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(74) JP 5889792 B2 2016.3.22

gooboooooooocoobooboooooobooo

BAMBIUVIHT—4

2-((4-72/-3-(3-eFOFTT7xz=)L)-1H-
ESYRA[3, 4-dIEYIY -1-4JL) A*FJL)-3-
(2-20AR2Y ) -5-(3-(2-FEIKI/
IrFNTAT-1-AZ))FFY)2-4(3H) -
I,

R!2. 89min:m.”“z 677 (M+H)*(ES™"):
'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :2. 31
(4H.br s).2. 43(2H.br s).3. 45(4H.
t). 3. 63(2H.t). 4. 37(2H.s).5. 29
(2H.s).5. 76(2H.s).6. 15(1H.d).

6. 78(1H.t).6. 81-6. 87(1H. m). 6. 89-
6. 95(2H. m). 7. 03(1H. t). 7. 12(1H,
d).7.30(1H.t).7. 65(1H.d). 7. 70~
7.77(1H. m). 7. 80-7. 89(1H. m).
8.18(1H.s).9. 67(1H. s).

HO

2-((4-72/-3-(4-EFOF>T7x=)L)-1H-
ESYV O[3, 4-d]EYITU-1-A)L) AFI)L)-3-
(2= V) -5-TFZIILFFV -4
(BH)-#*>.

R!'3. 64min;m.” z 534,536 (M+H)"(ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 41
(1H.s).5. 28(2H,s).5. 74(2H. s).

6. 16(1H.d).6. 77(1H,t). 6. 87 (2H,
d).6.99-7. 06(1H. m).7. 12(1H.d).
7.32(2H.d).7. 70(1H.d). 7. 75(1H.
dd).7.80-7.87(1H. m).8. 15(1H.s).
9. 76 (1H. s).

10

HO

2-((4-7=2/-3-(3-EFAFL 7z )L)-1H-
E>Y A3, 4-d]IEVIYU-1-A)L) AF)L)-3-
(B3-S IL)-5-TF = NFFV -4
(BH)-#>.

R!'3. 73min;m.”z 534./536(M+H)*(ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 45
(1H.s).5. 36(2H.s).5. 75(2H. s).

6. 70(1H.d). 6. 81-6. 87(2H. m). 6. 92
-6.98(2H. m). 7. 07(1H. ). 7. 11-7. 19
(1H. m).7. 30(1TH. t).7. 61(1H.d).
7.66-7. 70(1H. m). 7. 75-7. 81(1H.
m).8. 23(1H,.s),.9. 66(1H. s).
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3.

11

2-((4-72/-3-(4-EFBFLT7zZ)L)-1H-
ESY A3, 4-dIEUSD-1-4JL) AFIL)-3-
(3-/AARUD L) -5-TFZ)LFFV)r-4
(BH)-FA>.

R!3. 65min:m.”“z 534.536(M+H) " (ES
),

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 44
(1H.s).5. 35(2H.s).5. 71(2H. s).

6. 69(1H.d). 6. 82(1H.s). 6. 87 (2H.
d).7.06(1H.t).7.11-7. 17(1H. m).
7.33(2H.d).7.58-7. 64(1H. m).7. 68
(1H.d).7. 75-7. 82(1H. m). 8. 21 (1H,
s).9. 80(1H.br s).

12

2-((4-72/-3-(3-EFOx> Tz )L)-1H-
ES5V0[3, 4-dIEVID-1-4JL) AFJL)-5-
IFZI-3-(2-T)LAORUDI) FFV) -
4(3H)-F .

R!3. 63min:m./ z 518(M+H)**(ES*):

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 42
(1H.s).5. 35(2H.s).5. 78(2H. s).

6. 35(1H.t).6. 74(1H.t). 6. 81-6. 87
(1H.m).6.87-6. 97(3H. m). 7. 10(1H,
q).7.21-7. 36(1H. m).7. 62-7. 73
(2H.m).7.76-7.85(1H. m). 8. 19(1H,
s).9. 67(1H, s).

13

2-((4-72/-3-(4-EFBFLT7z)L)-1H-
E>YA[3, 4-dIEYIV-1-4JL) AFIL)-5-
IFZI-3-(2-T)LAORUDI) FFV) -
4(3H)-F .

R!3. 54min:m.”z 518(M+H)* (ES"):
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 42
(1H.s).5. 34(2H.s).5. 76(2H. s).
6. 35(1H.t).6. 72(1H.t). 6. 84-6. 93
(8H., m),7.09(1H,.q).7. 833(2H.d),
7.64-7.74(2H. m). 7. 76-7. 85(1H.
m).8. 17(1H.s). 9. 76 (1H. s).
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14

HO

2-((4-73/-3-(4-EFOFTT7z=)L)-1H-
E>Y O[3, 4-dIEYST U -1-4J)L) AFIL)-5-
IFZI-3-(3-AFIRUDIL)FFY Y-
4(3H)-F.

R!3. 37min:m.” z 530(M+H)*(ESY);
"H NMR(500MHz,. DMSO-d,) 6 :3. 60
(BH.s).4. 44(1H.s).5. 35(2H. s).

5. 70(2H.s).6. 34(1H.d). 6. 40(1H,
s).6.84-6. 91(1H. m). 6. 88(2H. m).
7. 00(1H.t).7. 31-7. 38(2H. m). 7. 55
(1H.d).7.66(1H.d). 7. 75(1H. t).

8. 20(1H.s).9. 75(1H. s).

15

2-((4-72/-3-(3-EFOX>Tz=)L)-1H-
EZY O[S, 4-d]IEUITDU-1-4J)L) AFJL)-5-
IFZI-3-(B-ARFIRUDII)FFI) -
4(3H)-F.

R!3. 48min:m.” z 530(M+H)T(ES*);
'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :3. 61
(BH.s).4. 44(1H.s).5. 36(2H. s).

5. 73(2H.s).6. 34(1H.d). 6. 40(1H,
s).6.68(1H.dd). 6. 82-6. 86(1H. m).
6. 93-6. 97(2H. m). 7. 0O0(1H.t). 7. 31
(1H.t).7.55(1H.d). 7. 67(1H.d). 7. 7
6(1H.t).8. 22(1H.s).9. 67(1H. s).

16 N

HO

2-((4-72/-3-(4-EFOFLT7x=)L)-1H-
ESV A8, 4-dIEVZD-1-4J)L) AFJL)-5-
IFZI-83-(3-(RJTILABAFIL)RU D)
FFJY-4(3H)-F .

R!3. 67min;m.” z 568(M+H)*t(ESY);
'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 : 4. 43(1
H.s).5. 44(2H.s).5. 72(2H.s). 6. 82—
6. 94(8H. m).7. 18-7.27(2H.m).7. 3
O(2H.d).7. 43(1H.d).7. 64(1H.d). 7.
67-7.71(1H. m).7. 75-7. 84(1H. m).
8. 17(1H.s).9. 75(1H. s).
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17

2-((4-F72/-3-(3-EFAFXL Tz )L)-1H-
EZYVRA[3, 4-dIEJISDU-1-4JL) AFIL)-5-
IFZIL-3-(3-(F)ZILABOAFILIRDIL)
XFJ1-4(3H)-F .

R!'3. 76min;m.” z 568(M+H)T(ESY);
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) &§ :4. 44
(1H.s).5. 45(2H.s). 5. 75(2H. s).
6. 82-6. 86(1H. m). 6. 89-6. 94(3H.
m).7.22-7.27(2H. m).7. 30(1H. t).
7.44(1H.d).7. 63(1H.d). 7. 68(1H,
d).7.79(1H.t).8. 20(1H.s).9. 67
(1H. s).

18

HO

2-((4-72/-3-(4-EFAFLT7z=JL)-1H-
ES>y O[3, 4-dIEYID2-1-AJL) AFIL)-3-
(4-20aRD L) -5-TFZ)NFFV -4
(BH)-# .

R!'3. 56min:m.” z 534.536(M+H) ' (ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 :4. 44
(1H.s).5. 32(2H.s).5. 70(2H. s).

6. 73(2H.d). 6. 88(2H.d). 7. 05(2H.
d).7.33(2H.d).7.62(1H.d). 7. 68
(1H.d).7.75-7.84(1H. m). 8. 21(1H,
s).9. 78(1H._ br s).

19

2-((4-72/-3-(3-EFBFLTx=JL)-1H-
ESV B3, 4-dIEYSDU-1-4)L) AF)L)-5-
IFZI-3-(4—(AFILARIKRZILIRNL D)
FFYI)-4(BH)-F.

R'3. 27min;m.“z 578 (M+H)T(ES™);
'"H NMR(500MHz, DMSO-dg) § :2. 99
(BH.s).4. 43(1H.s).5. 43(2H. s).

5. 76(2H.s).6. 84(1H.d). 6. 89-6. 99
(4H. m). 7. 29(1H.t). 7. 56(2H.d).
7.64-7.72(2H. m).7.77-7. 85(1H,
m). 8. 23(1H.s),9. 66(1H, s).
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20

2-((4-73/-3-(4-EFOF>T7xZ)L)-1H-
ESV R[S, 4-dIEUSDU-1-A)L) AFIL)-5-
IFZI-B3-(4=(AFILRILKRZIL)R D))
FFIY-4(3H)-F .

R!3. 46min;m.” z 578(M+H)*(ES*);
"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 :2. 99
(BH.s).4. 42(1H.s).5. 41(2H. s).

5. 74(2H.s).6. 81-6. 92(4H. m).

7. 30(2H.d).7. 52(2H.d). 7. 69(2H.
d).7.78-7.85(1H. m). 8. 22(1H. s).
9. 77(1H. br s).

21

HO

2-((4-73/-3-(3-EFROFL T )L)-1H-
ESy O[3, 4-d]IEUSD-1-AJL) A FIL)-5-
IFZIL-3-(4=(F)TIABAFIL)IRD)L)
FFVY-4(3H)-F.

R!3. 67min;m.”“z 568(M+H)*(ESt);
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 44
(1H.s).5. 42(2H.s).5. 75(2H. s).
6.81-6. 86(1H., m),. 6. 86-6. 90(3H.
m).6. 91(1H.s).7. 29(1H.t).7. 82
(2H.d).7.68(2H.dd). 7. 78-7. 85(1H,
m).8. 23(1H.s).9. 65(1H. s).

