JP 5929812 B2 2016.6.8

(19) B EEHEFT (UP) = 2 (B2 (1) 4 arE =
ETR59208128
(P5920812)
(45) ¥%1TH FRR28££6FA8H (2016.6.8) (24) ¥R E FAR28E5A 130 (2016.5.13)
(51) Int.Cl.
A6 1K 31/4196 (2006.01) A6 1K 31/419
A6 1K 31/4439 (2006.01) AB1K 31/4439
A6 1K 31/454  (2006.01) A6 1K 31/454
A6 1K 31/4545 (2006.01) A6 1K 31/4545
A6 1K 31/5377 (2006.01) A6 1K 31/5377

MRIEOH Y (£ 108 H) BREIHSL

EHEMRRE
Bl BEEERES
(32) #5EH
(33) EEEERE

#7/EE2013-68344 (P2013-68344)
ER255E3A 280 (2013.3.28)
#7BFA2013-227299 (P2013-2272994)
E2EEINATH (2013.11.7)
ER26E12A22H (2014.12.22)
#FE2012-79448 (P2012-79448)
ER245E3A 308 (2012.3.30)

BAE (JP)

(73) ®rEFiEE 000002319

(72) 38R

(72) FeRH&E

(72) FeRH&E

(72) 38R

AIEHEKRAST
RRHfEEEXEASTEHZ24&1 5
AlbYH HFE
RRHEERRASTHZ24&1% KIE
HERNASTEN
& KR
RRHEERRASTHZ24&1% KIE
HERASTN
AR T
RRHEEERREITHZ4&15% KIE
HERASTN
B R
RRHEERRASTHZ24&1% KIE
HERNASTEN

BRRICHL <

64 [RADEMH 1,

GHOODODOoO0O
Do0o0o0ao
000000
oooo

R2

R'”

0oDo0oooo
00,000

O Oo0oo0ooooaog

uono

(1A)

ugboood

2Dpooooao
d0gOoO0oo000000, 00000000
*00000000000000000000000000000000000,_500
0000, s0000000000000000000000000000000000
0000000000000 D0D0OD0DO0ODO0O0DO0OD0DO0ODO0OO0DO0DO0ODOOoDOoOOoOan

o

2, 4-MI)TVOCABEEESRTIEE

10

20



) JP 5929812 B2 2016.6.8

gbooboooooboobao
04000°000000000000000000000000000000000A0
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
U, siboodooboboooboboogobooodooooooobooodagobonoddd
ooobooooobood

gboobooobooooobooao

gobooao

Hpr K Kt

(2) (3) (4)
ooooooooao
gbobooooooonn
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooodg
oood
oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbodaao
oooooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbobooooooboboboboooobooboboboooonn
gbooooao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooooooboooao
gpboooog
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooboobobooboooooboboboooobobooboo
ugboogood
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
goobooooooobocooooboooooboooooooboooonn
gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooboooooboobobobooooobobobobobooboooboobobao
ugboogood



(3) JP 5929812 B2 2016.6.8

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0oo0ooo
O O ogoo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O O0ooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

ooooao

g

u
ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
-0gogoooobogoboboboooobobobobobooooboobobonb
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo

O Oo0ooooogd
Ooooooogdg

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

gboooooobogan

O

OO
OO
110
00
OO
OO0
00 ooo
ooooooooooao
entorhinal cortexO O

Oo0ooooooooao

Oooooogoooao
Ooooooogooooao

O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

[N
=
O

00

OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
Ooooooggdg
OOoooood
OOooOooo0ood

Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
Ooo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo ooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog

Ooo0o0oooodg
Oooooooooooooooooood

O d

0000000000000 D000000000000D00000000
0000000000000 00000000000000000DO0aggr
or000000D0000D0O00D0ODO0OO0DO0ODODOO0DODODODOO
0 oo
0o
oo
oo
0o
oo
10~°0
00DO0+000000000000000000D000

e e e ) e e ) Iy

Iy I B

Ooooooogg

O
ive behav
a

D
I e [ 2 i i e Y i [

OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgdg
Oooooooogodg

S

O

OooooooQgoo
Oooooogogao
Ooooooogdg
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
O x OoooQgogao
O Ooo0oooao
OooOoo0oood
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
X Ooogoogoo
O O ogogog
OooOooooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0ooood
OOooooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood



ey e e e e e s s [y [ |
ey ey [y [y |

19,

JP 5929812 B2 2016.6.8

~
N
A

oo0o0ooDoo0oooooOooooDoO0oOoo0ooDoDoO0ooDoDoooooDoDooooan
godo0ooOoo0oooooO0OooboDbDoU0oUooDbDoOoOUobODoDbOUOoUooDoooooao
ooooobOooooobooOooobDoOoOoobooO0obooboOoOooDbDoooooDoao
000000000 ooo0ooooDo0ooo0oDoDoO0ooDoDooooDoDoDooooaon
godo0ooOoo0oOooooO0oooDoDoOoOgoUoDoOogoooDoOoUgoooDoooooao
goooobooooooooOoooboDbDoOoOoobOooOoobooDboUoooDbDoooooDoao
0000o0Dooo0o0oooo0o0ooDoo0oo0oDoDoo0ooDoDooo0oooDoDooooaon
godo0ooDoo0oooooOoOoooDoOoOoooDoOoO0oooDoOooooDoooooao
godo0ooOooOooboooO0ooboDbDoOoUoobDOoodUobODoDoOUogooDoooooao
0000000000000 10
oooao
gooooooOoooooOdgoobooDoOoUgoUoobDooUdobooDoUogoooDoooooao
ooooobOooooobooOooobDoOoOoobooO0obooboOoOooDbDoooooDoao
pOO0OO0O0O00ODOODO0OU0DODO0DOU0DO0DDOO0DOUODODODO0OUOODDODOoDOODOoODOd
godooooo0oooooOooooDoOoOoooDoodoooDoUoUoooDoooooao
goooobooooooooOoooboDbDoOoOoobOooOoobooDboUoooDbDoooooDoao
0000000000000 o0oooDo0o0o0oDoDo0O0ooDoDooo0oooDoDooooan
godoooDoooooooooooDoOooooDoodoooDoOooooDoooooan
godo0ooOooOooboooO0ooboDbDoOoUoobDOoodUobODoDoOUogooDoooooao
ooooobOooooobooOooobDoOoOoobooO0obooboOoOooDbDoooooDoao 20
Oo0o0ooDoooo0ooooOooooDooOoo0oDODoDoDo0oooDooooOooDooooan
oooooao

oooo

oooaog

oooooDoooooopoogooooooogao
ooooobooo0oooopooooboooooao
Oo0o0o0oDooooooDoooooooooao
Oo0oooDoooooooooooooooao
oooobOoo0ooooboooooboooooao
oooobOooOoooooooooboooooao 30
Oo0o0o0oDooooooDoooooooooao
oooooOooOoooopooooooooogao
ooooboooOooooboboooooboooooao
Oo0o0o0oDooooooDooouoooooooaon
oo0oooDooOooooDoogooooooooaon
oooo0ooOoOo0oUoooDooouooboooooono
Oo0o0o0oDooooooDooooooooooon
Oo0oo0oDooooooDooooooooooaon

ooooo

oooo 40
O000D0DOSugimoto T, Kawashima G, J. Biol. Chem., 269, 27088-27092, 1994.
0000000 Lolait S, Brownstein M, PNAS, 92, 6783-6787, 1995.

000000 Vaccari C, Ostrowski N, Endocrinology, 139, 5015-5033, 1998.
00000 0JHernando F, Burbach J, Endocrinology, 142, 1659-1668, 2001.
000000 Wersinger SR, Toung WS, Mol, Psychiatry, 7, 975-984, 2002.
O0000D0dLiebsch G, Engelmann M, Neurosci, Lett. 217, 101-104, 1996.
OO0O0o0ODOGal CS, Le Fur G, 300, JPET, 1122-1130, 2002.

000000 Griebel G, Soubrie P, PNAS, 99, 6370-6375, 2002.

000000 Jdack D. Scott, et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,

21, 6018-6022, 2009. 50



(5) JP 5929812 B2 2016.6.8

000000 00O0OcChris AS, et. al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
21, 92-96, 2011.

000000000 Jdames B, et. al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 21
3603-3607, 2011.

0000000 Zzhou Y, et al., Neuropsychopharmacology, 36, 2062-2075, 2011.
0 00dZhou Y, et al., Alcohol Clin Exp Res, 35, 1876-1883, 2011.

0

goooooooaon

O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo
O O0ooo
OO oo

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

Ooooooooooooooooood
O oOoooo

OooooooooooDooooooooog-.
OoOooooooooooooooooooodg
OO0 0o oDoogogUoooDoogogooooogod
Oooooooooooooogoooooogdg
Oooooooo0oooooooooogodg

—7
N

A
\
O
/
z_Xko
i’%

M —@—x N—R*
R; Rﬁ
(1A)
ogooooao
gooooooao
0ooo, 0000000, 0000000000000 00000000000 4,
goooboboooobbo,s00bo0o00ooood0oooooooboooooboogd
goboboddsz ,0b000oboodgoooodoooodoooboodd
020000000000 ..s0000o0ooan
030 0000000000000 000000000000000000000 1-s0 0O
goobo, s00b0o00oobobboooobooodoooooooboooooboogdd
ooooboooooobooocooobooboobooooboo, sbOb0O0O0oO0obOOo0oOooboobooOon
0o0oooooooboibo oo oooooooaaa
04000%0000000000000000000D, {0000D000,.5s0000
gooboboodoobboooobooodoi,  00o0ooododgob,.sd0ooboood
oobOoooobooocooboobooboooobooooboboUo,s 0000000000
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
gooboodooboodoooooooobbooooboooooobood,_sbo0add
U, sio0ob0co0oooboooooobobooobob, gboobooooboboocooobood



(6

JP 5929812 B2 2016.6.8

ugboobooooobooboobobooboobobobooooboobao

0004000 0000000000000000000000000000000A0
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gooooodooooboooooooooooobooooboooonb,_s0000000 4
sioodooobooodgooooogoooodooooboooob,sd0o0ooodd
ooooboooooob, gbobobOoboooobooooobobooooboogo,_sbO000
gooboooooboo, s0boooobooo0oooboboooboboooobooboOod
gooooodo, s000o0obb, s0b00000o0booo00ooooooobonodd
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
I A I A N

si0doooooooobobooooboooooooooobooooooooooan

uno

0000000000 00000
SoopooO0O0O00, 00000

Sonoooo
000, 000000000

A0000000000, 00
000000
000000
0o0o000
O
O

O

gbooon

oooonon
ooooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo
O o0Oooo

oo ooooDoooooooogogoQg
OO0 oooooodg
OO0 oo ooood
OO0 Oooooood
OoooooQogogao
OoooooOoogao

—7
N

=

Z:
>
A
“
=
|
A
S

(%}

A
\
1 =
O
z_ Yo

(1A)
oooooo
00000000
o'ooo,  ,0000000, ,000000000000000
0000000000, 0000000000D00000000
0000000, ,000000000000000000000
0?0000000000,.s00000000
03 000000000000000000000000000
00000, ,0000000000D00000D00000000
0000000000 000000000000, 000000
000D00000D000000D00000000000
04000°00000000000000000000,_g00
0000000000 000000000D0,,00000000
000D00000D00000000000
000D00000D0D0000D0000000000000000

uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
uooooodoo, s000o0boboo0oooboooooboooooooo0oooono d

O

goooOocooobooooboooooooooao
oooooooobobooooobobooooooboooao
goooooooobooooboboooooooooan
goooocooooboooooboooooooooao

00000045
ooooOooo

O
O
O

0000, 00
ooooOo0oo
ooooooon

00000, 0000
0o, ..0000000

ooobobooob,s 0000000000

gbooooooooan

30

40

50



P

JP 5929812 B2 2016.6.8

cooocoOOoooOO0oooO0oobooO0oooOoO0oooOoO0ooooooboooooooo0,.s00000
0, s00000000000O00C0CDO0OO0CDO,.zx000000O0O0O0CDOOCDOOBDOO
000000000000 DbO0o0O0O0ooDOooDOoDbODOoDbOOoOoOoDoOooDooDad
00040 00®wW000000000000000000000D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0OO
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
cooooooooooooooooboDbObobobooooooooobobD, s0000000 4
s0o0oooooooooooooooooooooooooo0o0,.sx00000000
cooooOOooooob, gdoo0oooooooooOoooOoO0oooOo0oooon,. 0000
coooooooooo,.s00000DO0OO0O00O0O00O0DOOOODDOOOOOOO
0000000000000 oDoo0o00oDo0ooDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDOooDOooao
cooocoOoooO0oooO0oooO0oooo0ooOo0o0o0,.sx000000000000000
dodooooooDooDOobOoooooo0oDooDoDbOOoobODoooDooDooDooooDoaoan
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
ocoooooooO0, 000000000 D0O00D0O0DBO0O0DO0DO0DO0OO0O0ODO0O00 O
o0oo
0000000 0DO0oO0oOoOooOoOoo®oooaon
o®oooo0D0o000, 00000000, 0000000000
o*o0ooo00oooooo0, 00000000
0oDo0oOoooooooooad
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0000000 o0oDooDooDo0oDooDoo0oDo0oDooDo0oDooDooDoDooDooDooDooDao
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
000000000 ooDO0obOO0oDbOobOO0oO00DO0DOoDODO0oDOOoObOOooDOoDOoODOooDOoDOoDbDOd
oooooaog
oooooooooad
gopooooag
oaooao

R?

