., 2—AFI—5— (4—-ERXRYI) EYTYY (30m
g) EMATERTC—MIB® L/, MeOH (1mL) #MALDO59EH
PLC (1OmMMRBE7VE=ZDLKABR—T7EIN =M ICTHEREHT S
ZEILEYZEBRIEEW (1 7Tmg) ZREGMEFE LTH/E, MS (ES |
) m/z:537. 2 [M+H] +
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[0955]

[0956]

[0957]

[0958]

[0959]

[0960]

=EF144:1-[(2S, 4R) —4—-kbkOFv—-2—-[4—- [4-—
(B—XFI—2-EUIJN) ERYIY—1—-AIKR=ZIL] —TH—-1ZX
FT=I—2—-40L] EAYTYY—1—A)] —2— (3=AKFIAVYS
FHY—I—5—q) —3—AFI—THY—1—-FVDEMK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leaysyy—2—q4)] —1TH-AZIFV—)IL—4—-hIKRVEBRU5 —
AFI—2— (4—-ER)YDIL) EYVIVERVWTEREHI15 6 EAKDOR
i, WEETI &ICLY, BELLEYER, MS (ES 1) m/ z:5
37. 2 [M+H] +
Ehefl145:1—-[(2S, 4R) —2—[4—-[4—-[(2—=7,7F0O
7)) AFIN] ERSDY—1—AIKRZIN] —TH-AI5/—I)L—
2—4J)] —4—-kbrOF>—-KOYIr—1—-qa4] —2— (3—AIF
DAYFFHY = —5—AIN) —3—AFI—THV—1—-FVDEK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leaysyy—2—q4)] —1TH-AZIFV—)IL—4—-hIKRVEBRNFT -
[(2=7A07 =)L) XFN] ERSIVERWVWTEREF 156 &H
BRORIG. BEITHI>ZEICEY. EELEWER, MS (ES 1) m/
z:555, 2 [M+H] +
=HEBI146:1— [ (2S, 4R) —4—kkOxv—2—[4— (2—
JTZIIVENR)Y—4—AIKRZI) —TH-AZIF—=IL—2—1)]
Kooy —1—q4)] —2— (3—AMFIAVYFFHY—IL-5—-9J
) —3—AFI—THV—-1—-FVDERK
SEF8ICEHD2 - [ (2S, 4R) —4—kbrkAFy—1-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4i] —TH-AIFV—IL—4—-AILKRVE (26m
g). HATU (40mg) . DIPEA (40uL) #DMF (1. Om
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[0961]

[0962]

[0963]

[0964]

L) 1AL, 2—7xZ)EILEKRYY (30mg) ZMATEET—KIE
¥l MeOH (1TmL) ZMAZO59BHPLC (1 OmMREET >~
EZTLKBER-—TEMZRM)I) ICTHRETDZZEICLYEELLEY (2
Tmg) #REMEELTEE, MS (ESI1) m/ /z:524, 1 [M+
H] +
Ehefl147 :1—-[(2S, 4R) —4—-bRrROF>—-2—- (4—AFI
FFPY=I—=2—4)L) EAYIY—=1—a4)L] —2— (3—=X P FIqVY
TFHYY = —5—q)) —3—XFN—THY—1—-FVDER

2— (3—XbMF2—1, 2—FFHY—I—-5—-9J)V) —3—AFILT
# VB (13mg) ICDMF (O, 60mL) #mMA<T. DIPEA (O,
028mL) . BEHFI164CBHD (3R, 5S) —5— (4—XAFILF
7V—=I—-2—-q4)) EAOYYr—-3—-F—)L (10mg) . HATU (3
Tmg) ZMMA. ERTTINEBR L, RINEEMICKZMA THET
FILTHIE L, BEEZK, BMEBRKTHESEL. WMEF N D LTRIE
BICABL, PHBERTERELE, NHYUAFXLVASLAIOR NI ST 4
— (BFBRTFIN : X9/ —)L=100:0~80:20) ICTHETSZZ &
L YIERELEY (5. Tmg) #\EBMRYE LTHEL, MS (ES I)
m/z:366. 0 [M+H] +
=HEFI148:1—[2—[(2S, 4R) —4—brkOFx>y—1—-[2-
(B=AMFUAVYAFFHY—I—5—A)) —3—AFIL—TH /1]
Eoyyy—-2—a4)L] —TH-AI45YV—=Il—4—AINKR=J] —N—7
IZIN—ERYIY-3-HILRFHI ROEK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—4)] —TH-AIFV—)IL—4—-HIRVERTN—
TIZIWVERY IV =3 —AIRFHI REZHAVWTERH156 EFKROKR
. WIBETHI&ICEY . EBLEEMERSK, MS (ES 1) m/ z:5
65. 4 [M+H] +