22

3-((2-((4-7=2/-8-(4-EFBFTT7zZ)L)-
1H-EZYA[38, 4-dIEUITL-1-AJL) AF)L)
5-IFI)L-4-FFYFXFFJ)-3(4H)-AJL)
AFIIRT ML,

R!3. 30min;m.“z 525(M+H)*(ES");
'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § : 4. 43
(1H.s).5. 35(2H.s).5. 72(2H. s).
6.87(2H.d).6. 95(1H.d). 7. 16(1H,
t).7.19(1H.s). 7. 32(2H.d). 7. 49
(1H.d).7.64-7. 72(2H.m). 7. 77-
7.84(1H. m). 8. 22(1H.s).9. 76 (1H.
br s).
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23

HO H,N

2-((4-732/-3-(3-EFOFTTz=)L)-1H-
ES>y a3, 4-dIEUISDU-1-4JL) AFJL)-5-
IFZIL-3-(3-(AFIRAIKRZIL)RUD L)
FF+VYr-4(3H)-F>.

R'3. 2min;m.“z 578(M+H)*(ES™);

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :3. 16
(8H.s).4.43(1H.s).5. 47(2H. s).

5. 75(2H.s). 6. 81-6. 88(2H. m). 6. 91
-6. 97(2H. m). 7. 25(1H. t). 7. 30(1H.
t).7.51(1H.s).7. 62-7. 67(2H. m).
7.69(1H.d).7.77-7. 85(1H. m). 8. 21
(1H.s).9. 68(1H. s).

24

3-((2-((4-73/-3-(3-FOF>Tzz)L)-
1H-E3YA[3, 4-dIEYITSU-1-4JL) AFI)
5-IFZIJL-4-FFVFxFVJ)2-3(4H)-A)L)
AFI)RY =R L.

R!3. 57min:m.” z 525(M+H)*(ES");:

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 43
(1H.s).5. 37(2H.s).5. 74(2H. s).

6. 84(1H.dd). 6. 89-6. 94(2H. m).

6. 97(1H.d).7. 19(1TH t). 7. 23(1H,
s).7.29(1H.t).7. 52(1H.d). 7. 66
(1H.d).7. 69(1H.d). 7. 77-7. 83(1H.
m).8. 24(1H.s).9. 67(1H.br s).

25

2-((4-73/-3-(3-EFAFxLT7z=)L)-1H-
ESY A3, 4-dIEUSD-1-4JL) AFIL)-3-
(4-78BRUDIL)-5-TFZIULFFV -4
(BH)-#>.

R!'3. 81min;m. z 534,536 (M+H)*(ES
)

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6§ :4. 44
(1H.s).5. 34(2H.s).5. 73(2H. s).

6. 78(2H.d). 6. 85(1H.dd). 6. 90-6. 97
(2H.mMm).7.08(2H.d).7. 31T(1H.t).

7. 60(1H.d).7. 65-7. 70(1H. m). 7. 75
-7.80(1H. m). 8. 22(1H.s).9. 65(1H.
br s).
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2-((4-72/-3-(3-EFBFLT7xz=)L)-1H-
E>Y0O[3, 4-d]IEYIO-1-4 L) AFJL)-3-
(4-90A~RUD)L)-5-(3-AFTOT-1-
AZIL)FFJV)-4(3H) -F .

R!3. 78min:m.”“z 578./580(M+H)*(ES
*);"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :3. 34
(BH.s).4. 84(2H.s).5. 35(2H. s).

5. 73(2H.s).6. 76(2H.d). 6. 85(1H.
dd). 6. 90-6. 98(2H. m). 7. 07 (2H.d).
7.31(1H. t).7. 59(1H.d). 7. 64(1H.
d).7.73-7.82(1H. m). 8. 30(1H.

br s).9. 67(1H. s).

OMe

27

2-((4-72/-3-(4-EFBFLT7z=)L)-1H-
ESy O[3, 4-dIEUSD-1-A)L) AFIL)-3-
(B=ARFIRUDN)-5-(3-ArFPTOT-1-
AZIL)FFYV -4 (3H)-F .

R!'3. 50min;m.”z 574(M+H)*(ESt);
"H NMR(500MHz, DMSO-dy) § : 3. 60
(BH.s).4. 34(2H.s).5. 36(2H. s).

5. 70(2H.s).6. 32(1H.d). 6. 39(1H.
s).6.67(1H.dd). 6. 88(2H.d). 6. 99
(TH.t). 7. 34(2H.d). 7. 54(1H. d).
7.63(1H,d).7. 76(1H,t).8. 26(1H.
br s).9. 75(1H. s).

28

2-((4-73/-3-(4-EFOF>T7x=)L)-1H-
ESY0[3, 4-dIEYID-1-4JL) AFJL)-3~
(2-AARUY L) -5-(3-AFTRT-1-
AZIL)FFV -4 (3H) -F .

R!3. 63min:m.”z 578,580 (M+H)*(ES
),

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :3. 30
(8H.s).4. 30(2H.s).5. 29(2H. s).

5 74(2H.s).6. 17(1H.d). 6. 77(1H.
t).6.87(2H.d). 7. 02(1TH.t). 7. 11
(1H.d).7. 32(2H.d). 7. 67(1H.d).
7.71-7. 75(1H. m). 7. 80-7. 86 (1H.
m).8. 16(1H. br s).9. 76 (1H. s).
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2-((4-72/-3-(4-EFOX< Tz J)L)-1H-
E>YAl3, 4-dIEYISDU-1-4)L) AFIL)-5-
IFZIL-3-(4—(RYTIABAFIL)RD)IL)
FFYJVU-4(3H)-F .

R!3. 70min;m./z 568((M+H)*(ES™);
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) &§ :4. 42
(1H.s).5. 40(2H.s).5. 73(2H. s).

6. 79-6. 90(4H. m). 7. 29(2H.d). 7. 27
(2H.d).7.67-7. 72(2H.m).7. 82(1H.
t).8. 22(1H.s).9. 76 (1H. s).

30

HO

2-((4-72/-3-(3-EFOx> 7= )L)-1H-
E>V A8, 4-dIEYIVU-1-AJL) AFIL)-3-
(2-700RUV)L)-5-(3-(2-ARF L IFFY)
TO7-1-4Z)L)FFVJU2-4(3H)-F.
R!3. 64min:m.” z 623./625(M+H) " (ES
),

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :3. 18
(83H.s).3. 42(2H.dd). 3. 62(2H, dd),
4.37(2H.s).5. 29(2H.s). 5. 74 (2H.
s).6.16(1H.d). 6. 74-6. 80(1H. m).
6.87(2H.d).7. 02(1H.t). 7. 12(1H.
d).7.32(2H.d).7.66(1H.dd).7. 73
(1H.dd), 7. 83(1H.t).8. 16(1H,.br s),.
9. 75(1H. s).

31

2-((4-72/-3-(3-EFA¥X> 7= )L)-1H-
EZV A8, 4-dIEVEY U -1-A)L) AF)L)-5-
IF=IIN-3-((5G-AFIAIAFHYJ —)L-3-
AIL)AFIL)FFI)-4(3H) -F V.

R!3. 33min:m.” z 505(M+H)T(ES*):
'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 :2. 26
(BH.s).4. 46(1H.s).5. 37(2H.s).
5.83(2H.s).5. 92(1H,s). 6. 86(1H,
dd).6.98-7. 07(2H. m). 7. 33(1H.t).
7.50(1H.d).7.61-7.68(1H. m).7. 74
(1H.t).8. 25(1H.s).9. 69(1H. s).
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2-((4-72/-3-(4-EFOF>T7xzZ)L)-1H-
E>v O[3, 4-d]EUSY-1-AJL) AFJL)-5-
IFN-3-((5G-AFIAVAFHY—)L-3-
AI) AFIL) FFV Y -4(3H) -F .

R!3. 25min;m.”z 505(M+H)*(ES*);
"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :2. 25
(BH.s).4. 45(1H.s).5. 37(2H. s).

5. 80(2H.s).5. 92(1H.s). 6. 90(2H.
d).7.41(2H.d).7. 50(1H.d). 7. 62-
7.68(1H. m). 7. 70-7. 80(1TH. m).

8. 22(1H.s).9. 77(1H . br s).

33

2-((4-73/-3-(4-EFOF>Tz=)L)-1H-
ESY0O[3, 4-dIEYIDU-1-4JL) AFIL)-3-
(3-yOO-2-7)LAARD)L)-5-TF =)L
FFVYo-4(3H)-F>.

R!3. 60min;m.”z 552.554(M+H)*(ES
*);

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 42
(1H.s).5. 34(2H.s).5. 76(2H. s).

6. 24(1H.t). 6. 61-6. 74(1H. m). 6. 87
(2H.d).7.22(1H.t). 7. 32(2H.d).
7.66-7. 75(2H. m).7. 81-7. 89(1H.
m).8. 19(1H.s). 9. 76 (1H. br s).

34

2-((4-72/-3-(4-EFOF>TJzZ)L)-1H-
ESY O[3, 4-dIEYIT-1-4JL) AF)L)-3-
(2.6-C7)LAOALD)IL)-5-TF =)L
FF+YYr-4(3H)-7F>.

R!3. 52min:m.”z 536 (M+H)*t(ES*):
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 42
(1H.s).5. 41(2H.s).5. 86(2H. s).

6. 84-6. 92(4H. m). 7. 20-7. 31(1H.
m).7.39(2H.d). 7. 49(1H.d). 7. 63
(TH.d). 7. 72(1H.t). 8. 21(1H.s).

9. 79(1H. br s).
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2-((4-72/-3-(4-EFOF>TzZ)L)-1H-
ESY A3, 4-dIEUIDU-1-AJL) AFIL)-3-
(4-/0O0-2-7)LAARUTJL)-5-TF =)L
FFJ1-4(3H)-F .

R!'3. 59min:m.“z 552.554(M+H)*(ES™);
'H NMR(500MHz, DMSO-d;) § : 4. 44
(1H.s).5. 32(2H.s).5. 77(2H. s).

6. 33-6. 39(1TH. m). 6. 87(2H.d). 6. 97
(1H.t). 7. 11-7.19(1H. m). 7. 35(2H. 10
d).7.67-7.73(2H. m), 7. 82(1H, t),

8. 18(1H.s).9. 77(1H.br s).

36

2-((4-732/-3-(3-7)LA0-4-EFOF
Jx=JL)-1H-EZYA[3, 4-d]EYISV -1~
AIL) AFIL)-3-(2-UBERUD L) -5~
IFZILXFYIU-4(3H)-F .

R!'3. 72min:m.” z 552,554(M+H)*(ES
)

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 46
(1H.s).5. 35(2H.s).5. 42(2H.s). 20
6.88(1H.d).7. 20(1H. t). 7. 31(1H.
t).7. 85-7.43(3H. m). 7. 51(1H. d).
7.73(1H.d). 7. 77(1H.d). 7. 85(1H.
t).8. 21(1H.s).13. 57(1H. br s).