=

Q
3

(4]
A
o

A
\
1 =
O
z_ Yo

(1a)

ooooao
ooooood

ooooon
oooooo
Coo°00
ooooon
oooooo
oooooo

O

O
g
a
O
g
g

O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

I
A
=%

oo, ,0000000, ,0000000000000000000000000 4.,
oo00DO00000, 000000000000 00000000000000000
000000, ,0000000000000000000000000
20000000000, 500000000
00000000000 000D00000D000000D00000D00000, 500
0000, 0000000000000 000D00000D0D00000D0000000
00000000000 0000000000000000000

gooooooooooooob, s00o0boood,_sbo00d
oooooOooobo,s  000000000D0,.g0000000
oooobooOooooboooooobobg 00000000000

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn

10

30

40

50



C))

ugbooboooooboboboboooboobobao
0,s000000000000000000,_50

gd
od

I e e e e s e [ Y I

o oooo0 oo ooo o0 oo oODooo0o oD ooogogooo
s e Y e e ) e s e Y I Y
OoOoooo0 oo ooo oo oo oDogogUoooDoDoogogoao

oooooo
040 00 °0

|
|

O oD oooogogaog
Ooooooogogo
oo ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

I e e e e ey A o B
oo oooooo0ooooo o0 oo ooooooo.o
OOo0DoOoooo40o0oooogog4gooDoogogoooaog
Ooooooooooooo0ooDoooogogooooaog

OooooooooooOoogoano
OoooDooooogooogao

P OO0 o0OoOooooooQgodg
OO0 ooDoo4gQgooooaog
OooooogQgdg

OoDoooogodgogoaogoaoa
Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

g
a
u
O
g

O

g
a
u
O
a

S0pooo0o000, g0
oooooDOoO0OO0OOoOO
00000000000
Dooo'no, 000
2000000000
*00000000000o0o0o0oooooooooooon, s 000000,.,000

0000000000000 0000000O00OO0O0OO0OOOOOO
000000000 D0OOOOOOOOOOOOOOOOOODOOO
0)YoOooOoO0O0O0O0O0OO0O0OO0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOO

O

OoooooogQg™g

Oooooogooao

O

OoOoo0oooodgadg

Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQg-g

Oooo0ooogogooao

O Oo0oooogdg

O
O

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O

Oooooodgogoao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogogoao

goooocooobooooao
gbobobooooooobgnn
ugboooooooobgaan
goooocoooobooooao
gbobobooooooobgno
>, s dooooooooooooooooooooo,s000a0
U, si0o0o0ooooboocoooboobocoooboooooboooan

O OooOooooaog
OOo0ooooao
O Ooo0ooooao
Ooo0oo0ogoood
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao

JP 5929812 B2 2016.6.8

000, .00000
0000000000
0o
0000000000
0000000000
0,s0000000,
,.s00000000

000000000000 D0000DO000oDOoo
0000000, 0000000000000 00
000000000000 D0DO00D0O0oO0OO0oooao
oooooooao
S0oooo
000, 0000000000

gbobobooboooogooboboboo

O

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Ooooooogogooao

Oooo0oooogoogooOoao

Oooooodgogooao

gbobooooobooboboboboo
gbooooboobobobooobonn

Oooooogogooao

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao

K+ K

3)

(4)

O

g
O
O
g
g

O 0o oo

O

g
O
O
g
U

O O ogo

ooobooooooboocooooao

gbooooooooboobobao
0,s0000000000000
gooboooooobocooooao
gobooao
ugbooboooboooooboaoboabad

ooobooOoooobOooooobooocoobobooooboooao

O Oooo
O O0ooo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

9) JP 5929812 B2 2016.6.8

oboooad

ooobooooobooooan

ooooon
4000°0000000000000000000000000000000D0O00
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ocoooooooooboooobooooobooooooobobo, . s0000000,_s00
ooooobooooboooobooooobooboboooob, s000000000000
oooooo, sbbooooboooooooooooooooob,s000000d
ooooooo, gbooo0oobobOoboOoobobooooboooo0ooobOboOoOoooboon
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
oooooooooboogooboodoo, s0000o0o000oooooooooan
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gbooooooboboboog

oon
4000°000000000000000000000000000000000A0
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooooooboogooboogoooobobo, . s000000000000000
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboo, sbObo00O0oo0obOOo0o0oobooOo0oobobOo0oOoooboon
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ooooao

o

4000°0000000000000000000000000000000D0O00
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboobooooooboobobotbooooobuoboboboboobobobonob

[y

OO0 o0Doogog40oooDoooggooaoov
Oooooo4o0ooooogoggooao

OoooooQgooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg
O O O0ooo
OJ O O ogo
O O Oooo
O O Oooo
O O 0o oo
O O O oo
O O Oooo
O O 0Oooo
O O O ogo
O O Oooo
O O Oooo
O O 0o oo
O O 0o oo
O O Oooo
(] O 0o oo

OoooooooooooQgooao
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
OooooooQgooao
OOo0oooogodogoao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e [ e ) s ) Y
OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao
e s e e e ) Y

Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao

Ooooogooogogoodg
Ooooooooogoood

O
O

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

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

OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

(]
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

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

OO0 ooDooggoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooooooao
OooooooogooOoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
Oooooooogooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
OooooooooOogoOoooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogoooao

Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo

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

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

Ooooooooooogogogoao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

(10)

Oooooooooooogoogooao

OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogao

O oOoooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo

O

O
O
O
OJ
O

O

O

O

JP 5929812 B2 2016.6.8

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao

e e e e e ey e e e
I e e ey e e e [ e Y Iy
Iy Iy
e e s e e ey s e e e [ Y

Oo0oooooooooDooooooooodg
Oo0ooooooooDooo oo oooogdg
Oooooooooooooooooood
OO0 ooooogoooDoooogogogoooodg
Oo0ooooooooDooooooooogdg

Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
Ooo0oooogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo

O O0Oo0ooogoao

Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

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

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogogooao
OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao

OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

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

O
O
O
(]
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

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

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

1)

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

|

OoOoo0ooOogao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP 5929812 B2 2016.6.8

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

O 0O O
O O o
O OO
[ I Ry
O O o
[ R
O OO
O 0O O
[ R
O OO
O O O

[ Iy |
I |
[ |
[y |
I |
I R |
[y |
[ Iy |
I R |
[y |
[ I |

OooooooQgogoao
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 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O

O

O

O

(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e ) e e e e s Y
e s e e e Ry e e I
Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao
e s e ) e e e ) e s Y Y
e s e ) e e [ ) e s e I
R e [ R Iy

O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooaog

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

Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDoDoUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo4o0ooooooo0 oo oooooooooogQgg

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OOo0ooooooooooooooooOgdg
OOo0oooo4o0ooooogogogoooogdg

Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg

O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo

O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O

Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

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

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

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

OO0 oooogogdg
Ooooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg

O Ooo0gooo

O
O
OJ
O
O
O

(12)

O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

O

O

|

O

JP 5929812 B2 2016.6.8

O
O

O
O

aood

O

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooooooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0DooDooogogoooao

OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao
OOo0oODooo0oU0oooDooUoUoDoDoDooUgUoooDooogogooaog
Oooooooooooo0o oD oDoDooo0ooDooogogogoooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OO0 ooo0oU0ooDooUUDoDoDooUUooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0o oo oDooooooDooogogoooao

OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod

OO0 ooooooooooggg

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

oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg

O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo

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

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

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O

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

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooooogdg

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0ooooooogooooao

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 Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooo

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgogoooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooooogooooo

O Oo0gooao

OO0 oo ooogogooo

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

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgoooo

O Ooo0oooao

oo oooooQgooooo

(13)

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooooooOooOoooao

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogooo

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgoooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooooogooooo

O Ooo0oooao

OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao

O 0Ooo0ooo

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O

JP 5929812 B2 2016.6.8

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O o0oo0Oo0oaod
OoOoood

OoooOoooOoooO oo oooooOoooooooooooooooooooboooooonoaod
Iy [y |

(14) JP 5929812 B2 2016.6.8

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

O Oo0ooogoaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogogogao
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
I B
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoao

O O0OoOooog

O Ooooo

O 0Ooo0ooao
OO oOooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O OooOooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao
OO oOooog

O Ooooo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O OooOooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

OOo0ooDooo0ooooooooooooogo4ogoooodg
O Ooo0ooood

Oo0oooooooooooooooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

gboboobooobooboobobooboooooboboboboooonn
o
,.slO00oobooo0c0ooboboboooobooooobooooooboboooooon
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
goooOoooobooooonn

goo

00000000 o0boogoooodooobooogobooogobooda
goobOooooboooooooboooooboooooan

goo

s O000o0booooooboooooboooooooooooooooooan
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gobobooboooooobgobobobobooboboboboboobooboooboogonon
gboboboooooboobobooooooobooboboobooooobobaa
uod

.. 0o0ooboocoobobooooobobo, 00000000000 0Db0000d
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdobooooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn

ogoo

>, sgUO00oooooobooooooooooboooobooooobooOoao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooobooboooboonn
uybdobooooobobooboooond

goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOooocooooOoooOoooooooOoooOoooOooooooooooooonond
I ) A A A |

Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog

O 0Oooo
O O O

(15) JP 5929812 B2 2016.6.8

0,s000000000000000000000,_¢
0000000000000 0D00000D000000
0000000000000000000000000
0000000000 0000D00000000000
0000000000 0000D0D0O000D0D0000O0
0000000000 0000D00000000000
0o

,s0000000000000000000D00,_¢
0

O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOoo0oooog

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

O
g
a
u

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
Ooo0ooe

O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao

O

OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg

0
goo
ugoad
O

OO0 oDoooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4ogoooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg

O O o
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo

e st e e e e sy e e |
O0Ooo0oooa.o

I e e e e sy e o |

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog

Oooooooooooooo oo oo oooooDoooooooooOgog
O Ooo0oo0oooao

O
..si0oooooo0ooooooo,_s00o0o0o0oao
goobOoooobooooooooo
oooobooooooobooooooooboooo
ooo

O
O
O
O
O
O
O d
O O
O O
O O

U
u

O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo

O

O

0

O

O

good

O

O

O

goo
oboood
-0000

oboooo
oboooad

goooocoooooooao
gboobooooooobgnon
-bgoouobuobobobooooboboaobaoann

ooooocoooooooao

good

O

O

O

gooooooooboooooooboobo, s00b0oc0ooobooooooooooan

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooao

Oo0ooooogoQgogao
Oooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo

[

OO0 O0DoooU0oooDoogogogoooogv
OoDoooo4o0ooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogooao

Ooooocoo0ooooogogoooao

[

OO0 oo ooooggogaa
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg

Ooooooodgooao

OooooooooooQgdg

OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

O

goaoaao
ugbooaao

gooao

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O

goo

O

O

000000, g0
0oo0o000
0o0o000

O

O
O

O 0Oooo

O

O
g
g
u

(16) JP 5929812 B2 2016.6.8

gbobobooooobooboboooooobobobao
ooooOooooobooooooobooooooooooooao
goooOooooboooobooooooooon,_sd
gboboboooooboboboobooooobobobao
ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
goboboobooooobobobobooooobobobao
gbobobooooobooboboobooooobobooba
gbobobooooobooboboboooogobuobobao
gbobobooooobooboboooooobobobao
gooooodgoboodod, sbdugobooouooboodd
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gbobooboooooboboboobooooobobobao
ugbobobooooobooboboooooobuoboaba
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
gboboobooooobobobobooooobuobobao
gbobobooooobooboboobooooobobooba

ooooboooooobOooooobooooooboboooooboooooooooonn
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

gboboobooooobooboboooooobobobao
gbobooboobooaoand

gbobooboooooboboboobooooobobobao

gboboobooooobobobobooooobuobobao

gbobobooooobooboboooooobobobao
ooooooogoo

O

00D ..s0000o0oo0obooo0oooboooooooooao
ugbodaao

Dpoooo0oooon

3000000000000 00000000000000
goobooboooooobogoboboboooobuobobao
goooooooboooo, s000o0o0o0o0ooooad
ugbobooooooobooboba

0ppoO0DO0000D0O0O00OO0DO0, 000000, 000000
00000000000 000D00000D00000D0000000
0,s0000000000000000000000000O000
0o00D0O00000O00, 000000, 0000000000
00000000000 000D00000D000000000000
00000000000 00000000000

0000000000000 00 s 000o0o0ooogoobood
sl o0o0doooooooobooodooooooooooodooobodd

uoooooooobooo, sgb000O0ob0obOOoO0oOoobooOocOooboDbon

10

20

30

40

50



(7 JP 5929812 B2 2016.6.8

oooDoo
0000000003MO00000000000000000000000000000
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooobouoooooooooao

oooooo

ooono

\
o

[ENR S CIRS S o)

O ek or

(10) (11) (12) (13)
oooooao
gobboobuooobuoobboobboobboobtuooobuoUobobuouobboo
gooboboooobooocdooooooooboogooobooooooooogon,_sb000d
ooobooooooboooooboooobbooooobood
goboooo
goooboobooobuooobbodobboobboobtoooboobobuoobboo
ggooboobooooooobboobboobboobooobuoobbuoobboo
gooboooooboooonn
goboooo
gogoo

F, F Me-O 0-Me
O Ky e o O
(2) (2-F1) (2-F2) (2-Me1) (2-Me2)
N= =N
ot )t

3) (4)
gooboooo
oooooooooboooobooboooooobooao
oooooad
O00o0o00oooooooo®*U0o0o00oco0oooooooooa
gogoboogad
ooooooooboooobooooooan
goboooo
000000000000 D0“4000°MO0000000000000000000000
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gobboobooobuooobobo0obboobboUobtooobuoUooboUobboo
U, s0o0o0dgoob, sd00b0oogobooocoooboogooooocogoobood

s 0oo0oo0oo0000O0oooooooo, g0000000o0oo0ooooooooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

(18)

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

JP 5929812 B2 2016.6.8

,.s0o0o0o0ooo0o0oo0oooooon
ooooocoooobooooobooo
goooocoooboooobood
ooooooooobboogooobooo
oooooob,_ 00000000
goooOocooobooooobooo

..s00000o0ooboOooooooooooan

gbooooboobobobooobobobao
ooooobooooooboooooooboooooao
gboooobooboboooobobobo
gboooooobobobooobobobao

00000000000 DOO0ODODO
00000000000 O0OO0ODOOoaOo
00040 00®000000000
00000000000 OoOOoODODO
000000 DO00O0D0oOoOODODO
00000000000 O0OO0DOOoao
00000000000 DOo0DOo
00DO0DoOO0O0DO0OD0OO0OO0oDOoD0Oo
4000®0D0000o0o0oo00n
00000000000 DODOo
00000000000 DOoOD0Oo
1-5