WO 2021/201036 339 PCT/JP2021/013694

[0965]

[0966]

[0967]

[0968]

[0969]

[0970]

E=MEB149 :N—[1—[2—[(2S, 4R) —4—brOxy—1-—
[2— (B3—XPMFIAYFTFHY—IN—B—AI) —3—XFI—TH/
AN ERYYry—2—a4L] —TH-A345Y—)IL—4—-AIKR=ZJI] E
OYYY—=3—4)] = N=—XFIL—RVYXTIROEK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—4)] —TH-AIFV—)IL—4—-HIRVERTN—
AFI—N-EQYIY=3—A)—RY X7 NERE%E BV TEREH I
56 &EEORN. WEEITSZ&ICLY., BBLEHESK, MS (ES
1) m/z:565. 4 [M+H] +
E=HBI150: 1— [ (2S, 4R) —2—[4— (4—TF=ZY/ERYY
Y=1—=ANIKRZIN) —TH-AZIF=—2—4)] —4—-kROFY
Oy y—1—94J)] —2— (3—XbFIA4VYFFHY—IL—-5—4
W) =3 —XAFIL—THY—1—-FVDEK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—4)] —TH-AIFV—)IL—4—-HIRVERTN—
TJIZIER) DY -4 -TIVIRMIBEEZRWTERGI1 56 EEHROKR
i ABAETSZ&ICLY, EBIELEYESAL, MS (ES 1) m/ z:5
37. 5 [M+H] +
E=HEBI151 :N—ITF)IL—2—[(2S, 4R) —4—-kkrkOxy—1-—
[2— (B3—XPMFIAYFTFHY—IN—B—AI) —3—XFI—TH/
AN EANSY=2—-4)] —=N—= [ [4— (AFILALNEAN) Tx
ZI] AFI] —TH—AIFY—Ib—4 —HILKRFHI ROERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1YYy —2—q4)] —1TH-AIFV—IL—4-hIKRVEBRUISE
BI1B65ICEEHDE — (TFLTI/AFIL) —N—AFI—RVYZIFTIR
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[0971]

[0972]

[0973]

[0974]

[0975]

IRERIBE 2 FAWVWTERRAI1 5 6 EARORIS. MBEZTI I &ICELY. EEL
aMm%EB/lfz, MS (ES 1) m/z:553. 4 [M+H] +
EfEFI152 :N— [ [4— (UXAFILAILNEAIL) 7x=)] AFI]
—N—IF)—-2-[(2S, 4R) —4—-tkrOFx>—-1—-[2— (3—
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
IV =2—4NV] —TH-AIFV—=IL—4—-AILKRFHIROEK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1O Yy—2—4)] —TH-AIFV—IL—4-HIERVEBRTSL -
(ZFIVTI/AFIV) =N, N=IAFI—RY XTI NEBIEEZRAWT
LR 15 6 EERORIG, WRETD I &ICLY., BELEMERTL, M
S(ESI)m/z:567. 5 [M+H] +
EHEF153:2-[(2S, 4R) —4—-kROoFxv—-1—-[2—- (3-
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
D=2 —AN] = N=—XFI—N—-[[4— (2=XFI—4-E)IIL
) 7] XFL] —TH-AZ45Y—)IL—4—-HIEKRFHYIROEK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—q4)] —1TH-A4IFYV—)L—4—-HIKRVEE (20m
g) . WSC-HCI (15mg) ., HOAt (1 1mg) ZDMF (1.
OmL) IEEL. BEH1 70IKEHEON—XFI—1— [4— (2%
FIL—4—-—EYIII) 7zZ)] X T7IVIEMIE (40mg) . DI
PEA (0. 1TOmL) ZMATERT—KEBEHLLZ, MeOH (1mL)
EMAZOBHNEHPLC (10mMERB7VEZDLKER-—T7E M= b
L) ICTHRETZIEICIYRBLEEY (1 Tmg) ZHBMEE LTHE
<o MS (ES 1) m/z:573. 5 [M+H] +
=HEBI154:2— [ (2S, 4R) —4—kkOxy—1—[2— (3-—
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
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[0976]

