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Meito AL Achromobacter sp. 670 12.5 85
Meito PL Alcaligenes sp. 170 394 74
MeitoQL Alcaligenes sp. 170 519 26
Meito QLM Alcaligenes sp. 70 538 22
Amano A Aspergitlus niger 670 0 -
AmanoPS  Burkholderia cepacia 670 272 70
Meito SL Burlholderia cepacia 170 54.0 205
Meito MY Candida cylindracea 670 10.3 3
Meito OF 360 Candida cplindracea 670 5.5 -
Amano AY Candida rugosa 670 0 -
Amano M Micor javanicus 670 0 -
Amano AK  FPreudomonas stutzers 340 118 46
Amano GC  Penicillium rogueforti 670 0 -
Amano R Penicillium rogueforti 670 0 -
Meito TL Pseudomonas stutzeri 50 62.1 67
Meito UL Rhizopus sp. 670 0 -
Pancreatin F Porcine liver 670 0 -

PLE-A Porcine liver 670 0 -
gboooon
gooooobobotbotbobobobobobobuobobobobao
goooooao
goooon
goooboobobobotbobobobobobobobobobobo
goobooooooboboooooboooobboooobbooobboog
goodbobobuobobobuobobobobobobobobobao
gooobotbobgobgotbobobobobobobUobobuobobuo
ooobooooobooooboooobooooboao
gooooao
goobobobgobgobobgobobobobobUobobuobuobao

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

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooooooggg
OO0 0ooDoougogogooooogogdg
Ooo0oooooooooooggog
OO0 0ooDoooggogooooooggg
Ooo0ooooooooooogQgg

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog

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

rac-t-(4)

rac-e-(3)

OH

O

OO0 oDoDooogogooooooggdg

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
OoooooogooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo

(13) JP 2010-13370

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Ooo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

OH OAc

OAc
Meito QLM,\H/

———————————-
THF, 35°C
E =13, conv. = 72% 0 (@)

(H)-(1R6S8,75)-(8)  (—)-(1S,6R,7R)-(7) (-)-(6S5,75)-(10)
99.6% ee 28.0% ee 99.5% ee

| 1

Dess-Martin reagent, r.t., 1 h, 78 %

OH OAc 0

OAc
Meito QLM,\"/ |

THEF, 35°C
E =23, conv.=54% 0

(-)-(1R,6R,7TR)-(6)  (+){15,6S,75)-(8) (H)-(6R,7R)-(11)
90.0% ee 75.4% ee 90.0% ee

| 1

Dess-Martin reagent, r.t., 1 h, 72 %

O

Scheme 4

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

A

2010.1.21

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e e e I

DO OooooogoQgg

[ R
[ |

L e e e A e e s Y Y O
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooobohoooooooooooOooOooOod
e A A

s

e s s e ) e e e e e ) s Y Y

[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

OoOoooood
OOooooogod
O0Ooo0oooao

O O o

OO0 oooooQgoooo

Ooooooooooooooooogodg

OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0ooooo xogoooood
OO0 oDoooogooooooggdg

OooooooQgogoe

OoDooooUooooogogogoooogd

OooovoooUoooooooooogooao

OooooogogogoooogogXe

O OooOoooao

O Ooogogo

O0Ooo0oooao

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooggog:BR

O Ooo0oooaog

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooao

Oooooooooooooooooogodg

O Ooo0oooao

OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
OooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooogadg

OooDooooooooogogooooogdg

O0Ooo0oo0ooao
O OooOooo

Ooooooooooooogoooogoag

O

Ooooooooooooooooogodg
OooooocoooooooQgoao

OO oo

O0Ooo0oo0ooao

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

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

OOooooo

Oooooogoooaoo
Oo0oooooooood

O 0Ooo0oo0ooao

[

O

(14)

Oooooooooooogogoao OOoo0oooo

OooooooOogooogBb

O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

OOoo0oooao

Oooooooooooooggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggoao

O 0Oo0oo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

(]

OoooooooooooOgooao

O 0Ooooo

oo oooooooooogog
OO0 o0ooDoogoguogooooogoge

O

OoooooooooogogQgoo

Ooo0oogao

OO0 oooodooooogogogog
OoooooooooogogQgoao

O Ooooo

OO0 oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogoooooggg
oo oooooooooog-g
OO0 oooogog4gogoooogos

JP 2010-13370

O O0Oogoog

OoDooooggog:Be
OooooooQgoo
OOooooogogHXe

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

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooano

O

O O0Oogoao

O

O

O 0Ooooo

OoooooogooQgoo
Ooooooggoo
OoooooooQgoo
Ooooooggoo
OoooooooQgoo
Oooooogogoo
Oooo0ooooQgoo
Oooooogogoo
OO0Ooo0ooOooaod

O

O Ooogoo

O

O

O
O

]

[ I |
[ O I R |

oo ooooooooooQgog
OO0 oDooogogoooooggog
Oo0ooooOgx oooooQgodg

(]