00000000000 O0O0D0oOoao
0000000000000 DODO
000000 DO00O0ODDOOoODODO
00000000000 O0OO0DOOoao
00000000000 DOO0ODODO
00000000000 DOOoODODO
00000000000 O0OO0DOOoaO
00000000000 O0O0D0oOoao
00000000000 DOO0ODODO
000000 DO00O0D0oOoOODODO
oo
0000000000000 DODO
0000000000 DDOOoODODO
00000000000 OoOoDOo0oao
00000000000 DOO0ODODO
00000000000 DOO0ODODO
0o

00000000000 O0O0D0oOoao
0000000000000 DODO
00000000000 DOOoODODO
00000000000 O0OO0DOOoao
00000000000 OOoODOoODO
0000000000 DDOOoODODO
00000000000 O0OO0DOOoaO
00000000000 D0OOoODODO
00000000000 DOO0ODODO
0oooooooDn

0o
0000000000000 DODO
0oooDoOoDOoDoOon

oo

00000000000 DOO0ODODO
000D0DO0O0DO0ODoOoDooOonD

0o

00000000000 O0O0D0oOoao
0000000000 DDOO0ODOoOOnDO
000000 DO00O0D0oOoOODODO
00000000000 O0OO0DOOoao

OoooooogQgoo
Oooo0oooogoao
Ooooooge
OO0 oOoogooga
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Ooooo

OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
O0oooooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

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

uyboobooooobouobooboboooooouobuobobobooooobaa

A000®o00000000O0D0oO0on
0000000000000 DO0DOo
0000000000 DOO0OO0DOD0Oo
0000000000 0O0oOooO

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

10

20

30

40

50



OOoooooooooooooooDooogooao

Oooooooogooao

(19)

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod

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

OoDooooQgooood
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood

OooOooooooooDhoo o oo oooooogogoodg
O 0oo0on0o.o
N I B B I

OoOoooooooooooooooooogooao
OoOoogooao

13
R4
2 1

R HN R2
| L
~N__o 17
IR IS
(AT 7

N

%]

R (16)

AEx—A1

0oo0ooo
Oooooo?2003WO040®oWo0000
0000000000000 00O0O0O0O0OO0O0a0
0000000000000
0000000000000 000O0O0O0000
0000000000000 O0O0O0O0OO0O0O00a0
0000000000000 O0O0O0O000000
0000000000000 000O0O0O000O0
ooQoo
o0ooQoo
0000000000000 000O000000

[
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo

O

O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

JP 5929812 B2 2016.6.8

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OO0 ooOoooo0o4QoooooUo0 o oDoDooUoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDoooggog
Iy e [ e e ey [y [ |

Ooo0oooooo0ooooooooooogogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0oooooooooooogoogdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo

O O ogoo

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg

O Oo0ooogoao

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

I [ o [

O Oo0ooogoao

O 0O ogo

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O O oo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

I Y o [

O O0Oo0oooao

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

O
O
O

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(20)

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O

|

O

O

JP 5929812 B2 2016.6.8

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

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

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(21) JP 5929812 B2 2016.6.8

O

Oo0o0o0o0DooDooDOobDOoooooooad
0000000000 DbOoo0oOoooDooag
0o0oo0oDooDooDooDoooooooaad
oo0oooooDooDobooooooooad
000O00DO0ooDoDoDOoDbOoooooooaag
¢ Transformation, WILEY-VCH, 1999, 604.

ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
ooooooooooooooo

O

C

O

O OoOooo
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

Oo0o0DoDoODOoOooooooooao
Richard C. Larock, Comprehensi
ooooooao

Oo0Oooooaog
O0Ooo0oooao

0
ve Organ
0

O Ooo0oooo

O

OooDoooooooogg-g
OoooocooooooogoQg-g
OO0 0D ooogog4dgooooogod
OooDooo4gogooooogod
OoooooooooogQg-g
Oo0ooooooooogdg
O Ooooogogaog
O OoooooQgogoao
O OooooooOoogao
O Oo0Dooo-gogaog
O Oooooogogao
O OoooooQogogoao
O OooooocOooOgano
O Ooooogogoaog
O OooooQgogoao
O OoOoo0oood
O OOooooogod
O OoOoooood
O OoOoo0ooood
O OO0Ooooood
O OOoo0oooogod
O OOoooood
O OoOoo0ooood
O OOooooogod
O OoOoooood
O OoOoo0ooood
OJ OO0Ooo0oooogod
O OOoo0oooogod
O OoOoooood
O OoOoo0ooood
O O0Oooooogod
O OOoooood
O OoOoo0oood
O O0Ooo0oooogod
O OOooooogod
O OoOoo0oood
O Oo0Ooo0Ooood
O OOooooogod
O OooOoooood
O OoOoo0oood

L

HO. O HO_ O _ [¢)

RUTIO I T N SN g
s] HaN .
N

R? R
free or salt

(18) (19) (20 (21

R2 R2 R2

A

R

| | |
1/N o 1/N 0 N_ o
0 R o 0
TNKN@;HH 24 TNJ<N y 25 TN/[(N@IOH
s - e /L
(23) (24) (25)
AEx—12

O

3000000000000 0D0000000000000000

=
O
O

N
(]

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 0DoDoogoguoooooggg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogogQgog

Oooooooogooooao

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo



(@]
>
0]
3

OboDooeooooooooooooooooooooooog

- Rev.
ooooao
oooooooobooooao
oo0oooooooooooao
ooooooooboogoao
ooooooOoobooooao
oo0oooooooooooao
oooooo
ooooao
oo0oooooooooooao
oooooooooooooao
oooooodooboogooao
00000000 Angew. Chem.
oo0oooooooooooao
00
ooooao
oo0oooooooooooao
ooooooooooogooao
ooooooooboogoao
oooooooobooooao
oo0oooooooooooao
ooooooooboogoao
oooooooobooooao
oo0oooooooao
ooooooooboogoogao
Chem.1986, 51, 439-445.0 O
ooooao
oooooooooooooao
ooooooooboogooao
ooooao

(22)

JP 5929812 B2 2016.6.8

1988, 88, 297-368.; Tetrahedron 1974, 30, 2151-2157.0 0 0000 O

O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

oo

Ooogno
Int.
Oo0o

OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoooooQgod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg

O
O
O

g
a
u

(&

ogd
gono
uono
oogd
gono

gono
gono
uono

O

oogd
oono
uono
ogdod
gono

gono
gono

O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

g
g

0
O

gooaod

g
a
u

oo
oo
uo

oo
ao
ood
od
ao
uo
od

g
g

OOoOo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

O

O

O

aood

O

O

O

goad
ubooogoaood
Ed.2004, 43, 4704-4734.0 0 00000C0O0ODO

O O O Chem. Rev.1995, 95, 2457-2483.0 0 O O

O

O

0 10

goad

. Am. Chem. Soc.1956, 78, 5694-5695.; J.

20

gboooooobobobooobobobao

30



(23) JP 5929812 B2 2016.6.8

Ooooao
R2
|
R1/N (&)
Ho. o 0 @2 \ya
HO_ .0 K
T (e 3 (e 22w 33"
27 © HN r S o A=y %pr
free or salt R3
{18} {26) {(27) {28)
RZ 2 2
A ! Sy,
R~ [s) R1- [+ RS 1
0L ¢ " LS s " (2 0
N o — —*~ N OH N [+) 4
3/I*‘N @ Pr Ra)*‘N’ @ 3)*N T\’)n/\l\,ls’R
(29) (30) (32) R
. 36 3-7 R
LW\LZ RZ HNRE
(33) (17)
R”/

“@ |

AEF—I3

ooo0ooQoo
Ooooooo?00®WO0400®wO00000000DO00O0O0DUOoDoOoDoDoo0ooon?®

00000000 ooDo0ooo0ooDooo0o0ooDoDoooo0oJdo FO whd McOmie O O Protect
ive Groups in Organic Chemistry.0 0 0O 0O TO WO Greene O 0O PO GO MO WutsO O Prot
ective Groups in Organic Synthesis. 000 00DO0ODOODOODOODOODODODOOOOO
oooooDOoOoO0ooOooooooooDoooog
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooao

oooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
OO0OO0OD0ODDOOSynthesis. 1981, 1-28.; Chem. Asian J. 2007, 2, 1340-1355.; Chem.
Pharm. Bull. 2003, 51(4), 474-476.0 000000

oooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0O0oo0o0DDoODo0DO00DO0O0o0ooooDoDoDoODoDoDOooooOg
oooooooooao

ocooooao



(24) JP 5929812 B2 2016.6.8

o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0000000 oooDoOooooDoooooDoDoooooooad
oooooad
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
O
oooooad
ooooao
HO. O r Re
I + HN xﬁﬁN/Ri. HO. 0 HH_</R4 L HN’/< WH_</R4 10
RO HN R® IH'N — A N R-’I'“
free or salt R? R3
(18) (35) R o (36) (37) .
T 4-4 |
(39) “Hal 43 g~ N0
(22)
R2
R o R1/'LH Tz
0 SRR, @ b
/LN’N@XWH_:? a //{ @ ’Ra = NJ{N H—<N R
® o) ) RN ® 20
nm
Ax—L4
oooooao
0000O0moD2003%0400°0000000%000000000000000
"DD|Z|1_5D|:JEIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
goododboooddoodooooooobooob0oob0 oo b oo booDboDooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
0oooooduoooDoOooUooDooOooooDoOoOoUooDoDoOoooDoDooOooOoDooOd 30
0000000 O00DO0oo0oDOoDbOO0OD0Jd FO wh McOmie O O Protective Groups in Organi
c Chemistry.0 0O OO TO WO Greene O O PO GO MO WutsO O Protective Groups in Org
anic Synthesis. 00000000 D0DDOOOO0ODOOOO0OODODOOOODOOOODOOO
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
goodooooooooooobooobooboobooboobooboooooodd
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooooooooooobooboobooboobooboooooodd
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO 40
gfddoooooooooooooooooobooobD oo boob oo boDooooOood
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
oodooooooooad
gooooad
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
O
oooooad



gboooad
0. __0

R~ :I:
o

{42)

Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
Oo0Oooogog4dooDooggUgooDooggogo
Oo0ooOoooo4oooooo4oooooooggoo

Ooooooooooooooooooogdg

O

OO0 oDoOooooo0 oo oo o0 ooDoogQgoo

g
od
guo
uo
uo

o ooao-e
O oOoood
O Oooodg

PrOM\L 6-1

(44)

gbooood

(25)

HO.__©
51

0

(18)
5-2

AF—L5

0
SbpooooOoOoooOfo
| Ooo O
ooo
OoDo
ooo

O 0O O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo0ooo
O O oO0ooo

O
g
a

gboooboooobooooogoan
uo
OO

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

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

o
OO
oo
go
OO
o0
go

Ooooooooogooooao

O Ooo0oooodg
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
OoOoooood
OoOoo0oooodg
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
O Ooooood

O
oooooocooooooooan

JCS, Transactions, 1922, 121, 715-721.

ubooooboobooooodgd
O
gboooobobooooog
g

R4

HN.._
(17}
Pro F’/\N’R‘t
n I\Qs

(45)
Ax—L6

O

1-
u
O
g
u

O
O

O
O

JP 5929812 B2 2016.6.8

sio0ooooood

O

O
O
a

OoOoo0oood

O« O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O O
O O

I R
OOoo0ooogodg

. Am.

ano

oo

O O
O O
O O

OoOoo0oodg
Oo0Ooo0ood
O0Ooo0ooodg

oono
Chem.
oono

goof

0000040 0°00000000000000000A0

O O
O O
O O

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
Oo0Oo0oood

0o0oao
Soc.
Oooao

goo

HO R
i N

(31)

O O
O O
O O

OOoo0ooogodg
OoOoo0oodg
A

goo
1953,
ooo

good

4

R5

[ |
O O

OOoo0oo0oogao
I I [y

OO
75,
00

oo

O Oooo
O 0Oooo

Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oodg
O0Ooo0ood

ooooano

1873-1876.

uono

gooao

10

20

30

40

50



(26) JP 5929812 B2 2016.6.8

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooooooan
oooooao
gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
goooooooboobb b oo ooooooboobobao
gooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gooao
gooooao
ooooao
R4
HN
Ra Re R® R2
o oty T om el T2 U e
free or salt
(46) 7.3 (a7) (48)
\ . T4
o 2 Ao
{49)
Re
7-5 A 7-6 s
— W R ——— HI:{N X Rglf
RS 2
free or sall free or salt
(50) (35)
AF—LT
ogooooao
0000040 0°02%00000000000000000
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
0od0ooo0ooooDooDooOOo0oOo0b0oo0oDo0ooDooDOooDODO0o0O0oo0O0O0DaganddRichard
C. LarockO Comprehensive Organic Transformation, Second Edition, OO0 OO 0O QOO
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod

0 JCS, Transactions, 121,
ooooDooooooooao
oooooaog

ooooooooooooao

715-21(1922).; J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 1873-6.; O
goobOoooooooooooao

ugbooboooooboobobooboooooboobobaoadao

10

20

30

40



X)) JP 5929812 B2 2016.6.8

oooooao
Oooooo
R2 R2
|
N
R Tfo N 5 R”’ Tf ‘
(o *@ﬁ*
\ NH + Ha
R:i
{51) (52)
AX—LA8
oooooo
DooooWwmo2003W0400®MWO0®aM 000000000 0D0O0D0NDOo0oOoOooOan
0000000000000 000000000D00000DO0QU0DOoOoOoDoooOoooOOn
0000000000000 0O00O000O0DO0O0DO0O0O0OoO0DOoO0DOoOOoDOoDooooooOoOn
O00o0O0OO0oO0O0ooDbDOO0OO00noOBuchwald-Hartwig aminationD D OO O0O00D00OO0O
0doo0ooooooooaaodLey, S. Vo; Thomas, A. W. Angew. Chem., Int. Ed. 2003,

42, 5400-5449.0 0 0 O O O O O Buchwald-Hartwig amination0 0 0 OO OO OODOOA
.S.Guram, R.A. Rennels, S.L.Buchwald, Angew.Chem, Int Ed.Engl. 1995, 34, 1348.;
J.Louie, J.F.Hartwig, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3609.; J.F_Hartwig, Angew. Che
m. Int. Ed.,Engl. 1998, 37, 2046-2067.; Muci, A.R. Buchwald, S.L. Top. Curr. Che
m. 2002, 219, 131.;0 O J.P.Wolfe, HTomori, J.P Sadighi, J.Yin, S.L.Buchwald, J.
Org. Chem., 2000, 365, 1158-1174.0 0 000 0 0O O

gooooao
gfdodooo0ooooooooooooooooboob0oobOoobooooooooan
OoO0ogooao
googoao
RL
H 0
,N“Pr _c* .0
o H;N (54) 0 H\Pr o N~ (57)
)J\CI 9-1 3/U\Nf 9-2 )J\ NH; 9-3
R3 —— =R H —_— . ” salt or free
(53) (55) (56)
RZ
\ 2
_NH R
HO. o R’ |
0 T o (60) R1™ fo o
H
o H H e 9-4 nA 9-5 NA
)J\N ~ )Q NH /E NH
R H O g’ N g’ N
(58) (59) (51)
Ax—L9
OoO0o0o0oo0ood
Doooo* o000 oo0O0oO0OO0DO0OO0DO0OO0OOOOoOOan
gododooooooooooooooobooobooobooobooboboboboooboooon
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
goooooooooooototooooooooooobooooooboooooo0Od0Odonoano
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
O000o0o0oo0o0oooooooooooooooooooooooooooobOn0Oan0an

10

20

30

40

50



e e s e e sy e e o |
I e e A ey s o B |
e e s e e e e sy e e e o A |
e e e e e sy e e s I |
I s e A B |

O0ooDoDoOOoOoooood
Organic Chemistry.0O O
in Organic Synthesis.