[0977]

[0978]

[0979]

D=2 —AN] = N=XFI—N—-[[4— (6—XFI—-3-EYIIL
) 7] XFL] —TH-AZ45Y—)IL—4—-HIEKRFHYIROEK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy y—2—q4)] —1TH-A4IFYV—)L—4—-HIKRVEE (20m
g) . WSC-HCI (15mg) ., HOAt (1 1mg) ZDMF (1.
OmL) IZEEL. BEH1 7 2ICEBHEON—XFI—1— [4— (6—x%
FIL=3—-EYUIII) 7JxZ)] XTIV _IEMIE (35mg) . DI
PEA (0. 1TOmL) ZMATERT—KEBEHLLZ, MeOH (1mL)
EMAZOBHNEHPLC (10mMERB7VEZDLKER-—T7E M= b
VL) ICTRETZIEICLYEELLEY (20mg) ZHEBMEE LTHE
7=« MS (ESI) m/z:573, 4 [M+H] +

EREFI1SE55 :N—[[1—[(2—7407x=)) XFIL] —4-F
RYIWI AFNV] —2-[(28, 4R) —4—-bROF>y—-1-[2-
(B=AMFUAVYAFFHY—I—5—A)) —3—AFIL—TH /1]
Loy —2—4)] = N=—XFI—1TH-AIFV—IL—4—-hLKRF
T3 ROERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1O Yy—2—q4)] —1TH-AIFYV—I—4—-HIRVEBRUTEE
BT 73ICEEDT— [1- [ (2=7040T7z=)L) XFI] —4-F
RUYIN] —N—=—AFI— A9V T7IVGBIBEABAVTEREF 156 H
RORMG, WBEITIZ&ICLY. EELELEYERSKL, MS (ES 1) m/
z:597., 5 [M+H] +
EHEF156:2—-[(2S, 4R) —4—-kRkOoFxvy—-1—-[2—- (33—
ARNFSAYVARYY—IL—5—aI) —3—XFI—-T4/4)] EOY
Du=2—AN] —N—AFI—-N-[(1=7z=Z)—4-ERYI)
AFI] —TH-AIFY=IL—4—-AILEFHYI ROER
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[0980]

[0981]

[0982]

[0983]

[0984]

ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4)] —TH-AIFYV—IL—4—-hIKRVE (20m
g) . WSC-HCI (15mg) ., HOAt (1 1mg) ZDMF (1.
OmL) AL, &M 6 TICEHEON—XFIL—1—- (1 —-TJ7x=)
—4—ERYI)) X9V TIV_IGHIE (40mg) . DIPEA (0.
1TOmL) ZMATERT—KERLL, MeOH (1mL) ZMALDS
SEHPLC (1OmMREB7ZVEZDLKBER-—TERNZN)IL) ICTH
e EICLYZEELEY (16mg) 208HES LTEL, MS (E
SI)m/z:553, 4 [M+H] +
EfEBI157 : 1 —~RvIUN—-4—-[2—-[(2S, 4R) —4—-kbrO*
=1—-[2— (3= AMFIAYFTFHY—I—5—4aJI) —3—XFI
—J5/40] QY)Y —2—q4)] —TH-AZIFYJ—IL—4—-HILR
ZI] ERSY V-2 -FVDERK

ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leaysyy—2—q4)] —1TH-AZIFV—)IL—4—-hIKRVEBRNFT -
RYINWERS I =2 —FVEBVWTERRFI 156 EAKORS. NEE
T TEICKY., EBELEYWESK, MS (ES 1) m/ z:551. 4 [
M+H] +
EfEBI158:N— (2—7=)/TFI) —2— [ (28, 4R) —4—
EROFY—1—-[2— (B—XFFIAVYFFYY—IL-5—-qJ) —3
—AFN—=TH/740] EAYYY—2—A)] —N—AFI—1TH—-1Z3
FS—I—4 —hILRFHI ROER

ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
leayyy—2—4i] —TH-AIFV—IL—4—-AILKRVE (26m
g). HATU (40mg) . DIPEA (40uL) #DMF (1. Om
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[0985]

[0986]

[0987]

[0988]

L) i@ L. N=XFIL—-N —JzZ)—IH¥HV—-1, 2=-YTFIVZ
IERRIE (30mg) ZMATERT—REBEHLEL, MeOH (1mL)
ZOEHBWHPLC (1 0OmMREE7 VEZDLKBR-—TEMZ NI
) ICTHRET I EICLYEELEY (8mg) #EEMRME LTHL,
MS (ESI)m/z:511. 1 [M+H] +
EfEFI159 :N— [ (1R) —2— (RYIJITI/) —1—AFIL—-2
—FAFY-—ITFI] —2—[(2S, 4R) —4—kRkOx>v—1—[2-
(B=AMFUAVYAFFHY—I—5—A)) —3—AFIL—TH /1]
Loy —2—4)] = N=—XFI—1TH-AIFV—IL—4—-hLKRF
T3 ROERK
ZERSICEHD2—- [ (2SS, 4R) —4—brROFxy—1—-[2— (
S—XMFT—1, 2—FFHY—=I—5—AL) —3—AFLTH /AL
1Oy Yy—2—4)] —1TH-AIFYV—)L—4—-HILKRVEE (26m
g). HATU (40mg) . DIPEA (40uL) #DMF (1. Om
L) IC&EL. (2R) = N—-RYIUJ—2— (AFLTI/) FONRFZ
NIGEEIE (3O0mg) ZMATEERT—MRIB® LA, MeOH (1mL) %
MAFZDOERBWMHPLC (10OmMREET7YE=VLKBR-—TEr=MY
W) ICTHEETDIIEICIYERLEEM (5. bmg) ZEEBHRMELT
B85, MS (ES 1) m/z:553. 2 [M+H] +
=HEBI160:1—[ (2S, 4R) —4—kkrkOxvy—2— (1H—13
FT—=I—2—4J)) EOAYTY—1—A)] =3 —=AFI—-2—-[4— (
S=AFNAVFFHY—I—=5—-qI) ESYV—IL—1—4)L] THY—
11—V DERK

SEFIT T TICRBBOIFIL 3—XFI—2—[4— (3—AFIAY
FFHY—I—-5—-a)) ESY—=I—1—4)] TH#/F7—hF (16mg
) DAY /=)L (2mL) BFHRICTMKEEF M) TLKARK (0. 17m
L) ZmMA. 5 0CT20EBIH LA, 1 MERBTHMLAEDS, HERNE
L7z BONEEABICSER 1 2 21288D (3R, 58) —5— (1 H-



WO 2021/201036 344 PCT/JP2021/013694

[0989]

[0990]

[0991]

[0992]

[0993]

AV —I—2—4)) EOYT V-3 —F—)LIEHEE (13mg) . D
MF (2mL) . DIPEA (50ulL) . ZMx. EET2REBHLL
o RIGHTHKENMZ., BT FILTHHE Lz, BEBELZ KRR, BIRE
LizcDb, BEZIVASNVASLIOR NI ZT74— (VOAKRIML— X
#/)—=I=100:0~90:10) ICTHAETZZ&ITLY., EELLEY
(8. 3mg) Z2HEBMHAELTHEL, MS (ESI) m z:385. 1
[M+H] +
=HEBI161:1—[(2S, 4R) —4—kkrkOxvy—2— (1H—13
FJ=I—2—4J)) EAYTY—1—A)] —3—XAFN—-2—- (567
OEL—1, 2, 4—FAFHTT7V—=IL—-3—4aN) THV—1—-FVD&
1573