OMe

37

2-((4-73/-3-(3-EFOx<7x=)L)-1H-
ESVBI[3, 4-dIEVISD-1-4JL) AF)L)-5-
(3-A+FTOT-1-4=Z)L)-3-(3-(FJTIL
FAAFIL)RUDIL)FFIY-4(3H)-F .
R4. 22min:m.~ 2z 612(M+H)T(ES™):

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) & :3. 32
(3H.s). 4. 33(2H.s).5. 45(2H.s). 30
5.75(2H.s). 6. 81-6. 86(1H. m). 6. 87
-6.94(3H.m).7. 21-7. 26(2H. m).
7.29(1H. t). 7. 43(1H.d). 7. 64(2H.
t).7. 79(1H.t). 8. 24(1H.br s).9. 68
(1H. s).

38

2-((4-7=/-3-(4-EFOXFP Tz )L)-1H-

ESYRB[3, 4-dIEUSD -1-4JL) AFIL)-5-
ITFZIL-3-(4-T)AARII)FFJ )~

4 (3H)-F>.

R!'3. 47min:m.“z 518(M+H)*T(ES™): 40
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6§ :4. 45

(1H.s).5. 34(2H.s).5. 71(2H. s).

6. 80-6. 90(6H. m). 7. 34(2H.d). 7. 55
-7.62(1H. m). 7. 67(1H.dd). 7. 77

(1H. 1).8. 21(1H.s). 9. 79(1H. s).
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2-((4-72/-3-(4-EFAX> Tz )L)-1H-
ESYVA[3, 4-dIEJSDU-1-4)L) AFIL)-3-
(2-708RD))-5-(3->oarRyF Lo
“1-AZIL)FFV -4 (3H)-F .

R'4. 66min.m.”“z 616./618(M+H)*(ES
*);

"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 8§ :1. 21-
1. 34(2H.m). 1. 41-1. 50(2H. m).
1.51-1.61(2H. m). 1. 68-1. 77(2H.
m).1.99-2. 10(1H. m). 2. 41(2H.d).
5.27(2H.s).5. 783(2H.s).6. 15(1H,
d).6. 77(1H.t). 6. 87(2H.d). 6. 99-
7.05(1H. m). 7. 11(1H.d). 7. 32(2H,
d).7.58(1H.d).7. 84-7. 70(1H. m).
7.75-7.82(1H. m). 8. 16(1H. . br s),.

9. 77(1H. s).

40

HO

2-((4-72/-3-(4-cFOXSTJz=)L)-1H-
ESYVAL3, 4-dlIEYIO-1-4)L) AFJL)-5-
(B-(Ru D NAXFL)TAT-1-4=Z)L)-8-(2-
2R DIL)FFV)-4(3H)-F .

R'4. 25min;m./“z 654, /656(M+H)*(ES
K

"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § : 4. 41
(2H.s).4. 60(2H.s).5. 31(2H. s).
5.76(2H.s).6. 17(1H.d).6. 76 (1H.
t).6. 87(2H.d).6. 99-7. 0O5(1H. m).
7.13(1H.d).7. 25(5H.s).7. 32(2H.
d).7.67(1H.d).7. 75(1H.d).7. 81-
7.87(1H.m).8. 16(1H.s).9. 77(1H,
s).

41

OH

2-((4-72/-3-(4-EFOXTz=)L)-1H-
ESY O[3, 4-d]EVZDU-1-A)L) AFJL)-3-
(2-708RU)L)-5-(5-EFAF IR M1~
AZIL)FFV)-4(3H)-F2.

R!3. 37min:m.“z 592,594 (M+H)*(ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § : 1. 65
(2H. quin). 2. 44(2H.t). 3. 48(2H. q).
4. 48(1H.t). 5. 28(2H.s). 5. 72(2H,
s).6. 14(1H.d).6. 77(1H.t). 6. 87
(2H.d).7.02(1H t). 7. 1T1(1H. d).
7.32(2H.d).7. 59(1H.d). 7. 64-7. 69
(1TH.m).7. 79(1H.t).8. 16(1H.s).

9. 77(1H. s).
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2-((4-72/-3-(4-cFOFT7xZ)L)-1H-
E>v O[3, 4-d]EUIST -1-AJL) AF)L)-5-
IFZIL-3-(2-7)0WA0O-5-ARF LR T)L)
XFV)-4(3H)-F .

R'3. 47min;m.”z 548 (M+H)*(ESt);
"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :3. 38
(BH.s).4. 44(1H.s).5. 31(2H. s).

5. 76(2H.s).5. 78(1H.dd) . 6. 59-6. 64
(1H. m).6. 83(1H.t).6. 87(2H.d).
7.31(2H. m).7.65-7. 71(2H. m).
7.77-7. 84(1H. m). 8. 17(1H.s). 9. 77
(1H. s).

43

2-((4-72/-3-(4-cFOFL Tz )L)-1H-
E>v O[3, 4-dIEYIOU-1-A)L) AF)L)-3-
(3, 4-290ORUD ) -5-TF=)LFFV>
-4 (3H)-F.

R!3. 73min;m.” z 568.570(M+H)*(ES
*);

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § : 4. 45
(1H.s).5. 30(2H.s).5. 72(2H. s).
6.61(1H.dd). 6. 87(2H.d). 6. 90-6. 95
(1H. m).7. 19(1H.d). 7. 30(2H.d).
7.65-7.72(2H. m). 7. 77-7. 84(1H.
m).8. 23(1H.s). 9. 78(1H. br s).

44

2-((4-732/-3-(4-EFOFL 7z )L)-1H-
E>vV O[3, 4-dIEYIOU-1-4)L) AF)L)-3-
RUDIN-5-TFZ)JLFFVJ)-4(3H)-F .
R!3. 39min;m.” z 500(M+H)*(ES*):
"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 8 : 4. 45
(1H.s).5. 38(2H.s).5. 70(2H. s).

6. 83(2H.d). 6. 88(2H.d). 7. 06-7. 14
(BH.m).7.84(2H.d). 7. 55(1H. d).
7.64-7. 68(1H. m). 7. 73-7. 79(1H.
m).8. 19(1H.s).9. 77(1H.s).
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2-((4-72/-3-(4-EFOFTT7x=JL)-1H-
ESYVA[3, 4-dIEUSTDU-1-4JL) AFJL)-5-
IFZI-3-(2-F)TILABOAFILRU D)
X+ )r-4(3H)-F.

R!'3. 74min;m.” z 568(M+H)"(ESY);
'"H NMR(500MHz, DMSO-d;) 6 :4. 42
(1H.s).5.47(2H.s).5. 74(2H. s),

6. 37(1H.d). 6. 88(2H.d). 7. 11(1H,
t).7. 25(1H.t). 7. 34(2H.d). 7. 50
(1H.d).7.69(1H.d).7. 71-7. 75(1H.
m).7. 83(1H.t).8. 09(1H.s). 9. 80
(1H.br s).

46

2-((4-72/-3-(4-EFOFLT7z=JL)-1H-
ESVRO[3, 4-dIEVZTOU-1-AJL) AFIL)-5-
IFZIIN-3-(4-AFIRDII)FFV)o-4
(BH)-F .

R!3. 39min:m.” z 530(M+H)T(ES*):
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :3. 65
(BH.s).4. 46(1H.s).5. 31(2H.s).
5.71(2H.s).6. 68(2H.d). 6. 81(2H,
d).6.88(2H.d). 7. 35(2H.d). 7. 48-
7.55(1H. m).7. 63-7. 68(1H. m).
7.71-7. 78(1H. m). 8. 21(1H.s). 9. 78
(1H.s).

47

4-((2-((4-T=2/-8-(4-EFRFLT7z=))-
1TH-E3Y O[3, 4-dIEYSTU-1-4JL) AF)L)
“5-IFZI)L-4-FFUXFV)-3(4H)-1JL)
AFI)RJZRY L.

R!3. 37min;:m.”z 525(M+H)T(ES");
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :4. 44
(1H.s).5. 38(2H.s).5. 71(2H. s).

6. 79(2H.d). 6. 87(2H.d). 7. 30(2H.
d).7.37(2H.d).7.64-7. 75(2H. m).
7.78-7.88(1H.m).8. 21(1H.s).9. 80
(1H. br s).

gboooaod

10

20

30



gbooooan

(87) JP 5889792 B2 2016.3.22

48

e

HO

2-((4-73/-3-(4-EFOFSTx=)L)-1H-
ESVAI[3, 4-dIEYSDU-1-1)L) AF)L)-5-
IFZIL-3-(2-2)LA0-4-AFIRUD)L)
VY -4(3H)-FA.

R!3. 50min:m.”z 548(M+H)*(ESt):
"H NMR(500MHz,. DMSO-d,) § :3. 62
(8H.s)4. 44(1H,s)5. 25(2H.s)5. 75
(2H.s)6. 27-6. 35(2H. m)6. 49-6. 56
(1H. m)6. 88(2H.d)7. 33(2H.d)7. 60—
7.70(2H. m)7. 75-7.83(1H. m)8. 19
(1H.s)9. 80(1H.br s).

49

HO

1-(3-(2-((4-72/-3-(4-EFOFI 7))
-1H-E3>YAO[3, 4-d]EYIDU-1-4)L)
AFI)-3-(2-yaARU T L) -4-FFY-3, 4-
serkox+Vyr-5-A4)L)TAT-2-4=Z)L)
R!3. 02min;m.“z 606.-608(M+H)*(ES
),

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6§ : 4. 02
(2H.d).5. 28(2H.s). 5. 58(2H. s).
5.74(2H.br s).6. 13(1H.d). 6. 27-

6. 33(1H. Mm).6. 72-6. 79(1H. m).
6.87(2H.d).6.99-7. 05(1H. m). 7. 08
-7.13(1H. m).7. 31(2H.d). 7. 59-
7.64(1H. m).7. 72(1H.d). 7. 82(1H,
t).8. 16(1H.br s).9. 77(1H. s).

50

2-((4-7=2/-3-(3-EFOF>Tx=)L)-1H-
ES5VA[3, 4-d]EUISD-1-A)L) AFJL)-3-
(2-70ARUDIL)-5-(3-(2-(2-AbFT
IrFD)IRFD)TaT-1-4Z)L)FFVY-4
(B3H)-#F .

R!3. 58min;m.”“z 650(M+H)t(ES™);
"H NMR(500MHz, DMSO-dy) § :3. 19
(8H.s).3.37-3. 39(2H. m). 3. 46(2H.
dd).3. 51(2H.dd). 3. 63(2H.dd). 4. 39
(2H.s).5. 35(2H.s).5. 78(2H. s).