O

O

Ooo0oooooo0ooooo0o o oo ooo0 oo oooogogoooofdg

O

OO0 oooo4o0ooooo4gooDoooggooao

O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooao
Oooooooooooooooooogooao

O

O

OoOooooooOoooooooooooooogoaog

O

OooooooooooooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgo

O

Ooo0ooooooooooooooooogogooao

OOo0ooDoooUooooooooooDoDooogogogooooaog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooao
Ooooocooooooooooooogoooao
OO0ooDoooUooooDooggooooodQgoooao
OOoooooo0oooooo0ooooogoooao
OoooooooooooooooooQgoooao
OoooooooooooooooooOgoOoooOoao
OOo0ooDoooooooooooooogogogoao

O
O
O
O

—
O

=
O

(28)

gJo rO wOo

Greene O 0O PO

O

O

OOo0ooooo0ooooooooooogooao

OoooocooooooooooooogoOoooao
OO0oDoDoo4gogUooooDooggooooogoooao
Ooooooo0oooooo0oooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDoodUoooDoDoo4dgooooogoooao
OOo0ooDooo0ooooooooooogoooao
OOo0ooooooooDooooooooogooao

McOmie O O Protective Groups

JP 5929812 B2 2016.6.8

GO MO WutsO

O

O
O
O

O

Oo0ooooooooooooooooogogooao

O

OO0 o0DoDoooooooooggooooogogooao

OOooooooooooooooooogoooao
Ooooocooooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dUooooDoo4ggooooo4goooao
OOo0ooooo0ooooooooooogogooao

O

Protective Gro

O

O

O

Oo0ooooooooooooooooogooao

O

Ooo0ooooooooooooooooogogooao

O

OOo0ooDoooooooo4ogooooogogogoao

Ooooooooooooo0ooooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

O

10

20

30



(29) JP 5929812 B2 2016.6.8

00000
0
0 10-1 @_}LOH 10-2 @JOH
Hal - . Hal o Hal
(4,
(61) (62) (63)

10-7 10'3/ lm-s
0
o 0O- L H

(64) (66)

R2-Met {68} R4
. R* NH’
l 10-8 10-4 NH/\Rs ‘Rt 10-6
0 (17)
4

(17

@j R2 R4 N*R
10-9 N Hal@f R®
(69) T Hal R®

NH’ (70) (65)

Hal

(17 Ax—L4L10

4DD5DDDDDDDDDDDDDDDDDD3DDl_SDDDDDDDDDD
gboobobooobooboobobooan

oooOoO0ODODOO0OO0O00O0O0O0oooOoOODDODOOO0Arndt-Eistert 00O
oooooODODDOO0OO0000O000OD0OO0O0OO0ODDOOArndt-EistertD 00 DO
Chem Ber. 1927, 60, 1364.0 00 00 0000DOOOOODOOOODO
g a

O

OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
Ooo0oooooooooooogogoQgodg

OOooooooggooao
OoOoooooogQgogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogo
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooo
OoOooooooOgoogoo
OOoooooogoggooao
OooooooogQgoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooggooao
OooooooogogoQgoao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OOo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooo
Ooooooooogooao
OOoooooogoggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

de0 00 000O0OCOOODOOOOODOOOODODOODODDODOOO

=
D
=}
~
D
o

am

Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OOo0oooogd
Oo0oo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
O OoO0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oo0ooooo0oooooooooDoooo0DoDoDoooooooodg
OoooooooooooDooDoooooooooooooodg
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

e ) o

Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
Oo0ooooOgooooaobo



(30) JP 5929812 B2 2016.6.8

gboooad
I?

N
A
cl_</m;>75r R1’ \( J{
11-1 Ra/L 2 2
- (51) R R

N A Y. _—

) 11-2 R1’ f _N-3 R1’ f )
_{L;>b_> 3 /4 :jy_) );i;_<\:>_4/_

R
72) (73) (74)

Ax—L11

Ooo0oooooooooooogogoao
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogogooooogg
OO0 oDooooooooogg
Ooo0ooooooooooogoQgg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogoogooooogg
OO0 oooooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 Do ooogoUooooogg
OO0 ooooogoooooogg
OO0 oDoDoooooooogg
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 oDoooo4gogoooooogogdg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDooogoggogoooooogogdg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQg-g
Oooooooooooogdg
Oo0ooooogogooooogogg
Ooooooo0ooooogooao

O
O
O

goooood oooooao
Transformations Second Edition[
John Wiley & Sons, INC.OOOODODOOOODODO
00000 oU0ooDooUoUooDooOooooDoooao
Oo0oo0ooOooUooooooooDoooooaon
Oo0o0ooDoOooooDooooooDoooooao
O

Ooooocooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooodgogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Ooooooogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao

Ooooooo oo oo o oo oooogooog

Comprehens

o
i
?
Oooooos oooooo0ooooooooadg

I o Iy -' Ooooooooooogooogao
I Iy | fD OoooOoooooooooo0ogaoo
O

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

uno
00
oo

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

e e e e ey e s e [
I e s R ey e e [
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

I I B
OooOooOoooOhoooD oo oO oo oooooOoooOooooooooooooao

OO0 oo oooo0 oo oooQgoooo
OoooooooooOoooao

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Oooooood
O O0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
OOoooooogodg



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OoOooOooooooooooooooooDooooogogoo x o

Oooooooooo oo oogogooogood

gboooboooand
ooooooao
goooogao
uod
goooooao
gbobooboon
ugboooboooand
ooooooao
gbooobooon
gboooad
ugbooodoaoad
goooogao
ugbooodgod
goooooao
gboboobooan
ugbooobooond
ogoo
goooogao
gboooooan
uboodgaoad
ooooocoao
gboboobooan
g

o
gboboobooan
gboooboooand
goooogao
gboboobooan
goooooao
uo
ugboooboooand
ooooooao
gbooobooan
gooao
ugboogoaoao
gooooogao
gboboobooan
ugbooodoaod
goooooao
1000000
ugbooobooond
ooooooao
goooogao
goooboooan
uod
goooooao

O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O
O

O Ooogooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O
O

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

O
O

=

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

G

O
O

S

O
-

O

JP 5929812 B2 2016.6.8

000000000
00000000000
DeO0O0xO000000
000000
00000000000
00000000000
0Do0oD0
00000000000

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(32) JP 5929812 B2 2016.6.8

gooboboooobooocoobooboooobooooooooo,bo00o0b0o0o00d
oooo,00,00000000000,00,000000000000,00,0000
oobooooboouooshbooooooo0ooobOOoooobooOoobooboOog
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooboooooboobobouoouoboboboboboooboboboboos,bhono
ooobOoooobooocoooooooobooo,0b0000000000Db0OD0OO00O0
goooboboodooobooooooodospboo0ooobooboooobooOoob ood
goobobooooboocdooooooooboooobooooooooooooonsgd
I A A N A I Y N R M G W N
g,00000000C0000DOCOO0O0O0DODOO0OO0O0ODODOOOODODOOOODODODOOO 10
gbooooooooboobobooboooobo b0 oboboobooooboobobobao
goboboodgoboodooobodogoboodgobooodgooooddsboodd
uoo-00o0ooo0obo0o0o0 oDobooooobOoooobgboo,0b0b0O0OooOobDOO0OO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
s0000ob0oboooc0ooobboooboboooobobooooobooo,0,00000n0
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
goobobooooboocooboooooobooooboooooooogo,oboooaoad
ooobOooooobooocooboobooooobo,0bogzsbo0o0ooboobooooooboL,dn
uboszb0,0000ooboocoooooocooooboooooboocoooobooboooobooo 20
0000000000000
ugboobooooobooboboooooobouoboboboooo

oooooao
ooooao

]
cl OH
ocooooao
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOoOODOOOO0DO0DO0DOoOOoODOODODDODDDODDODOODOO 30
ocoooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODODO0O0O0OoOoooooOoooODoDOoOoOoOg
coooooOOoOoOoOoOoooooooOoODbDOO0O0O0oDOoOoOoooooooODDODOOoOoOo
ocooooODbOOOO0OO0OO0oO0OoOoOoOOOODODDOODOOODOOOODODODODODDDODDOOOO
MS (ESI neg.) m/z : 183([M-H]").
gcoooooOOoO0OO0oOoOoOoooooooDbDDbDOoOoOooOogooooo
coooooOoOoOoOooooooooObbObOOooooooooboDoDDboOoo
oooooOoOOoOO0O00O0oO0ooooOoOoDODDODO0DO0O0DO0DO0OoOoOoDoDoOoOooODDDODOoOoOO
ocooooao
ocoooo

o] 40
cl OH

F

ocooooao
ocoooooOoOoOoOoOoooooooOobbobobOooooooooooo

oooooao



(33) JP 5929812 B2 2016.6.8

goooaon

0
‘,0 OH
oooooao
gooooooboob bbb ooooooooobobboobood
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoOOO0O0oU0oUoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0DO00DoDoDoODOooDoODDODOOoDOoOg
gooooodooob,oo,000000000000000000DO0CO0O00DOOO 10
gooooobobobboo
MS (ESI neg.) m/z : 179([M-H]").
0goooooboboob b o000 oooooooao
gooooooboboobobbibotooooooodoooguooooooobooboobn
oooooDoOo0o0ooo0oooooooODDoDoODOoDO0DU0DOoDOooooDooOooODoDoOoOoooOog
oooooao
ooooao

0
/omcm

20
F

oooooao

MS (ESI neg.) m/z : 197([M-H]").

gboboooooboobobobooooboobobooad
oooboooooobOocooooboooooboooao
gboooood

ugbooaod

o)
N
R OH

30

ooooocooobooooooobooooobon
gboobooboooobobobobooooobobao

OO o0ooo
OO0 o0Ooo
OO oOooo
o T [ s B O
O 0ooo

u
O
g
a
g

F\©)‘\[DH
goo0oooooooooooobooobooobooonOooan
godo0dooooooboooboooboooooooa

40

O O0ooo

g
u
O
g
g

umm
Br

oooooao 50

O0o0oO-
00000
i R R B
o0 OO OO



MS (ESI neg.) m/z :
ooo0oo0DDDoDO0o00oo0oOoooooooODDoDoODOoOooooooooooooOoaOn

261([M-H]").

goboooo
ooooao
H
H,N N i N
HCl NP ¢
oooooad
gdodouoooooouooouooooao
gobobooobooobooobooo
Oododooooooooooooooao
gddooooooouooouooooao
gooooooooouooouooooao
goboDboooboooboooboono
oooooooad
MS (ESI pos.) m/z : 144([M+H]™).
goboboooboooobooobooo
oodoooooooooa
gooooad
goooao
HO_ .O
H
Cl \N,N\©\
Br
ogooooad
goboDboooboooboooboono
gododoooooooooouooooao
goooooooooooouooooao
oobooooboooboon
MS (ESI neg.) m/z : 351,353([M-H]7).
gdodouoooooouooouooooao
gobobooobooobooobooo
oOododoooooooooouooooao
oooao
ogooooad
goooad
HO. .0
N H
Q "'-N,N\@\
Br
oooooad

MS (ESI neg.) m/z :
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg

gboooooan
oooooo

Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

O

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

342, 344([M-H]-).

(34)

(]
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

JP 5929812 B2 2016.6.8

10

20

30

40



(35) JP 5929812 B2 2016.6.8

gboooad

HO, .0
Cl H
-~
HGL
o/

ocooooao

MS (ESI neg.) m/z : 303([M-H]-).
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoOOO0O0oU0oUoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0DO00DoDoDoODOooDoODDODOOoDOoOg
oooooooao

OoOooooa
Oooogoao
HO_ O
H
—
Z Br
oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 354, 356([M+H]™).
gooooooooooooodoooobooobooboobooboobooooood
Oo0oooooooboboibofbo oo oooooooooan
oooooad

ooooon
HO_ .0
H
Z el
ooooon

MS (ESI pos.) m/z : 310([M+H]).
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
goooao

gpboooog

gboooad

HO.

0
H
Seaae!
Br
O

oodonoao
0000000000000 o oo oo oo oo ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooo oo o oo oo ooooooooooooooanoao
godooooooogooad
gooogad
Ooodognoao
HO o]
H
F Br
Ooodoooad

MS (ESI neg.) m/z : 365, 367([M-H]-)-
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg

10

20

30

40

50



(36) JP 5929812 B2 2016.6.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobooooooboocooooao
oooooao
gbooao
HO, .0

|

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 368, 370([M+H]™). 10
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
gddoooooooooooooooooooooboooboobooboooooOood
gogoooooooooada

ogooooad

ooogoao

HO o)
H
—
B S
F Br
aad

oooao 20
0000000000000 00000000O000000o0o0oo0o0oo0o0o0Dononon
000000000000 000000O00O0O0O0O0O00O0D0D0o0o0DoDoDoDoDoooan
doo0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOooOoooao
oooooao
ooooao
HO, .0
H
Cl \N,N\(Nj\
F Z g
oooooao 30
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoooooOan
0000000000000 000000O00O0O0O0O000O0Do0Do0Do0o0oDoDoDoDonoon
oooooooooao
oooooao
ooooo
HO, .0
H
/OOI"WNle
L
oooooo 40

MS (ESI pos.) m/z : 350, 352([M+H]™).