O

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

O 0Ooo0ooo

2010.1.21

gooano

O

O Ooogoo

OO0 oDoDoogogoooooogoggog
OooooooooooooQgdg
OO0 ooooogoooooogoggog
OooooooooooooQgog

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

[ |

10

20

30

40

50



O oo ooooog

OO0 Qoo oooo

OoOooooo4oooooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao

o000 0o oogdgogoooooggogoao

e ey e e ey e e e s [y s [ |
e s e e e e e ey e ) e s e e s e s [
e ey e e ey e e e sy s s [

OoOoooooDhoo oD oo o oo ooooooooboogoogogog
OoOooOoooDoooD oo ooooogoodg

O

O
(]

[

Oo0oooo4ddooDooog4gogoooooggg
OooooooooooooooogQgQg
Oo0oODooo0oo0ooDoDoo4gogooooggg

Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogooooooggogoog
Ooo0ooooooooooogooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgogoo
OO0 ooooogooooooggogoog
Oooooooooooooogoogogoo
Oo0ooooooooooogoggogoo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggogoog
Oooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

Ooooooogoeoogdoaog

O 0OoO0oo0ood

OoOoo0oood
Oo0Oo0Ooogoo

O OooOgooo

Oooooooooood
OoDoooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OooOoooogogoB

OoOoo0oood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog

(]

O
O
(]
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oood

O

O

O Ooooo
Oo0ooQgoo
O0OooooQ

]

(15) JP 2010-13370

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

]
m]
m|

OoooooQgogooao
OoooooOooOgoao
OoooooQgogao
OO0 ooogogoao
OoooooQgogoao
OoooogB2e O
OooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
Ooooo-d OoOgo
Oo0ooogogao

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O o0ood
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooOgoogoao
OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dogoooooggogog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
OoooocooooooogQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogog
OoooooooooooQgoao
OooDooo4gQgoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
OooDooooooooggoao
Oooooooooooogoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoao

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

OoooooOoogao

O

O
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

2010.1.21

Ooooogogaog

OoooooOooOgao

Ooooogogao

OoooooOoogao

10

20

30

40

50



oCooOoOoo
Q
oo
o0
oo
oo

OO0 Qoo oooo
o000 oOoooogogodg
O 0Ooo0oooo
OO0 OoDoDoodgogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg

Oooooogogoo

O

OO0 0RO UOUooDooooooogooogoaog
OooDoooogogood
Iy A Y N [y
Oooo0oo0oogoad

O 0Oooo

OO0 oD oooooooooogogooo
O Ooo0ooooaoo

Q
O

R(COO)

D= O OO0 OO0 Oooooooooooogogoooao

O OO
oo o0 oooogogog
OooooogogoQgooao

OO0 oooogogooao
OoooooogogoQogooo

O OooOoooo
OO0 o0DoDoo4dooooogog4gogoooogdg

O 0Oo0oood

O
|

O
O

O
O

O
O

O
O

O Ooooo

O OoOgoo

O 0Oooo

OO0 oDooogo4gooood

O o

O

OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
SO O00o0DoOOgOooogo
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgoao
OOoooooogoQgoo

OO o0ooOooo

oooao

ud
o0
ogd
od
o0
od
oad
ud
oo
ogd
0o

O

Oooooooooooao

Oooooooggoge
OoooocoooooooogogaoQg
Oooooogogooooogogaog
OoooocoooooooogogoaoQg

odp O
ogoao

ooono
oooao

oggoao
od
oooao

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O O
O g
O O
O O

oggoao
oggoano
o0

oggoao
oggoao

O
O

ooo
OooooDoooooo®Pog

,0ooooogy ooao

O 0Oooo

O
g
a
O
g
a
O
O
a
u
.0

O o O
OoooocoooooooogogaoQg

OooDooooooooogogaog

OOooooodQgoooaod
Oo0ooQgoo

O
O

g

O

Oooooogogoo
Oo0ooooogogoooao
OooooogoQgoooao

Ooooooooogoogoo

gd

Oooooooogoo

O

O

(16)

OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogogoadg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogogoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooo4gogooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooodgdooooogogodg

Oooooogoooo

O

O

OoooooQgoooao
OoO0oo0ooogooOoooao
Oo0ooooQgoooao

goad

O
O

god

JP 2010-13370

O
O
O
O
OJ
O
OJ

0000000
L(O)HO O .

goobooogoo

OoOoo0oo0oooQgoOoao
OoooooogogQgoo
OOo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooodggogao
OoooooogQgoo
OO0 oooooggogao