6. 29-6. 36(1H. m). 6. 69-6. 75(1H.
m).6. 82-6. 86(1H. m). 6. 86-6. 95
(BH.m).7.05-7.12(1H. m). 7. 30(1H,
t).7.64-7.69(2H. m). 7. 78-7. 83(1H.
m).8. 20(1H.s).9. 68(1H. s).
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2-((4-7=/-3-(4-7)L40O-3-FOx
Jx=)L)-1H-ESYA[3, 4-d]EYIT -1-
AIL) AFIL)-3-(2-UB0AR D)L ) -5~
IFZILFFJY-4(3H)-F .

R!'3. 79min;m./z 552.554(M+H)*(ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § : 4. 46
(1H.s).5. 35(2H.s).5. 38(2H. s).

6. 89(1H.d).7.13-7. 35(4H. m). 7. 45
-7.53(2H. m).7.67-7. 73(2H.d).
7.78-7.85(1H. m.)8. 21(1H.s),

13. 59(1H. s).

52

2-((4-72/-3-(4-EFOFLTz=)L)-1H-
E>v0[3, 4-dIEYIOU-1-AJL) A*F)L)-3-
(2=~ Y L)-5-(3-7z/F1TAT-1-
AZIL)FFJ)-4(3H) -F 2.

R'4. 25min;m.” z 640.642(M+H)*(ES
F

"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :5. 00
(2H.s).5. 30(2H.s).5. 75(2H. s).

6. 15(1H.d). 6. 76 (1H.t). 6. 87(2H.
d).6. 92(1H.t). 7. 00-7. 06(3H. m).
7.12(1H.d).7.21-7. 27(2H. m). 7. 32
(2H.d). 7. 62(1H.d).7. 71-7. 78 (1H,
m).7. 83(1H.t).8. 15(1H.s). 9. 78
(1H.br s).

53

2-((4-72/-3-(4-EFOFT7x=)L)-1H-
E>V O[3, 4-dIEVIDU-1-4JL) AFIL)-3-
(2-7LFARRLDIL)-5-(6-FEJLKRY /-6~
FEXEIAF-1-A2-1-(IL)FFV)-4
(BH)-#F>

R!3. 60min;m. z 673(M+H)*(ES™);
'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § :1. 68-
1. 76 (2H. m). 2. 45-2. 48(2H. m).
2.53-2. 58(2H. m). 3. 27(2H.d). 3. 30
-3. 33(4H.m).3.41-3. 49(2H. m).
5.34(2H.s).5. 74(2H.s). 6. 30(1H,
t).6. 70(1H.t). 6. 82-6. 91(3H. m).
7.07(1H.q).7. 32(2H.d). 7. 62(1H.
d).7.59(1H.d). 7. 74-7. 81 (1H. m).
8. 18(1H.s).9. 76(1H. s).
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54

6-(2-((4-73/-3-(3-cFOFTTJxzZ)L)-
1H-E3>Y O[3, 4-d]EYIDU-1-A)L) AF)L)
-3-(2-/0aRVYL)-4-FFY-3, 4-UEFRA
FFJY-5-4JL)-N-(2-AF I F)L)
ANX-5-AUFZR.

R'3. 59min;m.“z 677/679(M+H) " (ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § 1. 71
(2H., quin). 2. 21(2H.t). 2. 39(2H.t).
3. 13(2H.q).3. 18(8H.s). 3. 23-3. 27
(2H.m).5. 29(2H,s).5. 75(2H.s).

6. 14(1H.d).6. 78(1H.t). 6. 81-6. 86
(1H. m).6. 89-6. 94(2H. m). 7. 03(1H.
t).7. 12(1H.d). 7. 26-7. 33(1H. m).
7.62(1H.d).7. 68(1H.d).7. 76-7. 86
(2H. m).8. 18(1H.br s).9. 69(1H. s).

55

2-((4-72/-3-(3-EFOFL Tz JL)-1H-
ESYA[3, 4-dIEYSDU-1-4)L) AF)L)-3-
(2=~ D IL)-5-(7-FEILKRY/-7T-FFY
ANTh=-1-A2-1-4 L) FF V-4 (3H)-F .
R!'3. 75min;:m.“z 703./705(M+H)*(ES
);

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 *1. 49-
1.56(2H. m).1.56-1. 65(2H. m).

2. 29(2H.t). 2. 42(2H.t). 3. 37-3. 43
(4H. m). 3. 45-3. 53(4H. m). 5. 28(2H.
s).5. 75(2H.br s).6. 13(1H.d). 6. 78
(1H.t).6.81-6. 87(1H. m). 6. 89-6. 95
(2H.M).7.03(1TH. t). 7. 12(1H. d).

7. 30(1H.t).7. 58(1H.d). 7. 67(1H,
d).7.79(1H.t).8. 21(1H.br s).9. 68
(1H. s).
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56

HO

2-((4-73/-3-(3-EFAOF Tz )L)-1H-
ES5YAl3, 4-d1EJSDU-1-4)L) AFIL)-3-
(2-70aRD)L)-5-(5-FEJLKR)/-5-FFV
RUM-1-A2-1-AIL)FFVJJ2-4(3H)-F .
R'3. 54min;m.“z 675677 (M+H)+ (E
S+);

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § 2. 56-
2.67(4H. m). 3. 37-3. 41(4H. m).
3.43-3. 50(4H. m). 5. 28(2H.s).5. 75
(2H.s).6. 12(1H.d). 6. 77 (1H. ).

6. 81-6. 86(1H. m). 6. 89-6. 95(2H,
m),7.03(1H, t).7. 12(1H.d). 7. 30
(1H,t),7.57(1H.d). 7. 68(1H.d).
7.80(1H.t).8. 18(1H.br s).9. 68
(1H. s).

57

2-((4-72/-3-(3-FOFXFT7x=)L)-1H-
ES5YA[38, 4-dIEJID-1-AJ)L) AFIL)-3-
((B=AFIVESDU-2-4)L) AF)L)-5-(6-FJL
R /-6-FFIANFL-1-12-1-1)L)
*+YJYr-4(3H)-F .

R!'3. 31min:m.“ z 671 (M+H)T(ES*);

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 +1. 72
(2H. quin). 2. 35(3H.s). 2. 45-2. 48
(2H.m).2. 54(2H.br s).3. 25-3. 29
(2H. m).3.31-3. 36(4H. m). 3. 43-
3.49(2H.m).5. 46(2H.s). 5. 81(2H.
s).6. 86(1H.dd). 6. 91-6. 98(2H. m),
7.32(1H.t).7.53-7. 57(2H. m). 7. 69-
7.77(1H. m). 8. 08(1H.s).8. 11(1H,
s).8. 23(1H.br s).9. 71(1H. s).
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58

HO

2-((4-72/-3-(4-EFOx>7xz=)L)-1H-
E>VA[3, 4-dIEYID-1-4J)L) AFJL)-3-
(2-/0ORVD)IL)-5-(6-FFV-6-(EXRY)
o 1-AIIIANFI-1-A-1-A L) FFV -
4(3H)-F .

R'4. 08min;m.“z 687689 (M+H) " (ES
)

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 *1. 14-
1.23(2H.m). 1. 25-1. 34(2H. m).
1.37-1. 46(2H.m). 1. 67 (2H. quin).
2.43-2. 47(2H. m). 2. 52-2. 55(2H,
m).3. 07-83. 15(2H. m). 3. 24-3. 30
(2H.m).5. 27(2H.s).5. 72(2H. s).

6. 14(1H.d).6. 76 (1H.1). 6. 86(2H.
d).7.01(1H.t). 7. 09(1H.d). 7. 31
(2H.d).7.59(1H.d). 7. 68(1H.d).
7.79(1H.t).8. 16(1H.s). 9. 76 (1H.
s).

59

6-(2-((4-72/-3-(4-EFOF>T7xZ)L)-
1TH-EZYRA[3, 4-d]IEVIDU-1-1JL) AFIL)
-3-(2-/0aR VL) -4-FFY-3, 4-UERDO
FHJY-5-4)L)-N, N-CITFI)ILAFS-5-
AU TFER,

R'4. 0O1min:m./z 675./677(M+H)*T(ES
)

'H NMR(500MHz, DMSO-dy) § 0. 85
(BH.t).0.89(3H.t). 1. 89(2H, quin).
2.44-2. 48(2H.m). 2. 52-2. 53(2H.
m). 3. 04(2H.q). 3. 14(2H.q). 5. 27
(2H.s).5. 73(2H.s).6. 14(1H.d).

6. 75(1H.t).6. 87(2H.d). 7. 01(1H,
t).7.09(1H.d).7. 31(2H.d). 7. 60
(1H.d).7.68(1H.d). 7. 80(1H.t).

8. 15(1H.s).9. 77(1H. br s).

gbooooao

10

20

30



gbooooan

(92) JP 5889792 B2 2016.3.22

s ae

HO HzN

7-(2-((4-72/-3-(3-EFAFLT7z)L)-
TH-E>Y O[3, 4-d]EYSOU-1-A4J)L) AF)L)
-3-(2-/RARYD L) -4-FFY-8, 4-EFO
FFIY-5-AI)ANTr-6-1 B

R!3. 80min;m.” z 634,636 (M+H)T(ES
DF

'H NMR(500MHz, DMSO-dg) § *1. 47-
1.56(2H. m). 1. 60(2H. quin). 2. 20
(2H.t). 2. 41(2H,t). 5. 28(2H. s).

5. 75(2H.s).6. 13(1H.d). 6. 78(1H,
t).6. 83(1H.dd). 6. 90-6. 94(2H. m),
7.03(1H. ). 7. 12(1H.d). 7. 80(1H.
t).7.59(1H.d).7.64-7. 69(1H. m).
7.76-7.82(1H. m). 8. 17(1H. s).

2T

\”/\NHCOMe

61

2-7HbF7EF-N-(3-(2-((4-7X/-3-(3-
EROFTT7z=)L)-1H-ESY O[3, 4-d]EYS
DU-1-4IL) AFIL)-3-(2-/0aRUD)L) -4~
A¥Y-3, 4-PekFaFx+J)o-5-14)L)TBT-
2-A-1-4JL) T+ TPIR.

R!'3. 25min:m.”z 663.665(M+H) " (ES
s

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) § -1. 82
(BH.s).3.65(2H.d). 4. 11(2H.d).

5. 29(2H.s).5. 76(2H.s). 6. 12(1H,
d).6.77(1H,t).6.81-6. 86(1H. m).

6. 89-6. 94(2H. m). 7. 03(1H. t). 7. 12
(1H.d).7.26-7.32(1H. m). 7. 62(1H,
d).7.72(1H.d). 7. 83(1H.t).8. 11
(1H.t).8. 17(1H.s).8. 37(1H. t),

9. 69(1H.br s).
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N
62 )\AQ
N

HO

2-((4-72/-3-(4-EFOXTT7z=)L)-1H-
E>v O[3, 4-dIEYIZU-1-4JL) A*FIL)-3-
(B=ARF-5-(F)TZIABAFIL)RD)L) -
5-(6-FILFR)/-6-FFIUANFI-1-42-1-
AI)FFYV1)-4(3H)-F .
R!'3. 74min;m.“z 753./755(M+H)*(ES
)
"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 -1. 73
(2H. quin). 2. 47-2. 49(2H. m). 2. 53-
2.56(2H. m). 3. 22-3. 28(2H. m).
3.28-3. 31(2H.m). 3. 33-3. 34(2H.
m).3. 41-3. 46(2H. m). 3. 58(3H. s),
5. 39(2H.br s).5. 71(2H.br s).6. 36
(1H.s).6. 68(1H.s). 6. 86(2H.d).
6.91(1H.s).7. 27(2H.d). 7. 59(2H.
d).7.72-7.82(1H. m). 8. 21(1H. br
s).9. 77(1H. s).

63

2-((4-F72/-3-(4-EFOFT Tz )L)-1H-
ES0[3, 4-dIEVIDU-1-4JL) AFIL)-3-
(R [bIFATTV-2-4ILAFIL)-5-(6-
EIRI/-6-FFIANFI-1-€42-1-1)L)
*F+J)-4(3H)-F .

R'3. 68min.-m.”z 711 (M+H) (ES™);
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) §-1. 78
(2H. quin). 2. 54-2. 56(2H. m). 2. 60-
2.63(2H. m). 3. 43-3. 59(8H. m).
5.62(2H.s).5. 83(2H.s). 6. 82(2H,
d).7.05(1H.s).7. 20(2H.d). 7. 27-
7.32(2H. m).7. 41 (1H.d). 7. 57(1H.
d).7.61-7.66(1H. m).7.67-7.73
(1H.m).7.80-7.86(1H. m). 8. 24(1H,
br s).9. 76 (1H. s).
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64

2-((4-73/-3-(4-EFOF>Tx=)L)-1H-
ESV A3, 4-d]IEYIDU-1-A)L) AFIL)-3-
(2-7LA0-3-AF LRV )L)-5-(6-FEIK
J/)=-6-FFIANXTI-1-40-1-A)L)FFJ)>
-4 (3H)-#>.
R!3. 47min;m.“z 703(M+H)*(ES™);
'"H NMR(500MHz, DMSO-dy) § 1. 71
(2H. quin). 2. 44-2. 49(2H. m). 2. 54
(2H.t). 3. 20-3. 35(6H. m). 3. 42-3. 46
(2H.m).3. 73(3H.s).5. 33(2H.br s).
5. 69-5. 76(2H. m).5. 80(1H.t). 6. 61
(1H.t). 6. 82(1H.t). 6. 87(2H.d).
7.33(2H.d).7.61(1H.d).7. 58(1H,
d).7.71-7.81(1H. m). 8. 26(1H. br
s).9. 78(1H. s).

65

3-((2-((4-7=2/-3-(3-EFOFTT7z=)L)-
1H-E3YA[8, 4-d]IEUSDU-1-AJL) AFIL)
-5-(6-FEILKRY/-6-FF I NFI-1-/42-1-
AI)-4-FFVXFV)-3(4H)-(IL) AF)L)
TEEFEBRAFIL.
R!'4. 44min;m.“z 713(M+H)T(ES™);
"H NMR(500MHz, DMSO-d,) §-1. 73
(2H. quin). 2. 44-2. 59(4H. m). 3. 25
(4H.s). 3. 30-3. 34(2H. m). 3. 40-
3.43(2H.m).3. 69(3H.s).5. 39(2H,
br s).5. 73(2H.br s).6. 79-6. 86(3H,
m).6. 90(1TH.d). 7. 11(1H.t). 7. 19
(1H.s).7.26(1H.t). 7. 57-7. 66(3H.
m).7. 75-7. 82(1H. m). 8. 22(1H. br
s).9. 67(1H. s).
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2-((4-732/-3-(3-EFOF>Tz=)L)-1H-
ESV A3, 4-dIEYISD-1-4)L) AFJL)-3-
((1=-AFIL-1TH-ESY—IL-4-A)L) AF)L)-5-
(6-FIRI/-6-FFIANFL-1-142-1-1)L)
FFJY-4(3H)-F>.

R'4. 47min;m.” 'z 659(M+H)"(ES*);
'H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 1. 80
(2H. quin). 2. 54-2. 57(2H. m). 2. 65-
2.68(2H. m). 3. 38-3. 43(4H. m).
3.47-3. 55(4H, m). 3. 71(3H.s).5. 18
(2H.s).5.81(2H.s).6. 86(1H.dd).
7.00-7.07(2H. m).7. 24(1H.s). 7. 29
-7.36(2H.m).7.49-7. 54(2H. m).
7.61-7.67(1H. m). 8. 26(1H.s).9. 70
(1H. s).

67

HO

2-((4-73/-3-(3-EFAFT7z=)L)-1H-
ESYA[3, 4-d]IEUIT-1-4AJL) AFJL)-3-
(R ITZU-5-A)LAFIL)-5-(6-FJLK) /-
6-FFIAXL-1-42-1-4IL)XFJ -4
(8H)-# .

R!4. 46min:m.” z 695(M+H)*(ESY):

'"H NMR(500MHzDMSO-d,) 8 -1. 75
(2H. quin). 2. 51-2. 55(2H. m). 2. 58
(2H.t). 3. 29(4H.dd). 3. 40-3. 58(4H,
m).5. 49(2H.br s).5. 73(2H.s).6. 74
-6. 78(1TH. m). 6. 80-6. 87(2H. m).
6.87-6.95(2H. m). 7. 11(1H.s). 7. 27
(TH t). 7. 37(1H.d). 7. 44(1H.d).
7.57(1H.d).7.68-7. 74(1H. m). 7. 89
(1H.d).8. 21(1H.s). 9. 68(1H. br s).

68

2-((4-73/-3-(3-EFAF>T7z=)L)-1H-
ESV O[3, 4-dIEVSD-1-4JL) AFIL) -3~
((2=-AFIVFFTJ—IL-4-AJL) AFIL)-5-(6-
EILRV/-6-FFIANFI-1-42-1-1)L)
FF+JY2-4(3H)-F*>.

R4. 42min:m. z 676(M+H)T(ES*):

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) §-1. 75
(2H. quin). 2. 46(3H.s).2. 57-2. 62
(4H.m). 3. 37-3. 60(8H. m). 5. 36(2H,
s).5.87(2H.s).6.80(1H.s). 6. 82—

6. 87(1H. m). 6. 98-7. 04(2H. m).
7.28-7.34(1H. m).7. 48(1H.d). 7. 53
-7.57(1H. m). 7. 68-7. 73(1H. m).

8. 26(1H.br s).9. 69(1H. s).
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2-((4-72/-3-(3-EFAFLTz=)L)-1H-
ESYVRA[3, 4-d]IEUSDU-1-4JL) AFIL)-3-
(2-70aRUDIL)-5-(6-(4-AFIERZTD Y
“1-AIL)-6-FFIYANTI-1-€42-1-1)L)
*FV1)-4(3H)-F>.

R!4. 38min;:m.~z702.704(M+H)*(ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § *1. 71
(2H. quin).1.91-2. 34(7H. m). 2. 44-
2.48(2H. m). 2. 48-2. 49(2H. m).

3. 22-3. 30(2H. m). 3. 32-3. 34(2H,
m).5. 30(2H,.s). 5. 75(2H.s). 6. 17
(1H.d).6. 80(1H.t), 6. 84(1H.dd).

6. 90-6. 95(2H. m). 7. O5(1H.t). 7. 12
(1H.d).7. 30(1TH.t). 7. 61(1H.d).
7.68(1H.d). 7. 80(1H.t).8. 18(1H,
s).9.68(1H.s).

70 N

2-((4-72/-3-(3-EFOFL Tz )L)-1H-
ESV O[3, 4-dIEYITU-1-AJL) AFIL)-3-
(2-9BRARUD)L)-5-(6-(4-FEIKRI/ER])
DU-1-MI)-6-FFIANFI-1-42-1-1)L)
FFJ)-4(3H)-F .

R!'4. 43min:m.“z 772/774(M+H)*(ES
)

'"H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 +1. 13
(2H.br s).1.52(1H.br s).1. 63-1. 76
(BH.m).2. 04-2. 80(11H. m). 3. 56
(4H.br s).3. 79(1H.d). 4. 33(1H.d).
5. 29(2H.s).5. 76(2H.br s).6. 16
(1H.d).6. 79(1H.t). 6. 82-6. 87 (1H,
m).6. 89-6. 94(2H. m). 7. O5(1H. t).
7. 13(1H.d). 7. 30(1H.t). 7. 60(1H.
d).7.69(1H.d). 7. 80(1H.t).8. 21
(1H.br s).9. 69(1H. s).
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71

5-(6-(4-7EFILERZTTCU-1-14)L)-6-
THFIAFI-1-A42-1-14)L)-2-((4-T73/-3-
(4-EFAFTT7zZ)L)-1H-ESY O[S, 4-d]
EVIDo-1-A)L) AF)L)-3-(2-/0ARYy
DIV XFJ) -4 (BH)-F .

R'4. 32min:m.”“z 730.-732(M+H)*(ES
)

'H NMR(500MHz, DMSO-d,) 6 -1. 72
(2H.t). 1. 99(3H.d). 2. 53-2. 54(2H.
m). 2. 55-2. 59(2H. m). 3. 16-3. 33
(8H.m).5. 28(2H.d). 5. 73(2H. br s).
6. 09-6. 21(1H. m). 6. 77 (1H. dt).

6. 87(2H.d). 6. 96-7. 05(1H. m). 7. 06
-7.12(1H. m). 7. 32(2H.d). 7. 61(1H.
d).7.69(1H.d).7.77-7. 85(1H. m).

8. 18(1H.br s).9. 78(1H. s).

o
72

N-(4-(2-((4-F32/-3-(3-EFOFLT7z=)L)
-1H-E5Y0[3, 4-d]EYIDo-1-4J)L)
AFIL)-3-(2-vOARUD L) -4-FFY-3, 4-
CERBEFFV-5-4)L)TR-8-42-1-1)L)
ELRY-4-HILREFHIF.

R'4. 92min:m.“z 690./692(M+H)*(ES
)

"H NMR(500MHz, DMSO-d,) § -2. 52-
2.56(2H. m). 3. 09-3. 19(4H. m).
3.21-3. 28(2H. m). 3. 40-3. 45(4H.
m).5. 30(2H.s).5. 76 (2H.br s).6. 16
(1H.d).6. 60(1H.t).6. 79(1TH.t).

6. 84(1H.dd). 6. 90-6. 95(2H. m).
7.05(1H. t).7. 13(1H.d). 7. 30(1H,
t).7. 63(1H.d).7. 69(1H.d).7. 82
(1TH.1).8. 18(1H.s).9. 69(1H. s).
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OMe

2-((4-73/-3-(4-EFEXLT7x=)L)-1H-
E>Y0[3, 4-d1EYID-1-4J)L) AFIL)-5-
(- (ER(2-ARFLIFI)TFTE/)RUM-1-
AZIL)-3-(2-9aARUI)L) X FY -4
(BH)-#F .

R*1. 42min;m.”“z 707709 (M+H)*(ES
) (HED);

'H NMR(400MHz, DMSO-d,) & :1. 59
(2H. quin). 2. 42(2H.t). 2. 53-2. 59
(6H, A—/"\—FvTF%m).3. 15(6H.s).
3. 30(4H. m).5. 29(2H.s). 5. 73(2H,
s).6. 17(1H.d). 6. 78(1H. m). 6. 88
(2H.d). 7. 03(1H. m). 7. 12(1H. dd).
7.33(2H.d). 7. 56(1H.dd). 7. 66(1H.
dd). 7. 79(1H. m). 8. 16(1H.s). 9. 78
(1H.s).

74

6-(2-((4-72/-3-(4-EFOFXTT7xzZ)L)-
1H-ESYVA[S3, 4-dIEYUISDU-1-A)L) AFIL)
-3-(2-7Oa~Rr o) -4-FFY-3, 4-T kDO
FFJU-5-4)L)-N-LHIARVFIILAF-5-
AT 3R,

R!1. 99min:m.”“z 687,689 (M+H)*(ES
) (HED)

'"H NMR(400MHz,. DMSO-dg) § : 1. 25
(2H. m). 1. 44(2H. m). 1. 53(2H. m).
1.69-1. 76 (4H. A—/\—5vTF5m).
2.17(2H.t). 2. 39(2H,t). 3. 93(1H,
m).5. 29(2H.s). 5. 74(2H.s). 6. 15
(1H.d).6. 78(1H.t). 6. 88(2H.d).

7. 03(1H. t).7. 12(1H.dd). 7. 32(2H,
d).7.62(1H.dd).7. 67-7. 70(2H.
A—nN—597FFBm).7.81(1H.1).8. 16
(1H.s).9. 78(1H.br s).
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6-(2-((4-73/-3-(4-EFOFTzZ)L)-
1TH-ESYV A3, 4-d]EVIDU-1-4JL) AF)L)
-3-(2-/70aRUY))-4-FFY-3, 4-EFO
FFJ1-5-4J)L)-N-(FThZERO-2H-ES -
4-AI)L)NF-5-42 TSR,

R'1. 76min;m.“z 703./705(M+H)*(ES
") (HED);

'H NMR(400MHz, DMSO) § :1. 22-

1. 32(2H. #A—/N\—5vTF5Hm). 1. 58~

1. 62(2H. A —/1\—59yT45Bm). 1. 73(2H,
quin). 2. 19(2H.t). 2. 40(2H.t). 3. 24~
3. 28(2H. A —/I\—35vTF5m). 3. 66-

3. 77(BH. A—N\—5vT9F5Bm).5. 29(2H.
s).5.73(2H.s).6.17(1H.d). 6. 78
(1H.t).6. 87(2H.d). 7. 02(1H. 1),

7. 11(1H.dd). 7. 33(2H.d). 7. 69(1H,
dd).7.67-7. 70(2H. A —/\—5vyTF 3
m).7. 80(1H.t).8. 15(1H.s).9. 74
(1H. s).

e CLLO

HO

6-(2-((4-73/-3-(4-EFOF T )L)-
1H-E3Y A8, 4-d]EVIDU-1-4JL) AF)L)
-3-(2-70ARU D)) -4-FFY-8, 4-EFO
FFJ)-5-4JL)-N-(2-FIJLHKRY /T FI)
ANFT-5-AUFER.

R!*1. 45min;:m“z 732/734(M+H)*(ES
) (HED);

'"H NMR(400MHz, DMSO) 8 :1. 72(2H.
m). 2. 18-2. 24(4H. A—/\—5vTF5m).
2.29(4H. m). 2. 42(2H.t). 3. 08(2H.
q).3. 49(4H.t). 5. 28(2H.s).5. 73
(2H.s).6. 15(1H.d). 6. 76 (1H. ).
6.87(2H.d). 7. 02(1H. t). 7. 11(1H,
d).7.32(2H.d).7.61(1H.dd). 7. 65-
7. 69(2H. A—nN\—5vTF5m). 7. 80(1H,
t).8. 15(1H.s). 9. 77(1H. s).
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HO

2-((4-73/-3-(4-FOFxF 7z )L)-1H-
ESYO[3, 4-d1EYSP-1-4)L) AFJL)-3-
(2-900RUD)IL)-5-(6-(4-(2-ARF
IFILERSZDU-1-A)L)-6-FFIANFI-1-
A=) FFJ -4 (3H)-F2.

R'1. 33min:m.”z 746,748 (M+H) " (ES
) (AED);

'"H NMR(400MHz, DMSO) 6 :1. 78(2H.
quin). 2. 31(4H. m). 2. 45-2. 50(6H,
m).3. 26(3H.s). 3. 36(4H. m). 3. 43
(2H.1).5. 41(2H.s).5. 67(2H. s).

6. 27 (2H.br s).6. 48(1H.d). 6. 90-

6. 97 (BH. A—/N\—39yT¥F5m). 7. 12(1H.
m).7. 24(1H.dd).7. 37(2H.d). 7. 54-
7.57(2H. A —=n\—ZvTF5m), 7. 73(1H.
t).8. 17(1H.s). 9. 37(1H. s).

e OO

HO

6-(2-((4-72/-3-(4-EFBOF>T7xZ)L)-
1H-ESYA[S, 4-dIEYIDU-1-A)L) AFIL)
-3-(2-7aAR Y IL)-4-FFYY-3, 4-TEFO
FFI)-5-4IL)-N-(2-(CAFJLTZ/)
IFIL)AFI-5-4F3K.

R'1. 37min;:m.“z 690./692(M+H)"(ES
*)(AED);

"H NMR(400MHz, DMSO) § :1. 70(2H,
quin). 2. 07(6H.s). 2. 16-2. 21(4H.
F—n"—2vTFBHm). 2. 39(2H.t), 3. 05
(2H.q).5. 28(2H.s).5. 73(2H.s).

6. 15(1H.d). 6. 77(1H.t). 6. 87 (2H.
d).7.01(1H. t).7. 11 (1H. m). 7. 31
(2H.d). 7. 60-7. 69(3H,. F—/1\—5y7
F5H5m). 7. 79(1H. t). 8. 15(1H.s).9. 79
(1H. s).
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6-(2-((4-73/-3-(4-EFOF>Tz)L)-
1TH-ESYA[3, 4-d]IEYST -1-0JL) AFIL)
-3-(2-/aAKRY Y L)-4-FF V-3, 4-TERO
FFVIY-5-4I)-N-(EYDo-4-A)L)~NFD
-5-AVTF 32K,

R!'1. 40min:m.“z 696./698(M+H)*(ES
") (HED);

'H NMR(400MHz, DMSO) § :1. 83(2H,
m). 2. 50-2. 53(4H,. A —n\—5vTF5m).
5. 29(2H.s).5. 73(2H.s). 6. 17(1H.
d).6.77(1H.t).6. 87(2H.d). 7. 00

(1H t). 7. 10(1H.d). 7. 832(2H.d).
7.51(2H.br s).7.60(1H.dd).7. 67
(1H.dd).7. 77(1H.t). 8. 15(1H. s).
8.37(2H.br s).9. 75(1H.s). 10. 22
(1H. s).

80

6-(2-((4-72/-3-(3-ckOF>T7x=)L)-
1H-ESY A3, 4-dIEYJSSU-1-4JL) AF)L)
-3-(2-yO0ARUYL)-4-FFVY-8, 4-2EFRDO
FFIV-5-C4I)-N-(EYDo-4-1 L)~ T
-5-( 73K,

R'1. 42min:m.“z 696./698(M+H)"(ES
") (HED);

'H NMR(400MHz, DMSO-dy) 6 : 1. 84
(2H. ZA4>Tvk). 5. 31(2H.s).5. 76
(2H.s).6. 17(1H.d). 6. 79(2H.dt).

6. 85(1H ddd).6. 92-6. 94 (2H, A —/\—
5979 Hm). 7. 03(1H. td). 7. 12(1H,
dd).7.31(1H.t). 7. 51(2H.dd). 7. 62
(1H.dd).7.67(1H.dd).7. 78(1H dd).
8. 18(1H.br s).8. 37(2H dd).9. 66
(1H.br s).10. 22(1H. br s).
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2-((4-72/-3-(4-EFAFSTx=)L)-1H-

E35VA[3, 4-d1EYSTU-1-4)L) AFJL)-3-
(2-7aARVIL)-5-(6-(4-(DAFILTFZ/)

EXYDU-1-4)L)-6-FFIAXI-1-1Z)L)

FF+J1-4(3H)-F.

R!1. 34min;m.“z 730.732(M+H)*(ES

") (AHED);

"H NMR(400MHz, DMSO) §:1. 01—

1. 09(2H. A==y TF5m). 1. 14-

1. 24(BH. A—/1\—5vyTFDBm). 1. 61-

1. 66 (2H. A —/\—35vTF5m). 1. 78(2H.

quin). 2. 15(6H.s). 2. 17-2. 25(2H.

A—nN—5v7TF5Bm). 2. 48-2. 55(4H,

A—n—5vTF5Bm).5 41(2H.s). 5. 67

(2H.s).6.27(2H.br s).6.48(1H.d).

6. 90-6. 97 (BH, A —/\—5vTF5m).

7.12(1H. m). 7. 24(1H.d). 7. 37 (2H.

d).7.54-7. 57(2H,. #—/1\—5vTF5Bm).

7.73(1H.t).8. 17(1H.s).9. 37(1H. br
s).

82

6-(2-((4-73/-3-(4-EFOF T )L)-
1H-ESYA[S8, 4-dIEJSDU-1-14JL) AFIL)
-3-(2-/aAR Y IIL)-4-FFV-3, 4-PERO
FFYY-5-4J)L)-N, N-ER (2-ArF
IFIL)IANFI-5-ATFER.

R'1. 89min;m.” 2z 735.737(M+H)*(ES
) (FED);

'"H NMR(400MHz, DMSO) 6 :1. 70(2H.
quin). 2. 45(2H.t). 2. 55(2H.t). 3. 11
(3H.s).3. 18(3H.s). 3. 24-3. 35(8H,
F—iI"—5v T4 Bm). 5. 28(2H.s). 5. 73
(2H.s).6. 20(1H.d). 6. 79(1H. 1),
6.88(2H.d). 7. 03(1H.t), 7. 13(1H,
d).7.33(2H.d).7. 60(1H.d). 7. 67
(1H.d). 7. 80(1H.t).8. 19(1H.s).

9. 75(1H. s).
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6-(2-((4-72/-3-(3-EFOFXF> Tz )L)-
1H-E3YA[S3, 4-dIEJUIDU-1-4)L) AFIL)
-3-(2-7AARVY ) -4-FFVY-3, 4-PEFRDO
FFYYr-5-4J)L)-N, N-E R (2-ArF
IFILIANFI-5-4AU TR,

R!1. 92min;m.”“z 735,737(M+H)*(ES
) (HED);

"H NMR(400MHz, DMSO-dy) §:1. 70
(2H. quin). 2. 46(2H.t). 2. 55(2H.t).
3. 12(8H.s).3. 19(3H. s). 3. 26 (2H,
A —"—59v7F9F5Bm). 3. 31 (4H. m, HOD
E—2(C&YUBAMIZIESNhD). 3. 35(2H.,
g).5. 30(2H.s).5. 76(2H.s). 6. 18
(1H.dd). 6. 80(1H,dt), 6. 85(1H

ddd). 6. 92-6. 94 (2H. A —/\—5vT T3
m).7.05(1H. td). 7. 13(1H.dd). 7. 31
(1H.t).7.61(1H.dd). 7. 68(1H.dd).
7.81(1H.dd).8. 18(1H.br s).9. 65
(1H.br s).

84

6-(2-((4-73/-3-(4-EFOF>Tz=)L)-
1H-E3YA[38, 4-dIEJSD-1-A)L) AFIL)
-3-(2-9ARARVYIL)-4-FFY-3, 4-UEFO
FFVI-5-4JL)-N-(2-(4-AF JLERS DY
“1-AIL) TFIL)ANFI-5-AVTIF.
R!1. 34min:m.“z 745747 (M+H)*(ES
) (FED);
"H VT NMR(400MHz, 100°C, DMSO-d,)
§:1. 79(2H, quin). 2. 12(3H.s). 2. 22-
2. 35(10H. A—N\—597FF5m). 2. 44-
2. 50(4H. F—13—5vTF5m). 3. 12(2H.
a).5. 42(2H.s). 5. 68(2H.s). 6. 28
(2H.s).6. 49(1H.d). 6. 90-6. 97 (3H,
A—nN—597FT5m). 7. 13(1H. m). 7. 18
(1H.br s).7.24(1H. d).7. 37(2H.d).
7.55-7. 58(2H. A —/N\—5vTF %m).
7. 74(1H.t).8. 17(1H.s).9. 37(1H. br
s).
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6-(2-((4-7=2/-3-(4-EFOXx>TJzZ)L)-
1H-EZYV R[S, 4-dIEUIDU-1-AJL) AF)L)
-3-(2-7AARY)IL)-4-#FFY-3, 4-TEFQO
FFV-5-A)L)-N-A2F JL-N-(2-(4-AF )L
EXRSDU-1-AIL)TFII)ANFI-5-AFIF.
R'1. 40min:m.” z 759761 (M+H) " (ES
") (AHED);

"H VT NMR(400MHz, 100°C, DMSO-d,)
§:1.79(2H, quin). 2. 12(3H.,s). 2. 25
(4H. bs). 2. 33-2. 36 (6H. A—/\—5v7
TH5m). 2. 79(3H.s).3. 29(2H.t). 5. 41
(2H.s).5. 68(2H.s).6. 27(2H.s).

6. 46(1H.d). 6. 89-6. 96 (3H, A—/\—
SyTTBEm). 7. 02(1H. m). 7. 11 (1H. t).
7.24(1H.dd). 7. 37(2H.d). 7. 56 (2H.
d).7. 73(1H.t).8. 17(1H. s).

86

6-(2-((4-72/-3-(4-EFOFXFTT7z=)L)-
1TH-EZY A3, 4-dIEYSO-1-4JL) *FJL)
-3-(2-/AA~R Y L)-4-#FFYY-3, 4-TEFA
*FJY-5-4JL)-N-4VTAEIL~FI-5-
172K,

R!1. 87min:m.”z 661.663(M+H)"(ES
") (HED);

"H NMR(400MHz, DMSO) 6 :0. 94~

0. 95(6H.d). 1. 72(2H. m). 2. 16(2H,
t).2. 39(2H.t). 3. 78(1H. m). 5. 29
(2H.s).5. 73(2H.s).6. 17(1H.d),

6. 78(1H.t). 6. 87(2H.d).7. 02(1H.
t).7.11(1H.d).7. 32(2H.d). 7. 55
(1H.d)7.61(1H.dd). 7. 67(1H.dd).
7.80(1H.t).8. 15(1H. s).
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6-(2-((4-72/-83-(3-EFBFLT7zZ)L)-
1H-E3YA[38, 4-d1EVUIDU-1-4JL) AF)L)
-3-(2-70AR RV )))-4-FFY-3, 4-ckO
FFJ)o-5-4JIL)-N-/4Y7TAE JLAFI-5-
PREL

R'1. 91min:m.“z 661.663(M+H)"(ES
*)(HED);

'H NMR(400MHz, DMSO-d,) § :0. 96
(6H.d). 1. 72(2H. quin). 2. 17(2H.t).
2. 40(2H.1).3. 79(1H, 72 TL vk (sept
uplet)). 5. 31(2H.s).5. 76 (2H. s).

6. 17(1H.d). 6. 80(1H.dt). 6. 83(1H
ddd). 6. 92-6. 94(2H. m). 7. 04(1H.
td).7. 14(1H.dd). 7. 31(1H.t). 7. 55
(1H.d).7.63(1H.dd). 7. 69(1H,.dd).
7.81(1H dd).8. 18(1H.br s).9. 66(1
H. br s).

88

6-(2-((4-72/-3-(4-EFOFLTIZ)L)-
1H-ESY O[3, 4-d]IEYSDU-1-4JL) AFIL)
-3-(2-70aRU D) -4-FF V-8, 4-TEkDO
FFJY-5-4J)L)-N, N-DAF)LAFx-5-
AU TF=ER.

R'1. 80min;m.“z 647./649(M+H)T(ES
) (AED);

'"H NMR(400MHz, DMSO) 6 :1. 75(2H.
quin). 2. 47-2. 50(4H. A —1\—35vTF 3%
m).2. 75(6H.br s).5. 36(2H.s).5. 71
(2H.s).6. 33-6. 37(BH, A —/1\—5vy7
§5m). 6. 86-6. 92(3H, A—/N\—5vTF 3
m).7. 08(1H,t). 7. 20(1H.d). 7. 36
(2H.d).7.57-7. 62(2H. A —/1\—5v7
$5m). 7. 77(1H. t). 8. 17(1H.s). 9. 53
(1H. s).
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89

2-((4-72/-8-(4-EFAFS T )L)-TH-
E>YAl3, 4-dIEUSDOU-1-4JL) *FJL)-3-
(2-y0ORUY)L)-5-(6-FF-6-(EQ)
DU-1-AIIIANFI-1-A-1-AJL)FFV )~
4(3H)-F>.

R!1. 86min;m.” 'z 673./675(M+H)*(ES
") (HED)

'H NMR(400MHz, DMSO) § :1. 70-

1. 79(6H, A—/1\—5vFTF5m). 2. 43-

2. 50(4H. m . DMSOF—ZIZ&YUE 5 HIIZ
fEEnbd). 3. 23-3. 4(4H. m. HODE—¥IZ
FYUBR A EIIZEENS). 5. 37(2H.s). 5. 71
(2H.s).6.38(1H. m). 6. 55(2H., br s).
6. 90-6. 92 (BH. A —/\—5vyTFBm).
7.09(1H.t). 7. 21(1H,d). 7. 36(2H,
d).7.59(2H.,t).7. 76(1H.t). 8. 20

(1H. s).

10

90

6-(2-((4-F73/-3-(4-EFAFXLTI=I)L)-
1H-ESY0[3, 4-d]EYITU-1-AJL) AF)L) 20
-3-(2-7AAR Y ))-4-FFY-3, 4-TEFA
FFJYo-5-4)L)-N-(EQYP-3-1)L)
AFL-5-AUTFZK.

R!1. 28min:m.“z 688, 690(M+H)*(ES

") (F&ED);

'H NMR(400MHz,.DMSO) § :1. 41(1H.

m). 1. 72(2H. quin). 1. 83(1H. m).

1.94(1H. m). 2. 16-2. 20(2H, #—/3\—
Svy7945Hm). 2. 38-2. 50(4H. F+—/\—

Sv7 ¥ Hm). 2. 69-2. 88(2H. F—/3\— 30
Sv7FBm). 4. 02(1H. m). 5. 29(2H,

s).5. 73(2H.s).6. 17(1H.d). 6. 78

(1H.m).6. 87(2H.d). 7. 02(1H. m).

7.12(1H. m).7. 32(2H.d). 7. 61(1H,
d).7.67(1H.dd). 7. 76-7. 81(2H.
F—nN—5vT9F5m). 8. 15(1H. s).
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2-((4-72/-3-(4-EFOFTTz=)L)-1H-
ES5V0[3, 4-d1EUSDU-1-AJL) AFIL)-3-
(2-78aRD ) -5-(6-(3-(VAFITZ/)
EQYIo-1-4)L)-6-FFIANFI-1-1=Z)L)
FFJY-4(3H)-F.

R'1. 41min;m.”z 716718 (M+H)*(ES
") (HED);

'H NMR(400MHz, DMSO) 8§ :1. 72(2H.
quin). 2. 11(6H.d). 2. 37-2. 47 (4H.
F—1"—59T$5m). 2. 86-2. 96(2H.
F—NnN—5vTF5m). 3. 11-3. 17(2H,
A—iN\—5vTF5Bm). 3. 41-3. 58(3H.
A—N—39vTF%Bm). 5. 30(2H.s).5. 71
(2H.s).6.24(1H. m).6. 82(1H. m).