0o0ooooooboobobo o000 oooooooDoobobooobooOoan
goddooododoodoooooooboooboobooboaon

gooooad

ooooao

o)
Lo
N Br
cl =N

50



37) JP 5929812 B2 2016.6.8

oooooao
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oo0ooU0ooO0gboooo0oOfdooOoooUooooooOoooOoooooooooo
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
ooooooooOooOoao

MS (ESI neg.) m/z : 348,350([M-H]7).
oo0o00oDDoODO0O000O0o0oooooDODDDODOoDOoDO0oOoDOoOooooao
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo

ocooooao

ooooao

o)

HNJ<
NP, W
s

ocooooao

MS (ESI neg.) m/z : 339,341([M-H]7).
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooOoOooODOOoO0O0OoOooooooooDoDOoOooOod
cooooobOoOoOoOoOooooooboooOooODbDbOO0OO0O0oOoOoooooooODDOOOoOoOo
O

ocooooao

ocoooao

o}
HNJ< _@_ /
N o]
cl =N’

ogooooad

MS (ESI pos.) m/z : 324([M+Na]l™).
gfddoooooooooooooooooobooobD oo boob oo boDooooOood
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog

ooooQ
000000
ooooQ
0
HNJ(hI N= 5
cl “N'_Q_r
ooooOoO

MS (ESI pos.) m/z : 351,353([M+H]™).

oooooooboobobo o000 oooooDooDoooboooooan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
goooad

oooooao

10

20

30

40



(38) JP 5929812 B2 2016.6.8

ooooao
o)
HN’(N =N ol
cl 2y N/
ooooaoao

MS (ESI pos.) m/z : 307([M+H]).
goodooooooooooobooobooboobooboobooboooooodd
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
0

ogooooad

goooaod

HN—Q
oo

opooooo

MS (ESI pos.) m/z : 346, 348([M+H]™).

gooooooboob bbb ooooooooobobboobood
ooobooooooooboobobobotbooobooboobobobobooooDobob o
gboobooobooao

ogooooao

opoood

0
HN’(
/o ___N‘N—O—Br
F

oooooo

MS (ESI neg.) m/z : 362,364([M-H]").

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000

ooOoooao
ooo0ooao
““J‘J\}B
N\ /"
P
F
ooOoooao

MS (ESI pos.) m/z : 365,367([M+H]Y).
goooooboouobooobo0oboboobboUobtooUoboUooDboUobboo
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
goooooan

ogooooad

10

20

30

40



(39) JP 5929812 B2 2016.6.8

gboooad

0
ye 9
- N Br
Ci N
F

oooooad
MS (ESI neg.) m/z : 366,368([M-H]").
goodooooooooooobooobooboobooboobooboooooodd

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooboooooboogoono

0DoDoo0o0ao
00000
o)
HN’«N_C}Br
cl = N\ 7
F
000000

MS (ESI pos.) m/z : 369,371([M+H]™).

gooooooboob bbb ooooooooobobboobood
ooobooooooooboobobobotbooobooboobobobobooooDobob o
gboobooobooao

000000
00000
0
HNJ(N N= 5
> \ /"
_o N
000000

MS (ESI pos.) m/z : 347([M+H]).
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
Oooooooooboboooooooooad

oooooad

goooad

T

DoooooQ
0000000000000000000D00000000000000000000,
00,0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00O00O00000000000

MS (ESI pos.) m/z : 449,451([M+H]™").

0000000000000 O00O00O00O00O0000O00OOnd

10

20

30

40

50



gbooooooobogan
u

T o

goooao

I R [ |
I [ |
R [

Lr OO O OO0
OO0 000 O

MS (ESI pos.) m/z : 462,464([M+Na]™).

ooooano
ooobooooooboocooooao
ooooao
ooooboooooobooboooooobooo
oooooo

ooooao

ogooooad
MS (ESI pos.) m/z : 401([M+H]™Y).

gboboooooboobobobooonn
ugboboooooboobobobooonn
ooobOoooobooocooooboobooo
gboboooooboobobobooonn
gboooaod

gboooad

<.
7,

0
;—z
z\
- 2
<

Br

oooooad

MS (ESI1 pos.) m/z : 450,452([M+H]Y).
goboboooboooobooobooo
gdooooooooooouooooao
gdodouoooooouooouooooao
gobobooobooobooobooo
oooooad

O Oooo
I Y o [
O O oo

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

(40) JP 5929812 B2 2016.6.8

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
goooocoooboooooboooooooooano

goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
u

gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocoooooboooao
g

oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
O

10

20

30

40



(41) JP 5929812 B2 2016.6.8

\rfJ(

|\_, -<€i;>—CI

0ooo
MS (ESI

0o
pos.) m/z : 406([M+H]™).

oooboooooooobooboboboooobDobobobobooboooboDoboboo
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
goooooboboobb oo oooooobooboboboobod
oooboooooobooboboon
gpboooo
ooooao
H o
Br
opoood
MS (ESI pos-) m/z : 445,447([M+H]).
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
ooobooooooooboobobobotbooobooboobobobobooooDobob o
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
gooooobooobb oo ooooogogao
gooooao
opoood
N

T
y: |:I<—O—Br

F
ogooooao
MS (ESI pos.) m/z : 463,465([M+H]*).
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
goooooobobooob bbb uouooooobobobobbbboboo
gbobooooooooboobobooboooooboboboboog

gboooaog

10

20

30

40



(42) JP 5929812 B2 2016.6.8
oooono
H
N._.O
T
N‘QN N= 5
r
""‘N' \/

/0

F

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 464,466([M+H]). 10
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
gddoooooooooooooooooooooboooboobooboooooOood
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
goooooouodoouooooooooooobooao

oooooao

ooooao

0
o

N’«
N Br 20
o] N

.
.~

M

oooooao
MS (ESI pos.) m/z : 467,469([M+H]™).

gooooooocgooogooofooo ooy oo oo ooy o oo oyooo oo
gooooooocgooooootooocgg oo oo oot oot oo obDouooooao
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
o000ty pobuouooogg oo oo
ooogood 30
Ooo0o0ogano

N_o
T

P T

cl =N \ 7
F
ooogood
MS (ESI pos.) m/z : 468,470([M+H]Y). 40

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobooooooboocooooon

goboooog



(43) JP 5929812 B2 2016.6.8

al “N'N \ / Br

ogooooao
MS (ESI pos.) m/z : 464, 466([M+H]™).O

goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo 10
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboobooooboboboboobooooobobobao
ooooboooooboooooboooooao
oooooao
gbooood

N

N N=

opooooo

MS (ESI pos.) m/z : 4600 462([M+H]™).

goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
ooobooooooooboobobobotbooobooboobobobobooooDobob o
0o0oooooooobobobooboooooooad

ogooooao

goooao

H

T °

~

a,
2

gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooboboooooboooooboooogsb,00000b0000O0O0ODbODOO0OOO0ODbDOnOO
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobOooooboocoobogsboooobooo0ooooboooooboooOooboobooOon 40
goboooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao

ao uboooobooboobobooooooobobobooboooooboobao

MS (ESI pos.
ocooooao
oooooao
oooooao
ocooooao
oooooao

m/z - 397([M+H]Y).

Oo00ob00oobooboooooooooa
goodobooboobouooouoooooDoob0 oo oooood
gooouoooooooooooboooboobooboobooooann
dododoooooooooobobobobooood

OJ

O

O
OoOooM™OOooogoaog



(44) JP 5929812 B2 2016.6.8

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 388([M+H]™).
gooooobooobooobooboboobbooboooboooDbooboboo
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
oo obooboobooboobboobboboooonn

oooooo
goooao

RRETSY

oooooao

MS (ESI pos.) m/z : 398([M+H]™").

000000000000 00000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000
Dooooo0

ooooao

REIY

Cc

gooooad
MS (ESI pos.) m/z : 398([M+H]™).
goddooooooooooooooobooobooob0oobooboboboDooooon

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ubdooboooooboobooboboooboboboboooobobaa
oooooao
gboooad
H

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 393([M+H]™).
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
gddoooooooooooooooooooooboooboobooboooooOood

10

20

30

40

50



(45) JP 5929812 B2 2016.6.8

gboobooooooboooboobooboooooboobobobooooboobobobaonn
oooooao
gboooad

H
T
j Yo
] 10

oooooad
MS (ESI pos.) m/z : 411([M+H]).

ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooaao

oooooao

goooao

H
YNTO o 20
A

F

ogooooad

MS (ESI pos.) m/z : 412([M+H]).
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooooooooooobooboobooboobooboooooodd
Oo0oooooooboiboooooooododooooooooooooooobob 30
oooooad

ogoood

Y‘Q

gooooad 40
MS (ESI pos.) m/z : 415([M+H]).

0o0ooooooboobobo o000 oooooooDoobobooobooOoan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
oooao

oooooad



(46) JP 5929812 B2 2016.6.8

gboooad

H
T
F

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 416([M+H]™).
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
gddoooooooooooooooooooooboooboobooboooooOood
oo ooooboob oo oo oo oOooOoUoOoooao
ogooooad

ooogoao

Ry

C

opooooo
MS (ESI pos.) m/z : 412([M+H]™).
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood

0000000000000 0D0DO0ODO0OO0DODODOOODOODOOODOoOoooonan
gooooogooodoogooOoogogoooobuooogg ooy oDgoo oo
ooogood
Ooo0o0ogano

H

N._.O
>rf°

NJ( N= /

o = \_4
”
Oooogodg

MS (ESI pos.) m/z : 408([M+H]).

0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
oo oboboobo0oob oo b oo b oo bobooooOood
goooooooogbooobuooboobobooboooooooa

oooooao

goooao

TR

gpboooog
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
oooboooooobooocooboooboooobogoboboboooobooOooboooo

10

20

30

40

50



(47) JP 5929812 B2 2016.6.8

goobooodooobooooooooooboooobgzbog,0b0o0o0ooboood
oooo0oO0OO0OO0OO0O00O0O00oo0ooOoo0o0OO0OO0Ob0OO0O0O0oO0ooooooDs,00000000
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodooooooboooboooboob oo oo oobooobouooooao
MS (ESI pos.) m/z : 415([M+H]Y).
gododoodooodoodooooooobooboobooboan
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
goddoooooooooooobooboobooooo0ooooooooooooOoao
gooooad
ooooao

N

gooooo

MS (ESI pos.) m/z : 428([M+Na]l™).
gooobooboooooooooooooobo oo oo b oo oo oDoooaa
ooboooobooooboooobooboboboUobooUoboooDboobboo
gobooobooobooboboobbo0oobooobouooDbouUobboo

N = OH

gooooad
MS (ESI pos.) m/z : 416([M+H]Y).
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
oooooao
ooooDao

N

T
O

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 411([M+H]™).
gooooobooobooobooboboobbooboooboooDbooboboo
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
g0 oob0 oo b oo b oo bbb obOooOoodg

10

20

30

40

50



(48) JP 5929812 B2 2016.6.8

gbooboooaoao
oooooao
gboooad

T
JUS v oo

F

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 429([M+H]™).
gooobooboooooouoooooooobo oo oo b oo ooboboooaa
oobooooboooobooboboobbooUoboooboUooDboUobboo
gfdoooooooooooooooooooooob0oobooboobooann
goooodood

oo

a

OoOoo0oood
I R
O O0Oooo
ZL (0 O O O O™

/%0
o

—~(

o “N'N_{}/_OH

F

ogooooad
MS (ESI pos.) m/z : 430([M+H]).

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooog
gboooaod
gboooad

N

-

oooooad

MS (ESI pos.) m/z : 433([M+H]™).
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
goodooooodobooob oo oo obooooao
gooooo

10

20

30

40



(49) JP 5929812 B2 2016.6.8

gboooad

—(ZI
7,

OH

cg

Ooo0oooooQgdg
Ooo0oo0oooodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O 0Ooooood
OooOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O 0Ooooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OooOoooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OooOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

N
O
O
O

3
U0d0oobooooooboboogboboodgobooodooboodgoooodgooan

0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
gooboooobooocooboboboooobgsoooooooooboooooboogn
oo uoob oo ooooouoooooboao

MS (ESI pos.) m/z : 416([M+H]Y).

gbobooooooboobobobooooooboobobobooboog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooao

ugboogood

ugbooaod

~.
=
/] O
I X
- Z
g |
(o]
I

Cl

-n

gooooad

MS (ESI pos.) m/z : 434([M+H]Y).
dododooooooobobobo bbb o000 oooooooooao
godobooboooooooooooooooDoo0ob0D oo b oo oo boDoOoooaa
goooboooooooouooooooooo oo b0 oo b oo ooboboooaa

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ooogd
ooad
H
N O
O
AT
CI\d:_N' \/
Oo0o0ooo0oao

MS (ESI pos.) m/z : 430([M+H]™).

10

20

30

40

50



(50) JP 5929812 B2 2016.6.8

oooooboooooboooboooooboooobooOooobooboooboooooao
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
O
O
O

I R [ |
I [ |

o]
T
N= OH

goboooo

MS (ESI pos.) m/z : 426([M+H]Y).
gooooooooooooooooobooboobooboobooboooooodd
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
gfddoodoooooooooooooooob0oob0oobooboobooon
gooooad

goooao
H

N 0
T, ;
[1]
oo Ve
S o
Cl N
g

oooobOooooooOoooobooouoooogooobObooooDbon
bdz;0b0o0o00oobooooooooooobooooooobooboooooDooan
godoobooobobooodoobzooooooooooobodooooodd
oobooooooooboboooouobobobobooobooboboboo
a godoooooooobobo bbb oo ooooooooao
d;g0b0oodooooooboboooobooodoooooooboooooboogdd
oboobooooono

MS (ESI pos.) m/z : 493([M+H]™).