BEF1 2 218D (3R, 5S) —5— (1H—(3I4¥Y—)L—2—
1) BTy -3 —F—)LIBERIERUSER 1 7 8ICEHE;D 3 — X F I
—2—(5—-70ENL—-1, 2, 4—AXHYTTFTY—=IL—-3—-1q)) THV
BERWTERGI4 4 EAKORE. NBZTIEICLY. EELEW%
B85, MS (ES 1) m/z:348. 1 [M+H] +
=HEBI162:1—[ (2S, 4R) —4—kkrkOxvy—2— (1H—13
FJ=I—2—4J)) EAYTY—1—A)] —3—XAFN—-2—- (567
oE)L—1, 3, 4—AFHTT7V——2—aN) THY—-1—-FVDE
1573

BEF1 2 218D (3R, 5S) —5— (1H—(3I4¥Y—)L—2—
AIV) BTy -3 —F—)LIBERIERUSER 1 7 QICEHED 3 — X F I
—2— (5—=70ENL—1, 3, 4—FFHITV—I—-2—-4)) THY
BERWTERGI4 4 EAKORE. NBZTIEICLY. EELEW%
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[1007] EfERFI163 : N— (o070 XAFI) —2— [ (2SS, 4R) —4
—erOFy—1-[(28) —2-[[2-[2-[2—-[2-[4-[
(6—AV7aRFL—1, 3—IAFI—-2—FFY - RVYALIFY—
W=5—AaJ) AIWNREAI] =3 — A F—Tz/F] ITrF] I
]l T hF2] PEMI] 7RT/] =3, 3=DXFN—-TH /41
1Ea)YYy—2—a4)] —N— (4= )VTFN) —TH-—A3IFY
—I—4 —HhIKRFHI ROEK
SEFLEHM181 (40mg) ®DMF (1 mL) BRICN—XFILEINL
KJ)> (0. 027mL), HOBt (13mg). EDCI (24mg)
EMAERICTO. SRSREE®R L%, 2EF182% (50mg) #Mx
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[1008]

[1009]

[1010]

HICO. BEREE#R L, RIGKTHR, KEMATEB I FIL Tt Lk,
BB EKREST M) Y LTRRE, BB, BERBELL, E5NLEE
EHEHPLC (K (0. T%TFA) —7EhZMYJ) ICTHRETS
EICEYZEBELELEY (76mg) 2FBERKE LTHEL,

MS (ESI) m/z:1053. 8 [M+H] +

Effl164 :N—[6—[4—-[2—-[[2-[2-[L[(18) —1
— [ (2SS, 4R) —2—-[4—- [2/O070ELXFIL (4—TJxz=1L7T
FIV) AIWNEAL] —TH-AZIHFV—)b—2—4a4)] —4—-kFRO*x>
—-EayYy—1-—hiLRZ)I] -2, 2=IUXF)L-—7OEL] 7 /]
—2—FFYV-ILFI] TEMIL] FI/]IINFY] 7] —4
—7)#0—-2— [ (3R%, 58%) —3, 4, 65— hUYXFIERFY
Y=1—A4)] 7z=)V] —6—FFVY—-4—- (MN)TNFOAFI) —1
H-EYYY—3-hILREHI ROER