O

O o

O

O

Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
OooooogoQgoge

]
O
O
O

O
O

OooooooogoQgoo
OO0 oooo4ogooooogogaog

OooooooooooQgoogoao

OO0 oDoooogoogogooooggogao
O Ooooo

O O0Ooo

O
O
O
O

gooao

O

O 0Oooo

OOooooogXe

O
O

O

OoooooogoQgoBe

O

Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

2010.1.21

OooDoooooooogogQgogao

O

OooooooooooQgoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

od

ocooob,o0o0O0sdDODOODODODODODOOD,O0O0O0ODODOODOO

ooocoo,0000
,Jooooooo,ob0o00o0o0o0¢ao,o

O

10

20

30

40

50



L e [ e e e e

Ooo0oooooQgs

= I Y A Y i [

an

000,00000000,000000
,000000000,00000000
0000000000, 0, ,0,0
O
0
0000000000000 0000

OoooO0o0oo0oooOod
Oooo0ogoood

O OO
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogoQooooo
OO0 oDooo4gogoooogd
oo oooooQooooo
OO0 oooooggoooao
OoooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogQgoooo
OooooooooQooooao
oo ooooogQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogQgooooo
Ooooooooogooooao
OoooooogogQogoooo
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooooo

O

,0oooao,
gooobooao

Oo0ooooog x ooooogdg
O
O
O
O

OoOooDoooooooogogoogao
O
O
O
O

OO0 oODooodgoooao
OO0 x ooodgooooao
OO0 oDoDoogoggogoooogod
OooooooogoQgoo
OOo0Doooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo

O
,O0ooooooogao
oggao

Ooooooooogooao
OoooO x ooogoogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogoogooo

O
g
g
u
O
g
u
O
g
a
O
,U

O

Ooo0ooooooooooogogoodg
|

Oo0ooooo
000000 oDoo0oO0ooo0an
o ogoUoooooooao

Ooooooooooooooooodg

OO0 oo oooo0ooooOoooooodg
O 0Oooo
O Oooo

O
I Y o
O O0ooooaog-

o oobboooo,0o0ooooaoao,

O
O
O
0

O

Ooooooooogooooao

O
O
O
O

|

Ooooooogogoo
OoooooooooOoooao

JP 2010-13370 A 2010.1.21

goooboo,coooboog,d
,Jodoooooobo.,ococoooboao
,0ooooooDbao.

goobobooooobbooooobobDbo

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

OoooooogoQgoooo
OO0 ooooog4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooog4Qgoooao
OooooooogoQogoooo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOogoooao

oocooO.,0o,0,0000000000,000000000
,O0ooooooooooboooobobooobboo

oooobObooOooooooooooao
goobooooobooooboboo
gooboooobboooooboboao
uogoboouoooodooobobod
ooobObooOooooooooboao
gooboooobbooooboDboo
gogobooooobbodogooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooboboooboboboo
gooboooobobooooboboad
ooooooo,0bo0o000,000
gooboooobooooboboboo
,0oaody0,00000000

oooooooo 00,0000, ooooob0 00,00
oo, pooooo ., 0o, 0o0opoooobobbo ,0O0b0bDOO0O0Ooooo,

,goooogoooo ,cooooboo,0o0,00oobboooobboooobboao,b
cooooo ,0o0o0ooo ,0o,00bp 0000000 000000 ,0o0,000
oo, pooooooobooboo ,0cbbboooooooo , oo, 00p0ooobooboobOboao
gooooooooboo,bo0o0ooboboo,bb0,0000b0bObO0o0oobbooooban
ugogoooooobo,gboboouoboboouooboooobboooobbooooban

oooooao

10

20

30

40

50



O
O

Ooooooooooogogao
Q O 0o oo ooogoogao

O o0Ooo0Oo0oogao
OoOoo0oo0ogao

conv. (%)

100

80

60

40

20

DO00D0O00O0s8 0000000
D00000O00,000000
00000000000 00O00
D00000O00DO00O0O00O00n
0000000000000 O00
0000000000000 O00
00000000000 O00O00n
Dooo
0Do,0O0000,01000
DO0o0Do0O00oO0oO0ooao
Do0,0O0000.,01000
DO00DO0O0O0O0O0O00oO0aOo
DooDoooao
DO0oo0oooOooao
0D,00000
Do0oooooo
D000
DoooOoDoao
Dooooooao
Do0oooooao
Do0ooOoDooao
00
Meito QLM E value (solvent)
[ T
‘4’<fff;/*,——* 8 (AcOEY)
% |3 (THF)

50 100 150

200

0 (DMF)
Time (h)

O Ooooooaog
Ooo0OoO0ooogs
OOoooooao

(18)

I B

ooooO.,0o,0,00000
,O0ooooooooogoao
ocooo.,0,0,00o0o0o0o0o0o00¢0,0
ugobooo.,gooooaof
,Joooooobboboooooooboao

ooooDDbDDobOO0O0D0ooonn
ooooobODbOO0O0ooooan
oooobODbO0O0ooooan
oooobDDbO0oO0ooooo

000000000, 40

goooo,no

,0ooooano
goooo,no

goooooobobooooooo,oboodgg 0,00

ooooObOOO0OO0DOooooooobOboObOoooooan
ooooObOO0OO0oDOoooooobODbbOoooooao
oooobODDbOoOO0oO0oDoooooobDDbbbOooooonn
ooooODbOoOoOoOO0oDoooooooObobbOoooooan

O Oooo
O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

JP 2010-13370

A 2010.1.21

o
O Oooo
O Oooo

oggao
0,0
ooao

ooao
ooao
ooo
OO

O Oooo
O O0ooo

10

20



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings