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooao
O O o0OoOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo

gboobooooobooboobobooooobooboboboooa
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboogoodod
oooooao
gboood

N

oooooad
MS (ESI pos.) m/z : 506([M+Na]™).
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo

10

20

30

40

50



(51) JP 5929812 B2 2016.6.8

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ooobooooobood

gbooood
gboooad
TCL o
1]
0-5
ot
ol \_/
oooooao

MS (ESI pos.) m/z : 494([M+H]™).

ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbooboooooboobao

oooooao

goooao

H
YN‘(" o 0
=N 0-§—
C|\©)N*N' _<\:/)_/_ o

ogooooad
MS (ESI pos.) m/z : 494([M+H]Y).

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboooobooao
gboooaod
gboooad

N

Y

O
g g
NJ(N i
-~ O
/o N
gooooad
MS (ESI pos.) m/z : 489([M+H]™Y).
0o0ooooooboobobo o000 oooooooDoobobooobooOoan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
ooooooooooooooao
oooooad

10

20

30

40



(52) JP 5929812 B2 2016.6.8

oooooad
MS (ESI pos.) m/z : 507([M+H]™).

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
gbooboooooouobuoboboboaodd
oooooao
goooao

N

T2 ;
N= O=-5—
A N"‘N'N--(\_-}“/_ 0

oooooao
MS (ESI pos.) m/z : 508([M+H]™).

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbobooobooooobooboao

ugboogood

ugbooaod

.
=
/] []
\Zko
@)
O=!|i'!=o

Cl N

m

gooooad

MS (ESI pos.) m/z : 511([M+H]).

0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
Oo0ooooooooobobooboooooao

oooooad

10

20

30

40



(53) JP 5929812 B2 2016.6.8

\rf’,(

o o
SN S

oooooad
MS (ESI pos.) m/z : 512([M+H]™).

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbooogoooboabad
oooooao
goooao

o) O

J< BoVas s
o)

goooao

MS (ESI pos-) m/z : 508([M+H]™).

gooooooocgooogoootooco oo oo oo ooy o oo oyooo oo
0000000000000 o oo oo oo oo ooooooooooooao
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
Ooo0Ooo0oooogooogao
ooogood
Oooo0ogao
H
N o
¥
o_u-_
o
Ooooogood

MS (ESI pos.) m/z : 504([M+H]+).
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDDoODOo0DO0DO0oOoooooooOoODDDODOoOOoOooDoOOoo

oooooao
ooooao

10

20

30

40

50



(54) JP 5929812 B2 2016.6.8

o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDobooboooobooOoao
gdzgoo0oo0co0ooobooboooobooooobooo0oooobooooobooOoobooboOog
go,0o0 0000000000000 00DO0COO0O0DOOOOO0OODODOOOODOOO
gooooooooodd

MS (ESI pos.) m/z : 413([M+H]Y).
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
oooooooboooobooboboboooooooao

oooooad

D[IDDI:I

fo

oooooao
gooboooobooocoobooboboooobooooboooO0oooDboOoo0spooOod
goobobooooboocdooooboooobzodoooooooooooobooogdd
ooobOoooobooocoobooboobooooboooboboooosoboo0oOoobooOon
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ugbooboooooboboboboooboobobao

MS (ESI pos.) m/z : 409([M+Nal™).
0ooooooooobo o oo o000 oooooooooooan
oooooad

ogoood

OMs

0000
000000000000 00O000O00000000000000000,000
0000D00000,00000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000
,00000000000000000,0000000000000000000,
0000000000000 0000000000000000000000000¢0
0oooooo

1H-NMR (600 MHz, CDCI3) & (ppm) ; 2.95 (3 H, s), 3.18 (2 H, t, J=6.4 Hz), 4.47
(2 H, t, J=6.6 Hz), 7.39 - 7.45 (2 H, m), 8.17 - 8.23 (2 H, m).
D00D000000O00000000000000000000000000000

OOoooood
OoOoo0ooood

gooogad
Ooodonoao
N/\
O
Ooodoo0ooad

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

10

20

30

40

50



(55) JP 5929812 B2 2016.6.8

godooooooooooooboao
gooooobobobooooooooad
O0o0ooooobobooooooooad
goddoooodooooooooboao
goooooooooooooonbao
MS (ESI pos.) m/z : 237([M+H]Y).
godoooooooooooobooboobooooooO o000 UooooOoao

gboooooobobobooobobobao
oo,00000000C0C000O00000O
oooobooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooboobooboooad

O Ooooo
O Ooooo

gooooad
ooooao

N

0
oooooao
0 oooodoooooooboooboobooooo o000 oooooooao
gooboboooobooocdooooooooboooobooooooooooooonsgd
ooobOoooobogzpooboooobooo0ooooboooooboooOoobooon
goobooooboodsgbooooobooo0oooobooooobooOoobooboOod
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
ocoooooOO0OO0OO0O0zp0ooooboboobo 0000000000 ooooOOoO0oO0o0o0oo
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
godooooooobooooon
MS (ESI pos.) m/z : 207([M+H]Y).
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
gooooad
ogoood
H

N

<)

ogooooao
ooobooooooooboobobobobooobDoboobobobobooooDobobo
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oooboooooooobooboboboooobDoboboboboooooDobob o
gobobooooooooboobobobooooobooboboboboooooboDobobao
gooboooobooocoooobobooooboooobogbooobooooobooOod
ugbooooooboobobooouobobobobuo,b0obobooboobobonn
ooobooooooooboobobobooooobDobooboboboboooboDoboboo
goooboboodooobooospboooobo o0o0boo0c0oooboboooobood
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
opoood

MS (ESI pos.) m/z : 222([M+H]™).

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
gogoooooboboboobbbob b0 uouooogad

gpboooo

10

20

30

40



(56) JP 5929812 B2 2016.6.8

Ooo0o0ogano
HO_ O
F N
o
RGN
N’\
0
oooogodg

oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
oooooooboooboboooooooao 0o ooooooooooano
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
goooooooobuoooooo
MS (ESI pos.) m/z : 372([M+H]).

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ocooooooooooooooooooooooooooooao
gooooodoobooooooooooobooooobooooooboooooboodd
gooboboodooobobooooboooooooooooboodoooooooobood
oooooao
oooooad
oooooao
HO__O
Cl H
e
N.\©\/\
N
o
gooood

MS (ESI pos.) m/z : 388([M+H]™).
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooooooooooobooboobooboobooboooooodd
Oooooooooboooo

gooogodg
ooogood
HO_ O
Cl “
\N.\©\/\
Br N’\
(o)
ooogood

MS (ESI pos.) m/z : 467([M+H]).

0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goooooan

oooooao

oooooad

0
N O
F-. j““N’

10

20

30

40

50



(57) JP 5929812 B2 2016.6.8

ooooo0

0000000000000 D0000000000000,0000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
0000000000 ,00000000,00000000000000000,000
00000000000 000,0000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000,00000000,00000000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
000

MS (ESI pos.) m/z : 369([M+H]™).

000000000000 000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 O00O00

Dooooo0

oooooan

0
N O
cl =N

oooooan

MS (ESI pos.) m/z : 385([M+H]™).

000000000000 00000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
00000000000 O000O0000

gbooooao
ugboogood

O \
HN J(N_< >_/ N\_/O
Cl =N
Br
Oo0o0oooo
MS (ESI pos.) m/z : 463, 465 ([M+H]").
0000000000000 0000000000000000000000000000

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbobooooobouoboboboooooobobabodo

oooooan
oooooan
>y OO
\If 0 \
N 0O
NJ{N _/

goboooog
ugbdoobooooobooboobobooboooobobobobobooooobobobs,
oosgoo0o0co0ooooboobocoooboooobooo0oooobooooobooOooboobooOon
gooooooooobooooooogoooooooomIOc000bbbOOoOooDbODOO

10

20

30

40

50



gooooon
ooooooao
ocoooooao
gooooon
MS (ESI pos.)
ooooooao
ogooooon
gooooon
oooooao
oooooao

HO_ o

|

od
od
od
od

m/z :

od
oo
ao

000000000,

0000000000
0000000000
0000000000
499 ([M+H]Y) -
0000000000
0000000000
oooooO

0 —
N 0
CI\T:::I/L:N

oooooao
godododooooobooooooooo
goododooooobuoooooooodd
Oo0ooooooooobobooboooooao
gododoodoooooboobooooooo
goododooouoobuoooooooodd
gooooooooooao
MS (ESI pos.) m/z : 443([M+H]Y).
gododooooboooooooodd
ogooooad
ogooooad
g 8
0"é Cl
ogooooad
Oo0ooooooooobobooboooooao
godododooooobooboooooodd
goododooouoobuooooouooodd
gooooooobooooooo
goo0oodoooooboobooooood
goooooooobooooon
ogooooad
gooooad

9 0 W
H o

Y XK

oooooad
gooooooooooooo
Oo0ooooooooooonoo
godoooooooooooao
goodooooooooooo
ooooooooooooboo

(58)

O
O
O
O

O O oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O
O

O

JP 5929812 B2 2016.6.8

ooooboooooboboooooobooao
oooobOooooboooobooog
s0o0o0ooooocooooboooonn

ooooobooooooao

O
O
O

oooobOooooboooobooo
oooobOoooobboogoobooo

oooo
oooo
oooo
,00 ,0
oooo

gooo

oooano
gooo
gooao

gooo

O O oOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

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

]

ubooboooboobobobooboouoboobobooboodo
0000000000 0bO0O0o00oo0oooboocoooobon
gooboboooobobogspoobooooooooooonn
ugbobooooboobooboboobooobooboboobooao
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao

10

20

30

40

50



(59) JP 5929812 B2 2016.6.8

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDOo0o0ooDoooooooooooao

MS (ESI pos.) m/z : 337([M+Na]l™).
oo0o0o0oD0DoODO0o00oo0O0o0ooooDoDoDoDOooUooOoOooooooooOaO

ogooooad
oooooad
3 8
o A
oooooad
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
goodoooooooooodoboooboobooboob oo oo bobooooodd
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
gooboooobooocooboobobooooboooosp0o0ooobooooobooogd
gooooooooooooodoooobooobooboobooboobooooood
oooboooooboocooooo oo0booO0o0oo0oobObocoobobooOoobooboon
gododoodooooobooboooooooooao
MS (ESI pos.) m/z : 237([M+Na]™).
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
gobbooobooobooobooboboonn
gooooad
gooooo
3 4w ou $
S LS N
0

ogooooad
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
goooboboodoobogoooooboo,ob0bO0000bO0O0O0obobOboO0oOooboOonod
oo ooooboob oo oo oo oOooOoUoOoooao
MS (ESI pos.) m/z : 366([M+Na]™).
gobooooboooboooboobboobboooboooboooDboobboo
goddododoodobooobuoobooooooUoooUoooooooooDao
gooooad
gooooad

HO [o]

&
o N H

~A =
o”é N
oooooad

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
goobobooooboo ,go0boogoobooodoooooooobooooobooogdd

10

20

30

40

50



(60) JP 5929812 B2 2016.6.8

goooooooobooooon

MS (ESI pos.) m/z : 320([M+Na]l™).

0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
gooooooooboon

oooooao
oooDoo

TR,

3 e
0" N
oooooao
gooboooobooocoooooboooobooooobooo0ooobooOoooDoL,dd
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
gooooooboooboboooooooo0ooooooooooDooDooDooboooooao
gooboboodoooboospobobooooobooooobogooobooboooobood
gooboboodospoooooboooooooogoooobooogoobo, ,ooobood
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDobooboooobooOoao
ooboooobooocoobobooboooobooooboooO0oooDbOboOoOooDbobogOd
gooobooo ,g0b0o0o0ooobooooooo0ooooboooooboooooboood
goodoooouooouooouoooooooao
MS (ESI pos.) m/z : 361([M+Na]l™).
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
goooooooonn
ogooooao
ogooooad

Q H
Cl H,N.\lg,t)\ﬁ:
ood oo

O
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
ooooooao
MS (ESI neg.) m/z : 269([M-H]").
ooo0oo0oDoOOoO00o0oU0oo0ooooooDODDDODOoDOoDO0ooDOooooOoo
oooooao
oooooao

0
cl y-NHz
H nHCI
ogooooao
goooooobbob bbbt oooooobobbbbooboo
goboooobooobooobooboboobooooboo
MS (ESI pos.) m/z : 171([M+H]™).
gooooooboboobbbib b oo gogooooaao
gooooo

10

20

30

40

50



Cl

Ooo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oooao

OJ
Oooo=--0Oo0o0oogd

MS (ES
0oo
0oo
0oo

ogoao

Cl

oooo
0ooo
0ooo
MS (ESI
0ooo
0ooo
O

0ooo

oooano

Cl

0ooo
oooo
0ooo
MS (ESI
Dooo
0ooo
0ooo
0ooo

gooao

(61) JP 5929812 B2 2016.6.8

0o

oo oobooobooboobooboan
J000oobooocoooobobocoooboooobooooooobooooooboon
goooooooobobobo bbbt ooooooooao
gooobooodoooboooobooooooobo,go,0000000000a0
gooooooooboobouoobooooouoooooodd

pos.) m/z : 171([M+H]Y).
gfdoooooooooooooooooooooob0oobooboobooann
gooooooooodd

aad

0O
0 0
H H
H'N:E’N\vlu‘o"‘~

aad
goddooooooobooooooooobooobooobooboobooboann
oo uooboobooooa

pos.) m/z : 322([M+Na]l™).