(164—1) : 2—[2—[[(1S) —=1—[(2S, 4R) —2—
[4— [22O07OBNLAFIV (4—TZIVTFI) AILIREAIL] — 1
H=A4 X4V —IL—-2—q)L] —4—-kROF>—-KOYIv—1—-hLR
—] -2, 2=UXAFN—FOEN] TR/] —2—FFY-—IThF]
HeER (REScEm164—1)
S5ZF11tE&HM181 (42mg) . DMF (2. OmL) DIPEA (O
29mL) ., 2—(2—tert7hFV—2—FFY-—IrF) EifR
(17mg) ORBEWIC, KATFTHATU (33mg) #MAERICT I8
B Lc, RIGRICKZMZ, BRI F)L CHIH®E, BAKBEBF MY DA
THIE BETREZEELL, SOoNEEZS VATV AZ LSO
TS374—ICTRETDIIEICLY, EBEEW (39mg) ZEGHRY
ELTHBR MS (ESI) m/z:612. 5 [M+H]+
(164—2) :N—[5—[4—[2—[[2—[2—[[(1S) —1
— [ (2SS, 4R) —2—-[4—- [2/O070ELXFIL (4—TJxz=1L7T
FIV) AIWNEAL] —TH-AZIHFV—)b—2—4a4)] —4—-kFRO*x>
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[1011]

—EOVYY—1—-AIRZN] =2, 2=IAFI—-TOEL] TX /]
—2—FFYV-ILFI] TEMIL] FI/]IINFY] 7] —4
—70#A0—-2— [ (3R%, 5S%) —3, 4, 5—hNUYAFIERSY
Y=1—A4)] 7z=)V] —6—FFVY—-4—- (MN)TNFOAFI) —1
H-EVYY—3—-AIKRFHI N (EEHT164)
EHEfLEm164—1 (39mg) . DMF (1. 5mL) . DIPE
A (0. 145mL) . &EHLEW1 80 (54mg) OFKIC. KAT
HATU (33mg) #Mx. FRICTIEEHEMR L, RINRICKEMX
s00RIVATHE L. BEEEKEET ) D LA TRERRBEER, BETS
WEZE L, BonkBEE7OQKRLA (2mL) OREAWIC. KA
TFA (1. OmL) ZMAIFEREH LL, RNEZ7OOKRILLE ML
ITVTHRL, BETBEZEELL, EOoNLFEEZSIHPLC (10
MMREE 7 VY EZDLKBR—TEINZMYL) ICTHRETDZZEILLY,
BEELEY (6mg) ZREBEMGKE LTHEL,
MS (ESI)m/z:1155. 7[M+H]+
EfHEF165:N—[2— [4— [2—7NF4A—-5—-[[6—FFV—4
— (MYZA0XFI) —TH-EYIY-3—-ANKRZL] PI/] —
4— [ (3R*, 5S%k) —3, 4, 5—KNUAFLERSIY—-1—-1)L
1 7z=0] 72z/F2] TFIV] —N — [ (18S) —1-[(28S, 4
R) —4—-bROF>—-2—-[5—-[3— (4—AFIFT7YV—IL—-5—41
V) 72x=Z)] —1TH—AIFY—=)b—-2—-4)L] EaYI>r—1-hiLR
ZI] =2, 2=UAFN-FOEL] RVEIVITIROER
SEFLEHW183 (25mg) MITH/—I)L (2mL) BRI, 10%
Pd /C (100mg) #MA. KEFEKIT60CTSIKAEE®R L, K
EORBMEES A MILYBE L%, 2HRERERE L. Bohik
BEEZDIBHPLC (1OmMRKRE7VYEZVLKBR-—T7EN=ZNYIL)
ICTHET LI EICIYEREHAY (8mg) 2Bk, BoniARYE A
WTERHFI164D (164—2) ERAKDOKRE. LEBEITI I &ICLY.
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[1013] [EE&RHI]
HERAI1  RESSXEVHE (SPR) #RVW/oFEHEEERORIE

#EIZFBiacore T200 (GEAJRTF#E) #HWE, VH

BENKIRICTWIin—Strep—tag#&fiL
CLAEHRRIRIBTRELL, VY —F v SidSen
CM5 (GENIWVRTT7HE) ZRW, £TEEVY
XT (GEANWVARTFT7HE) #73
XTe&

LIJElongin
7ZElongin
sor chip
—FvFICStrep—Tactin
vhyT) U TEEL L, D% Strep—Tactin
Twin—-Strep—tagDHENHEZMBALTVHLZEEL., BILT
EVAvTYVITVHLAEEYY—F vy FICEEL L,
—iEd20mM HEPES pH7.

SVZVTINy Iy 5. 150mM
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[1014]

NaCl., TmM TCEP, O. O0O5% Tween20, 2% D
MSODEGERBERW, 25CRHTTVHLEZEEEELLEYY—F
yAICHREIOUL/ minT, HBRILEY (LEEOE®BHI1~16 2T
HOILEY) IKDOWTKRARIEEMREDBKREZRL, Vv —Fv 7LD
BELILAERA L/, Contact time, Dissociatio
n timeldbtEMOMEICL>TRELEDN, ZLDEEMEENREN
607, 120MTERELL, &RAILELT—4%I1EBiacore T200

Evaluation software Version 2, 0 (G
EANVATT7HE) ZAVWTETL., BEEWOVHLIINT 5K d{EZET
gL,

AEHRTOHRBRBREUTORIICART, RAF, [xkk] [FKIED?
MRS, Tksk] EKJAEDAT uMBIET O uMKE, (] K dED
1TOuMBES OUMKETHD I EERT,
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[1015] HERFI2 : AAMIBBICH T2 EAEDONEFENFH
EHEFIEEY164. 16 55RVWTHAMEROWD RS EAREICHT
DOEFEER%E, b MRS ABFEMIE% TH S L NC a PHIRIHAE(E
ALTTHELE, WlBELT, GAPDHERW:, ABEREH1ICRT
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1 0%4%ME (FBS) 28U DMEMIEEIEMIC THIAAIEELNC a P
MRk A, FHMER L — MCEBRE L, WIS EDMS OICTARRS
RRIEZFAH L, BESFMERE L THMB L — MIMA T 1 BRI
BTHZEICLY. LEAYBEESATo/, LEEER, MiEA@INLT. 7
AF7—tA4>veEY— (Halt Protease Inhibito
r Cock tailt) ZmALMETA AR (RIPANRYT7—)
ERAVWCAR L, CoMiAEREZ, B (NUPAGE Samp |
e Reducing Agent, ThermoFische r#l) %
Mmrr-B8Kk &A1 vy 77— (NUPAGE LDS Sample Bu
ffer, ThermoFische r##) TAELL, ARERESEL
# (95C, 54 #%. NuPAGEEBXXEB%ZEMkL7%~, NuPAGE
FIROERE., CIRSABRGEEEE (iBlot2YXFhL, Ther
moFischer#t&l) #ZBWCPVDFAYITSVILEE L, &EE
YU IZSvJOvTFav % iBind Western Systems
(ThermoFische r##) ZAVWTERLL, EMRICEWVTIZ,
AVTSvaEIXICHAELAEiIiBind SolutionTt7aOvFyy
. iBindWestern DevicellldIAHIH —RXIHE ik

NWDRSGEREYHXHMA, Cel |l Signal ing#h) 5K,
ZRE MUY XHRPESEMAE. Cel ]l Signal ingft®)

. 1XiBind SolutionZiEEDHMIAML., ERT2KMAESI
ONMBT R E%1Tolc, REHOXA VTSV EBMK (Y QKEBICT
BELK, ALY )RT7HE) THRRE HRPICHTIRER (1
EOYVY T A9 VEEREARE, A I I RT7HE) TREFKRENREE
FHETV, BRENEE (Amersham Imager 600, 7%
Uy LE) ERHWTAY TSV EOWDRESY VIR IBYED/NNY RERH
L7,
[1016] HERHI3 : Hibi tF7yvtd
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[1017]

[1018]

EEFEEM1635#BVWTCHIi b it 7yvEM52ERELA, ARER%
B2IZRY,

11 7IJBORTFREITHI b i t #4MULEZBRPFI14 v/ ERE
TI2AIRRYY—%HEICL i pofectamineFEDEAHAEEZH
WTEALL., TORICHEREEMEZEEEHRTERLTMA, LIESE
EL7/-%IC, Nano—Glo HiBiTLytic Detection
SystemZRVWTHEAAELTL—MN)—4F—RETAETZIET,
Hibitfmy>vRRIBODEEEEL .
EX Lo ATt