6. 88(2H.d). 7. 04(1H. m). 7. 14(1H,
m).7.33(2H.d).7. 52(2H. #—/\—5y T
T5H5m).7. 78(1H. m). 8. 16(1H.s).

9. 69(1H. s).

92

2-((4-73/-3-(3-EFOXx>T7x=)L)-1H-
S 0[3, 4-dIEYICU-1-AJL) AFIL)-3-
(2-270aRUI)-5-(6-(3-(VAFILTFZ/)
EQyIr-1-4J)L)-6-FFIUAF-1-4Z)L)
*FV1o-4(3H)-F .
R'1. 834min;m.“z 716./718(M+H)*(ES
") (AHED);
'"H NMR(400MHz, DMSO-d,) 6 :1. 55
(2H.br m).1.72(2H. m). 1. 82(1H. br
m).1. 93(1H.br m). 2. 13(6H. br s).
2.19(1H.br s).2. 93(2H.q). 3. 15
(2H, m). 8. 43(1H. M), 8. 55(1H. m).
5. .31(2H.d).5. 75(2H.s).6. 19(1H.
dd).6. 81(1H.br t).6. 85(1H. m).
6. 92-6. 95(2H, F—/\—5vTF5m).
7.05(1H. td). 7. 13(1H.dd). 7. 31(1H,
t).7.62(1H. m). 7. 67(1H. m). 7. 80
(1H.dt). 8. 18(1H.s).9. 66(1H, br s).
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HO

2-((4-73/-3-(4-EFOxLT7xZ)L)-1H-
EZYA[3, 4-d]EYIV-1-4JL) AFJL)-3-
(2-90ARUD)IL)-5-(6-(4-*F)L-1, 4-
CTFEIN-1-A)L)-6-FFIAFI-1-€4=)L)
X+ -4(3H) -F.
R!1. 35min;m.“z 716.718(M+H)*(ES
) (H&ED)
'H NMR(400MHz, DMSO) § :1. 66(2H,
br s). 1. 80(2H. quin). 2. 21(3H.s).
2. 42-2. 53(8H, F—/I\—5vTF5m).
3.41(4H.br s).5. 41(2H.s). 5. 67
(2H.s).6. 26(2H.br s).6. 47(1H.d).
6. 90-6. 97 (3H, F—/N\—35vTFBm).
7.11(1H. m). 7. 24(1H.dd). 7. 37(2H.
d).7.55-7. 57(2H,. #A—/I"\—5vTF5m).
7.73(1H.t).8. 17(1H.s).9. 37(1H. br
s).

94 N)\Aﬁj

2-((4-73/-3-(3-EFA*>7x=JL)-1H-
ES0O[3, 4-d]EYSD-1-A L) AFJL)-3-
(2-9aAARYDJL)-5-(6-(4-AF)L-1, 4-
OTENR-1-AMIL)-6-FFIANFI-1-4Z)L)
FFJYU-4(3H)-F>.

R!1. 36min:m.“z 716./718(M+H)*(ES
) (H&ED);

'"H NMR(400MHz, DMSO-d,) 6 :1. 57
(1H.m). 1. 61-1. 75(3H, A—n—5vy7F
45Hm). 2. 15(3H.d). 2. 27-2. 45(5H,
F—IR—597FF%Hm). 3. 26(2H. m). 3. 37
(2H. m).5. 29(2H.s). 5. 75(2H. s).

6. 15(1H.d). 6. 79(1H.dt). 6. 83(1H
ddd). 6. 92-6. 93(2H, #—/\—5vTTF 3
m).7.04(1H, td). 7. 12(1H,dd). 7. 30
(1H.t). 7. 62(1H.dd). 7. 68(1H.dd).
7.81(1H dd).8. 18(1H.br s).9. 69
(1H.br s).
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95

MeO

HO

2-((4-F7=2/-3-(4-EFOFI-3-ArFD
Zx=)L)-1H-E3YA[3, 4-dIEYZDU-1-
AIL) AFI)-3-(2-/0ORL D )L)-5-(6-
ELRY/-6-FFIAFI-1-A4Z)L)FFVY
-4 (3H)-#+>.
R'1. 78min;m./z 719721 (M+H)*(ES
") (HiED);
'H NMR(400MHz, DMSO-dg) 6 :1. 71
(2H. quin). 2. 46-2. 55(4H. F—/\—5v T
T5m,DMSOV Y FILIZKYE K
fBEnd).3. 23(2H. m). 3. 33(4H. m.
HODI T FILIZKYER S MIIZIEShB) . 3. 45
(2H.m). 3. 82(3H,s).5. 30(2H. s),
5.74(2H.s).6. 18(1H.dd). 6. 81(1H,
td). 6. 86-6. 92 (2H, A —/\—5vTFBm),
6.97(1H.d). 7. 05(1H td). 7. 14(1H,
dd).7.61(1H.dd). 7. 68(1H.dd). 7. 81
(1H.dd). 8. 17(1H.br s).9. 35(1H. br
s).
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0 Aa R B
_ PI3*F+—HMHEE MR HRERrR
ft:w REETAVTALTRIC,, IC,,fiE (H,0, D-U937H#ifRIZ
E° #HEpAkt® BIFAMTT?Z vt
SE & 451 8 Y a D-U937#If8  4hrT  24hrT
1 ++ + + ++ - -
2 ++ + - ++ - -
3 ++ ++ ++ ++ - -
4 ++ ++ ++ ++ - -
5 ++ ++ ++ ++ - -
6 ++ + + ++ - -
7 ++ + + ++ - -
8 ++ + + ++ - -
9 ++ + + ++ - -
10 ++ + + ++ - -
11 ++ + + ++ - -
12 ++ + + ++ + -
18 ++ + + ++ - -
14 ++ + + ++ - -
16 ++ + - ++ - -
16 ++ + + ++ - -
17 ++ - + ++ - -
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ogooooao
18 ++ + + ++ - -
19 ++ + + ++ - -
20 ++ + + ++ - -
21 ++ + + ++ - -
22 ++ + + ++ - -
23 ++ + + ++ - -
24 ++ + + ++ - -
25 ++ + + ++ - -
26 ++ + + ++ - -
27 ++ + + ++ - -
28 ++ + + ++ - -
29 ++ + + ++ - -
30 ++ + + ++ - -
31 ++ + + ++ - -
32 ++ + + ++ - -
33 ++ + + ++ - -
34 ++ + + ++ - -
35 ++ + + ++ - -
36 ++ - + ++ - -
37 ++ - + ++ - -
38 ++ + + ++ - -
39 ++ + ++ ++ - -
40 ++ + + ++ - -
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41 ++ + + ++ - -
42 ++ + + ++ - -
43 ++ + + ++ - -
44 ++ + - ++ - -
45 ++ + + ++ - -
46 ++ + + ++ - -
47 ++ + + ++ - -
48 ++ + + ++ - -
49 ++ + + ++ - -
50 ++ + + ++ - -
51 ++ + + ++ - -
52 ++  ++ + ++ - -
53 ++  ++  ++ ++ - -
54 ++  ++  ++ ++ - -
55 ++ 4+ + ++- -

56 ++  ++ ++ ++ - -
57 ++  ++ + ++ - -
58 ++  ++ + ++ - -
59 ++  ++ + ++ - -
60 ++  ++ + ++ - -
61 ++  ++ + ++ - -
62 ++ 4+ + ++ - -
63 ++  ++ + ++ - -
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64 ++ ++ + ++ - -
65 ++  ++ + ++ - -
66 ++  ++ + ++ - +
67 ++  ++ + ++ - -
68 ++  ++ + ++ - -
69 ++  ++ + ++ + -
70 ++  ++ + ++ - -
71 ++  ++ + ++ - -
72 ++  ++ + ++ - -
73 ++  ++ + ++ - -
74 ++  ND ND ND - -
75 ++  ++ + ++ - -
76 ++  ++ + ++ - -
77 ++  ++ + ++ - -
78 ++  ++ + ++ - -
79 ++ + + ++ - -
80 ++  ND ND + - -
81 ++ + + ++ - -
82 ++  ++ + ++ - -
83 ++  ND ND ++ - -
84 ++  ND ND ++ - -
85 ++  ND ND ++ - -
86 ++  ++ ++ ++ - -
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ogooooao
87 ++  ND ND ++ -
88 ++ 4+ + ++ -
89 ++ 4+ - ++ -
90 ++ 4+ + ++ -
91 ++ 4+ + ++ -
92 ++  ND ND + -
93 ++ 4+ + ++ -
94 + ND ND + -
95 ++ 4+ + ++ -

a)++IC,,<50nM. +IC,,<1000nM,->1000nM. b) ++IC,,<10nM;

+I1C,,<1000nM;¢c)-<30%;+>30%. ND:fThh7is

oooooao
oooano

R4 AVEROT RO)—= o T—5 . BIRLEFATIEEDOXFT—ETAY

YA LB LU EEE
PIBx —F¥HE
BER BT AVFALTO R E S
it IC,,fE (nM) IC.,f (H,0,55&pAkt (nM)
S HE 5 é r o D-U937#1ka
1 7 234 199 1.1
4 12 20 17 1.8
5 20 16 20 0. 58
15 4 289 1966 0. 57
37 12 1613 474 0. 33
86 36 22 27 0. 41
89 3 47 1486 0.2
gooogod
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RS VORMIZEITAHLPSHEEIFRKEBMOMHB~DILENERBAILE LV
EEHSOLRTIAEOME
TREh2HETOBALFT DFHERO I %
(mg./mL)

HER1EaDY

EEHINo. (0. 05) (0. 2) (1. 0)

4 3.2 47. 2 64. 6

5 4.8 37.7 58. 5
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B (LPS) RIERICEIH TS

BRILEY REhdFMTO. 2mg/mL 2hr& b B&LT
AETOMH % (hr) 8hrTO I D
RHEHINo. (2) (8) %
4 47. 2 12. 9 73
5 37.7 21.2 44
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Figure 1: Chiral Stationary Phase HPLC Analysis of PIK294:

Figure 2: Chiral HPLC ion of the i of PIK294
50% )
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Figure 3: N-3 Aryl Q into by Chiral HPLC
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Figure 4: Inhibition of LPS-induced neutrophilia in the mouse by the compound of Figure 5: Inhibition by the of ple 1 of cit ke-induced
Example 1 i and influx in the mouse
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