Odoooooooobobobo oo o000 oooooooooan
oo oboooboobooooooo

od
oo

HO, [o
T
N’«
- NH
N

aad

goooooobooobobbobotb oo uouooooobobooo
gboooooooobonob oono

pos.) m/z : 254([M+H]™).

goooooooobbbbobib oo ooooboooao
obobooooooooboonn oooooooobooboobooo
aad

aad

oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O
O

YTk,

10

20

30

40

50



(62) JP 5929812 B2 2016.6.8

gooooad
goooooboooboooDboooDbooboDboUoboooboooDboobboo
gobobooboooboooboooobuooobooooob

MS (ESI pos.) m/z : 295([M+H]™").
goodoooouooooobouooboobooboobooboooooooann

oooooao
gpboooog
O
A Cl
F
oooooao
ooooboooooooooooboobboooo4-0000-3-0000D00OD0ODO0OO0DDDOOO
ugbobooooobouoboboboooooobobabodo
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gbobooobooooobobobonb
gboooaod
oooooao
O

~
.j7<

F

oooooao
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
gooooooooodd
MS (ESI pos.) m/z : 307([M+Na]l™).
oo0ooooooooobobo oo o000 oooooooao
oooooad
ogooooao
0

_o §-NHz2

F

gooooad
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
oOododoooooooooouooooao

MS (ESI pos.) m/z : 185([M+H]™").
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
goooooboooboooDboooboooan

oooooad

oooooad

0 H H 0
A N'N N\aJLo’“\
VY
F

ogooooao

goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
ooobooooboobobobooon

MS (ESI pos.) m/z : 314([M+H]™).

goooooboboobb oo oooooobooboboboobod

10

20

30

40

50



(63) JP 5929812 B2 2016.6.8

ugbobooooooobooboboboboooobobobobooooonboao
oooooao
gboooo

HO_ o
4,

» N

F

oooooad
g0 oob oo oo b oo b oo ooboooOood
gooooobobboboboboooooooao

MS (ESI pos.) m/z : 290([M+Na]l™).
goododboooddoodooooooobooob0oob0 oo b oo booDboDooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
Oooooooooboooo

oooooad

ogooooao

Tt
PN

F

ogooooad
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
gododoooooooooooooao

MS (ESI pos.) m/z : 309([M+H]™).
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
goooooooooooooaoa

gooooad

gooooad

0 H H 0
H

gooooad
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
goboboobooobuoobobooboboooboo

MS (ESI pos.) m/z : 296([M+H]™").
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
gobobobooboooboooboboooDboooboboooaob

oooooad

10

20

30

40



gbooooao

/O
F

oooooao
ooooooo
oooooog
MS (ESI pos.)
ooooooo
ooooood
oo0d
oooooao
oooooo

A~

OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
O0O0oo0oooogod
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoooooOoogoao
O O OoODoOoOoOgogoadg

O
O
O

MS (ESI pos.
ocooooao

oooooao
oooooo

Oo0ooogooao
Oo0ooo0goooao
O 0o gogoao
Oo0oogooao
Oo0ooogoooao
Oo0oogoooao

O 0Oooo

04,

oo
ao
m/z
oo
ao

T}

Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg

m/z

od
od
od
od

O
O

(64) JP 5929812 B2 2016.6.8

000000000000 0000D000D00000000000
Dooooooao
1 250([M+H]).-

gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
goobOoooooooooooooooboooooooooao
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
goobOoooooooooooooooboooooooooao
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooooboobooboobooooobooboboobooan
dbzg0d0oooooooboobodoooooagoboooddd
gooooooooboood

305([M+H]™) .
000000000000 0D0000000000000

ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
uooboooooobooooooooooan
ooooboooooobogooooboooooboooooooooo
oooooooooon

P

oooooao

10

20

30

40

50



(65) JP 5929812 B2 2016.6.8

o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
ooooooooooan

MS (ESI pos.) m/z : 290([M+Na]l™).
goddouoododobooooooboob oo oo ooboObUoobOuUoOoooao

ugboogood
gpboooog

oooooad

godooooooooooooboao gdooooooobouoobouooboooooo
gooooooooboooooooodd

MS (ESI pos.) m/z : 168([M+H]™Y).
gododoooooooooooooao
gooooooooooooooboao
oooooao

ogooooao

0 H H 0
-

oooooao
godo0ooooooooooooboao
gdododoooooouooouooooao
MS (ESI pos.) m/z : 297([M+H]Y).
O0o0ooooobobooooooooad
goododoooooooooooboao
ogooooad

gugbodauo
HO

O

O

obooboooooboobobobooooobonn
ugboooagoodo

O

O

gboboooooboobobobooooobgno

O

oooooOooooboooooooobocooooao
oooooooobooooo

O

0o
0
0
nK
v Js
PN

-

gooooad
goooooboooobooooboo
oododooooooooooooooao

MS (ESI pos.) m/z : 251([M+H]Y).
goodooooooooooobooobooboobooboobooboooooodd
gooboooboooboooboo gooooobooooDbooboboooboooono
godooooooooad

ogooooad

O

oooooOoooobooooooooboooooao

O

10

20

30

40



0oo00o0oQ0o
H
N_.O
TYp
1
N\ N

-

P

gboooaog
ugbooboooogan
ooooooooano

MS (ESI pos.) m/z :

gbooboooogan

oooooo
goooao
F

g
o

w
o]
T

OO0 ooooOodogogooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OoooooooogoOoooo

OO0 oooooQgogoooo
oo ooooooOooooo
oo oM™MOOoODooOoooogoooaog

OO0 oooooogogooo
oo oooooogogooo

m/z

[y |
I Ry |

OH
Br

oooooao
MS (ESI neg.) m/z
ocooooooood
ooooooooog
ocooooao
oooooao

F, (o]
OH
Br

gboooood

O
O

0

Ooooooogood

O

MS (ESI neg.) m/z :

ooooooooaon
0ooooooo
292([M+H]™) .

gbooooogan

oooo
oooo
oooo
0,0 50
oooo
oooo

O Oooooaog

g
a
O
g
a
u

OO0 oooooogogoo
Oooooogogooao
Oooo0ooodgogooOoao

231, 233([M-H]-).-

(66)

OoOoo0oo0ogao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0OooOoooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooo
OOooooao

JP 5929812 B2 2016.6.8

gbooooboobobao

oboood

00000000000
gbooooboobobao
oooooooobooogd
SsS<Ooooooooogoao
ob:0000000000
ubooouobooboabado

U;0b0o00o0oobooocooooboooobooooboon
oooobooooooooooobooooooooooooDoao
ooocoooOOoO0oO0oozgoooboooobOO0ob0oO0oOoOooan
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao

oooooooooboooooooooooan
gboboooooobobobobooooobobobobooo

uo

243, 245([M-H]-).

gooboooooooooooboooooboooooobooooao

gboooao

231, 233([M-H]-).-

10

20

30

40

50



(67) JP 5929812 B2 2016.6.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobooooooboocooooao

oooooao
ooooDoo

-0 (o]
OH
Br

oooooao
MS (ESI neg.) m/z : 243, 245([M-H]-).
oooo0oDoDoODOoOO000oO0oo0ooooooODDODO0D0D0DOoDOooooDoODooOooODDOoOOoOOoOOg

oooDoo
oooooao

w
: )
o]
T

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
goboboodooboodoobsoogoooodoooodooobooodgoboooddd
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gooboooobooocoobobobooooboodspbo0ooobooooobooogon
gooboozgooooooboooobooodoooooooboooooboogdd
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ugbooboooooobooboobobooooobooboboboobooooboobobaa

MS (El pos.) m/z : 218, 220(M%).

oooooooooboibobo oo o000 ooooooao
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooodd

oooooao

ugboogood

o

OH
Br

oooooo
MS (ESI pos.) m/z : 231, 233([M+H]™).

000000000000 0O000000000000000000000000000
DOooo00oO00O00O00O0on

oooooo

DoooooQ

F
OH
Br

gooooad

MS (El pos.) m/z : 218, 220(M%).

oooooooboobobo o000 oooooDooDoooboooooan
gooooooooboon

gooooad

10

20

30

40



(68) JP 5929812 B2 2016.6.8

gbooooao
 ®

OH
Br

oooooao
MS (ESI neg.) m/z : 227, 229([M-H]7).
oooooDoODOoOO00o0oOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DUOoO0OoooDoODoOoDoDoODDODOoOOoDOoOg
ocoooooao
oooooao
ocooooao

F

0
Br F'
d‘\

00
0000000000 0000D000000000000000,000000
0,0000000000000000000000000000000000
000000000000000000000,00000000000000
000000000000 000000000000000000000000
000000000000 O0O0OO

MS (EI, pos.) m/z : 296, 298(M*).

0000000000000 O00O00O0000O000000O00o0n

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
I Y [ o Y
O Ooogooao

gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
goboooobooobooobooooao
goboooo
gooooao
\O
o0
d‘\
gooooao

MS (El pos.) m/z : 308, 310(M*).
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0n

oooooao
oooDoo

oooooad
MS (El pos.) m/z : 296, 298(M™).
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
gfddoooooooooooooooooao
gooooad
oooooad

-0

Na0

10

20

30

40

50



(69) JP 5929812 B2 2016.6.8

DoooooQ
MS (EI pos.) m/z : 308, 310(M™).

000000000000 0O000000000000000000000000000
ooooooo

ugboogood
gpboooog

gpboooog
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
oo,00o0cooooboobocoooboooobooo0ooooboooooboooOooboobooOoo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gooboooobooocooooboooobboooobooooobozso0ooobooogg

000000000000000000000000000000000000000
MS (ESI pos.) m/z : 288, 290([M+H]™).

go0ooooooopoooobouogooto oo oo o oo uoouooooao
0000000000000 oo oo o oo oo oo ooooooooooooanoao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao
o000t oo oo oo ooy ooboogodo
ooogood
OoOooogoogao

F
Br
ooogood

MS (ESI pos.) m/z : 314, 316([M+H]+).

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 0O0000000000000000000000
oooooo

0ooooo

N\
N (o]
VA

Dooooo
MS (ESI pos.) m/z : 300, 302([M+H]™).

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000

oooooao
ooooDoo

et 1

oooooad
MS (ESI pos.) m/z : 326, 328([M+H]™).
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo

10

20

30

40

50



ugboobooooooao
oooooao
gboooo

F N
N o]
Br \—/

oooooao
MS (ESI pos.) m/z :
goooooobooon
O0ooooooo0od
ogooooao
oooooao

—0 —
N 0
Br \—/
goboooo

MS (ESI pos.) m/z
gooooobobon

ocooooao
oooooao
ocooooao
Me I\
N O
Br /
ocooooao
ocooooDbDOoOO0OO
ocooooooooao
ocoooooooOoao
ocooooDOoOO0OO
ocooooopooOoo
cooooooooao
ocooooDoO0OO
MS (ESI pos.) m/z :
ocooooooooao
ocooooDbDoOoOoo
oooooao
ocooooao

0ooo
oooo
0ooo
0ooo
MS (ESI
oooo
0ooo
0ooo

OO0

oooooao
ocooooao
ocooooao
pos.) m/z :
oooooao
ocooooao
00

(70)

JP 5929812 B2 2016.6.8

gbobooobooooobooboboboooobooboao

288, 290([M+H]").-

ugboobodooouobouobobooooooouobuoboboaoooa
ooboooooooOooooboooooooao

: 300, 302([M+H]M).

gboobodooooboobobooooooooboboboooo

oboooooao
oboooooaan

OOoo0oooo

: 284, 286([M+H]+).-

ooooooooonon
gooooooooan

0000000000
0DO0o0O00O00O00
DO00o00O00O000
310, 312([M+H]™).

0000000000

O
O
O
(]
O
O
O

O

O

oono

O

0

O

a
g

oooobobOoooobooooobOboOoobobooOosbobOon
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
;gbobooooobooodooooooooooboogooboodn
ooobooOo0ooobOooooooObooobosbboooboon
gono

oodooboogospooogan
gboooobooboobabad

gboooooboobooboba
O

uboooobooboobabad
oooobOocoooooooao
gono

ooooboOocoooooooao

10

20

30

40



O

oboooad
¢

(71) JP 5929812 B2 2016.6.8

/
N= N
B,w o—

g
a
O
g
g
u
O
g
u

O
O
O

m
-

=
)
o

oo oooogoo
OooooooQgoo

MS
O
O

a
a

m
=

;

Oooooogogg
Oooo0oooQgdg

MS
g
g
u

obooo

oo oo b oo booboobooan
dodoooooooobobob oo oo ooooooao
gfdooooooobooooooooooooooooDoobooboobooboOoan
oooooooooboogooboooooooooooooooooogoooons,
u,0ugbobdbooooobouoboboboooooouobobobobooooboobaa
dodooooooooobob oo oo o000 oooooooooao
gfdooooooooooooooooooooooDooboobooboobooan
gooooooooooooooooad

MS (ESI pos.) m/z : 215([M+H]Y).
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon

ooooao
ooooao

OOo0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oooooooogoogoao
oo OoOOoOoOoOooogoao

O
O
O

(ESI pos.

ooooao
ooooao

gboooad
oboooad

O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

OJ
O
OooOoNMOOoOOoOooogoo

(ESI
0oo
0Doo
0oo

°
(o]
7]

Ooo
Ooo ¢

oo oooooooooobooobooboobooooao
gbobooboooboobooboboooooooo,0o0obooboooaadnnb
gobobobooboooboooDbobtoooDboooDboUooDbouobboo
gfdodooooooooooooooobooobooboobooboan
goobo,0o,00000000000000000000C000000A0O
gooouoooooooooooboooboobooboobooooann
goboboobooobooobtoobob0ooboDboobDboUoboboo
oo obooobuoobooouooouooooooao

m/z : 170([M+H]™).
gobobooboooboooDbtooboDbooboDbooboDbouoboboo
oooao

Q)

goooooboooboibo o000 oooooooao
0o0oooooooobo oo ooooooooan
oo oobooboobooboobooaon
00d0doobooodoobboooobobodgoooboodgobooddd
0ooooooooboiboo oo oouoooooooooan
goddoodooodooooooobooobooboobooboobooao
oo oobooboobooboobooano
m/z - 241([M+H]Y).
godoodoooooboobooooooooooodd
oo ooboboob0ooboobooooao
goodoooooooooooobooobooboobooboobooan

20

30

40

50



(72)

JP 5929812 B2 2016.6.8

ugbobooooooboobobobooobooboboboboooboobooboboonn

gooano
ooono

Br \ /

0ooo
MS (ESI

00O
oo
Me

0o
pos.) m/z :