AFERICLY., —FORKICEDFLEMHOBRINDIIEFFUUH
— P EEROEERHBE[ETHEVon—Hippel —Lindaull
BET 2RSS ORKICENEREICEE T 2 &V ARETH BER
DELRBBETIHL2ZET S5 _EMHILEMTH2ENEHELHEFEL
EYHNRHIN D,

AHEEIL, BATHEIN/-EE2020-065410 (HERH: 20
20%3A31H) Z2EEELTEY. ZOARABTRAFHEICETEEIN
5HDTHD,
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AR DEIF
[55KIA1] LroEs (1)
[1E1]

(1)
(R, Lk, WRIEXOWTFhhEEELTSY ;
Eix. 4. —CO—, —SO—-XIEZ—S0,—%=RL;
Xid, BRINTWTELIWVWTILFILE,
BfEINTWTE LW 707 FILE,
BEINTWTELIWT ) —ILE,
BRINTWTEIWATORE, Xi&
BIhTWTHIWATOFY —ILE, ZRL;
Wid, BEEIhTWTELWT Y —ILE,
BRET. BREFRUBEARTFHIOBIRINZA—XIIERDZET
1 ~6EZH ROBHRERFTHN6~10THS, BERINTWVWT
tLWiEa~TORE,
BRET. BREFRUBEARTFHIOBIRINZA—XIIERDZET
1 ~6EZH BROBRERFENI~10THS, BERINTWVWT
HruwAFOo7 ) —ILE,
NOFVEF, e ROFTE, 7IAFDE RUATORENGE
REINZETERINTVWTELWVWTILFILE,
T/ E, XIBKRRFERL ;
L. BEXEMEZENY v A—%RL ; RV
Ald, EREERME) Y RERT, )
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[553K1R2]

[553KIR3]

TRINDIEEMNITTOREBZNICHFRINSIE,

Wh, 2FRRF. BRERRFRUMERFHLBRINIA-—XIFE
BBEEF=1~6EEH» BROBRERETFHENGE6~10THS. B
NTWTHIWEEANTORETH S, BFXRIE 1 ILEFHDOLEYMXIE
TOEEBZMICHETINDIE,

WhH, = :

[12]

[XA.

BEAIZ. ROBREFENLETHS, BRI TVWTHELWATOT
)—ILETH>T.

2EDAE. FNEFNHRIILT, CRZ', N, NRZz2, ORU'SH
HEBRINZEXIFERFTHY.

2EDA2IE. FNETNWIILT. CXIENZZRL ; RO

BB QId.

BEEKRRIEKRER,

BRET. BREFRUBEARTFHIOBIRINZA—XIIERDZET
1 ~B6EEATVWTEIWEERERE.
FEERRIEKRR., Xid

BRET. BREFRUBEARTFHIOBIRINZA—XIIERDZET
Z1~6RZATVWTHEIWATOREZSRL,

CITHBIE. BOBRRFENS~TTHY., BRTBELUET.
NOFTVETF,

EROFH,
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VR

EROFSHILKRZIVE,

A¥VE,

FAEVE,
BEINTVWTEIWTILFILE,
BfEINTWTE LW 707 FILE,
BEINTVWTHEIWTILOFVE,
BRINTWTELIWS2O07LF LA FIHE,
—CO—N (R7a) (R7b) |

—N (R72) (R7P) |

—N (R7¢) —CO—R7d, R
—CO—R7e,
DOHBIRINZETERINTVWTH L,

(LE&XH.

RZTRURZ22[E, ThEFNRIL T, KREF; /NATVERETF;
EROFCE; SF7/E; EROFDAILRIILE; BRINTWVWT
HELVTIFILE; BRIATVWTEHELWS 707 FILE ; BifX
NTWTHELWTILIAFVE BREINTVWTELIWTILOF O HIL
R=ZJE; —CO—N (R72) (R7°) ; =N (R72) (R7b) ;
—N (R7¢) —=CO—R7d; 7 —)E ; XIBREF. BREF
RUMBRFHALOBRINZA—XIEERZ2ETFEZ 1 ~3@BEH. B
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