$

267([M+H]¥) -

ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
oooboooooobooooooooooan

ooono
gooao

oo
od

o Ve

Oooooooooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo

]
|

MS (ESI
0oo0
0000
0000
0000

X
(o]

i
o\ -
m
zZ

OoooooogoQgdg
OooooooQgdg
O 0O0oooodg
OOoooood

MS (ESI
0oo0
0000
0000
00

aad
gooooooooboogoooobooooooooobooogosboogn
Udidpb00gobooodooobooooobobodogobooodgobooddd
ooobooOoooobOoooooboobocooboboouoosboooobooboOon
gfdodoooooooooouooooobooboooa
oo
gooooooboooboboibo b b0 ooooooao
gfdodooooooooooooooooooooobooboobooboann
goobooodooobooooooocooooboooooboooooobooangd
goooooouoooooooobooooooooobooboobooboann
0oooooooobobobo oo oooooooooao
gfdoooooooooooooooooooooob0oobooboobooann
goooooooooooodoooooooooao
pos.) m/z : 296, 298([M+H]™).
gfdodooooooooooooooooooooobooboobooboann
0
aad
oo

Me /—qh

/

oo
gooooooootbobobo b b0 ooooooao
goooooooobobobo bbbt ooooooooao
oo ooooob0 oo boobooboan
goooooouoooooooooooooobo0oobooboobooboaann
ooobooOooobogsooooboobooooobooooboooouoogsooooan
goooboooooobooooooocooooboozgobooooboogn
oo oo booboobooboaon
pos.) m/z : 250([M+H]Y).
gfdodooooooooooooooooooooobooboobooboann
oo oo ooboobooboaon
gooooooootbobobo b b0 ooooooao

10

20

30

40

50



gbooooao
gbooooao

OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogogooo
O Ooo0oooog
OOooooog
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoo0oooodg
OOooOoooood
O Oooooog
OOoo0oooog
OoOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOoo0oooog
OOoooood
O OooOooOoooo
O Ooo0oooog

O
O
)

OOo0oooooggogo
Oo0ooooogQgoo
OoOoooooogoQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oooooooggoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOooooooggogoo
OooooooogQgoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao

Oo0oooooo oo ooo o oo oDoooooooo
O Ooo0oooao

OO0 O0oo0oo0oQgQogoOoooogdN
OO0 oooooQgoooodg

OO0 ooooooOooooodg
Ooooooooooooo o ooDooooooooao

O Ooogoo

Ooooooooooooo oo oooUoD oo oooo0oDoDooogogoooao
OoOoo0oood

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooogooo

O Ooooo

g
g
u

g
g
u

O
g
a

oo
ao

O
g
O

O

O
O

O

O
O

O

goad
ugbobooooobuobobobooooobobobaoad
s, Oo0oooooboooooboooooobooooboooo

gbooooobooboboboooooooboboboboo

(73)

O

O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O

goo
gbooboooooboobooboao

O

O

O

good

O

O

O

oood

O

O

O

oood

O

JP 5929812 B2 2016.6.8

0000D00000D00000
,000D0,0,0000000

O
O
O
O

0

O
O
O
O

O

oood

O

C

O

oono

oogn
oood
oo
oogn
oogn
000

oogn
oo
uod
oogn
oo

oo
oono

O

0
[
O

O
O

O 0Ooooo

O

O
O
O
O
O

O
O

00000000 obonddal

O
O
0
O
0

O

O Oood

OO0 Ooooogodao
I I I [y

C

aood

O
O
O
O

0
0

ooooao
ooooao
ooooano
ooooano

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

s0000
00000
00000
0oo0o0O0

oboooo
oboooad

0o0o0doooobooooboooooooooboboooooboosgoooooaooao
oooboobOooooboooooboboo,ob 000000000000 O0OO000O0
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
JLAd00000000000000000000O0CO00O0O0O000O0O0O0C0O00O0

s0ddooooooooooozsgooooooooo0oooooooooooooan
oooo,0o, ,000000000CO0O00DOOCO0OO0OO0OOOO0OOODOOOODOO
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
gdobzgo0dooobooogoboodgoooooooboodgoooodooan

ooooooooooooooao

1H-NMR (600 MHz, CDClZ) & (ppm) ; 1.18 (6 H, m), 2.90 (2 H, s), 3.88 - 3.93 (2

H, m), 3.98 (3 H, d, J=0.8 Hz), 4.03 - 4.15 (1L H, m), 4.33 (2 H, s), 6.51 - 6.63
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1H-NMR (600 MHz, CDClZ) & (ppm) ; 1.20 (6 H, d, J=6.4 Hz), 2.48 - 2.67 (6 H, m)
, 2.80 - 2.88 (2 H, m), 3.76 (4 H, br. s.), 4.06 - 4.13 (1 H, m), 4.36 (2 H, s),
6.37 - 6.45 (L H, m), 7.31 (2 H, d, J=8.3 Hz), 7.46 - 7.50 (1 H, m), 7.51 - 7.5
5 (1 H, m), 7.74 - 7.77 (L H, m), 7.85 - 7.88 (1L H, m), 7.94 (2 H, d, J=8.7 Hz).
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(76) JP 5929812 B2 2016.6.8
TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 1.20 (6 H, d, J=6.4 Hz), 1.43 - 1.50 (2 H, m)
, 1.60 - 1.68 (4 H, m), 2.46 - 2.61 (4 H, m), 2.77 - 2.86 (2 H, m), 4.06 - 4.19
(3H, m), 4.35 (2 H, s), 6.44 - 6.49 (L H, m), 6.97 - 7.01 (2 H, m), 7.46 - 7.54
@H, m), 7.74 - 7.77 (1 m), 7.85 - 7.91 (3 m).
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EHaf

B

'H NMR

MS (ESI pos.)
miz

Aa-4

Cl

"H-NMR (600 MHz, CDCly) & (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.35 - 1.44 (1 H, m), 1.60 - 1.70 (2 H,
m), 1.89 - 2.00 (2 H, m), 2.18 - 2.31 (2 H, m), 2.57
-2.68 (2 H, m), 2.78 - 2.94 (4 H, m), 3.68 - 3.79 (1
H, m), 4.06 - 4.13 (1 H, m), 4.36 (2 H, s), 6.38 -
6.46 (1 H, m), 7.30 (2 H, d, J=8.3 H2), 7.45 - 7.50
{(1H, m), 7.50 - 7.54 (1 H, m), 7.76 {1 H, d, J=7.8
Hz), 7.85 - 7.88 (1 H, m), 7.93 (2 H, d, J=8.3 Hz).

498{[M+H]")

Aa-5

Cl

OH

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm} ; 1.20 {6 H, d,
J=6.9 Hz), 1.50 - 1.68 (4 H, m), 1.80 - 1.92 (1 H,
m), 2.31 - 2.72 (6 H, m), 2.80 - 2.89 (2 H, m), 3.83
-3.91 {1H, m), 4.06 - 4.13 (1 H, m), 4.36 (2 H, s),
6.38 - 6.46 (1 H, m), 7.29 (2 H, d, J=B.3 Hz), 7.46
-7.50 {1H, m), 7.51 - 7.54 (1 H, m}, 7.76 (1 H, d,
J=7.8 Hz), 7.85-7.88 (1 H, m), 7.84 (2 H, d,
J=8.7 Hz).

498{[M+H]")

Cl

IRaY

OH

"H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.9 Hz), 1.75-1.82 (1 H, m), 2.18 - 2.25 (1 H,
m), 2.34 - 2.41 (1 H, m), 2.57 - 2.62 (1 H, m), 2.73
-2.82 (3 H, m), 2.84 - 2.90 (2 H, m), 2.97 - 3.02 (1
H, m), 4.06 - 4.13 {1 H, m), 4.34 - 4.40 (3 H, m),
6.40 - 6.45 (1 H, m), 7.31 (2 H, d, J=B.7 Hz), 7.46
-7.50 {1H, m), 7.51 - 7.54 (1 H, m), 7.76 (1 H, d,
J=7.8 Hz), 7.86 (1 H, t, J=1.8 Hz), 7.93 (2 H, d,
J=8.7 Hz).

434([M+HT)

Aa-7

Cl

'H-NMR (600 MHz, CDCly) 5 (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.9 Hz), 1.74 - 1.82 (1 H, m), 2.02 - 2.12 (1 H,
m), 2.40 - 2.47 {1 H, m), 2.66 - 3.07 (8 H, m), 3.58
(1H, dd, J=10.1, 5.5 Hz), 3.71 {1 H, dd, J=10.3,
4.4 Hz), 4.06 - 4.13 {1 H, m), 4.35 (2 H, s), 6.41 -
6.45 (1 H, m), 7.30 (2 H, d, J=8.7 H2), 7.46 - 7.54
(2H, m}, 7.75 (1 H, d, J=7.8 Hz), 7.85 - 7.87 (1 H,
m), 7.95 (2 H, d, J=8.3 Hz).

498([M+H])

Aa-8

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
J=6.9 Hz), 1.24 - 1.33 (2 H, m), 1.67 - 1.76 (2 H,
m), 1.93 - 2.03 (2 H, m), 2.09 - 2.24 (3 H, m), 2.60
-2.76 (2 H, m), 2.82 - 2.98 (2 H, m), 3.26 - 3.41 (2
H, m), 4.05 - 4.13 (2 H, m), 4.35 (2 H, s), 6.38 -
6.44 (1 H, m), 7.28 - 7.34 (2 H, m), 7.45 - 7.50 {1
H, m), 7.50 - 7.54 {1 H, m), 7.72 - 7.77 (1 H, m),
7.85 (1 H, t, J=1.8 Hz), 7.90 - 7.95 (2 H, m).

524{[M+HT")

Aa-9
Cl

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.9Hz), 1.80-1.91 {4 H, m), 2.34 - 238 (2 H,
m), 2.56 (2 H, t, J=7.6 Hz), 2.60 - 2.64 (2 H, m),
2.76 (2 H, t, J=7.6 Hz), 4.05 - 4.12 (1 H, m), 4.26 -
4.30 (2 H, m), 4.35 (2 H, s), 6.40 - 6.45 (1 H, m),
7.30(2H, d, J=8.3Hz), 7.45-7.53 (2H, m), 7.74
-7.77(1H, m), 7.85 - 7.87 (1 H, m), 7.89 - 7.94 (2
H, m).

510([M+H])
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'H-NMR (600 MHz, CDCl5) 6 (ppm) ; 1.18 (B H, d,
J=6.4 Hz), 1.85-1.94{4H, m), 249 -256 (2 H,

1

H, m), 7.70 (1 H, dd, J=8.3, 2.3 Hz), 7.75 (1 H, d,
J=7.8 Hz), 7.88 (1 H, t, J=1.6 Hz), 8.05 (1 H, d,
J=8.3 Hz), 8.45 (1 H, d, J=1.8 Hz)

/ m), 2.77 - 2.84 (2 H, m), 3.05 - 3.12 (2 H, m), 3.48
Aa-10 /\N‘Q—ﬁ -3.56 (2 H, m), 3.69 - 3.77 (2 H, m), 4.04 - 4.13 (1| S10([M+H]")
y H, m), 4.35 (2 H, s), 6.45 (1 H, d, J=7.3 Hz), 7.28 -
a N 7.33(2H, m), 7.44 - 7.54 (2H, m), 7.75 (1 H, d,
J=7.8 Hz), 7.85 (1 H, s), 7.89 - 7.95 {2 H, m).
H
N._0 'H NMR (600 MHz, DMSO-d;) 5 (ppm) ; 1.00 {6
C H, d, J=6.9 Hz), 1.34 - 1.42 (2 H, m), 1.46 - 1.52
/ N {4 H, m), 2.39 {4 H, d, J=1.4 Hz), 2.44 - 2.53 (2 H,
Aa-11 NN < > / m), 2.71 - 2.77 (2 H, m), 3.74 - 3.82 (1 H, m), 4.38| 482([M+H]")
N (2H, s). 7.34 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.56 - 7.61 (1 H,
Cl =N m), 7.63 - 7.69 (2 H, m), 7.73 (1 H, s), 7.86 (2 H,
d, J=8.3 Hz), 8.21 {1 H, d, J=7.8 Hz).
H
YN _0 'H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppm) ; 1.18 {6 H, d,
0 J=6.4 Hz), 2.76 - 2.86 (4 H, m), 2.89 - 2.95 (2 H,
y m), 3.60 - 3.64 (2 H, m), 4.05 - 4.13 (1 H, m),4.35
Aa-12 /< NH {2H, s), 6.43 {(1H, d, J=8.3 Hz), 7.30 (2 H, d, A58{[M+H] ")
al N\Q\f J=B.7 Hz), 7.45 - 7.54 (2 H, m), 7.75 (1 H, dt,
N J=7.8, 1.4 Hz), 7.85 (1 H, t, J=1.8 Hz), 7.91 - 7.96
OH [|(2H, m)
H
YN 0 "H-NMR (600 MHz, €DCl,) & (ppm) ; 1.20 (8 H, d,
0 J=6.4 Hz), 1.90 - 1.96 (2 H, m), 2.76 - 2.86 (8 H,
\(N { N//\ m), 3.74 - 3.78 (2 H, m), 3.82 (2 H, t, J=6.0 Hz),
Aa-13 N \__ O [+06-413(1H, m), 436 (2 H, 5), 6.36 -6.45 (1 498([M+H]")
N H, m), 7.30 (2 H, d, J=B.7 Hz), 7.46 - 7.51 (1 H,
Cl m), 7.51 - 7.54 (1 H, m), 7.74 - 7.78 (1 H, m), 7.85
-7.88 {1 H, m), 7.93 (2 H, d, J=8.3 Hz)
H
N o '"H-NMR (600 MHz, CDCl;) & (ppm) ; 1.17 {6 H, d,
\]/ T4 J=6.9 Hz), 1.44 (2 H, br. 5.}, 1.57 - 1.61 (4 H, m),
2.45 (4 H, br. s.), 2.51 - 2.58 {2 H, m), .78 - 2.86
Ab-1 /( @JN {2H, m), 4.04 - 412 (1 H, m), 4.34 (2 H, s), 6.31 AB3(M+HT)
N {1H, d, J=7.3 Hz), 7.41 - 7.47 (1 H, m), 7.47 -
a =y Y 7.52 (1H, m), 7.68 (1 H, dd, J=8.3, 2.3 Hz}, 7.71 -
7.76 (1 H, m), 7.88 (1 H, t, J=1.6 Hz), 8.02 (1 H, d,
J=B.3 Hz), 8.43 (1 H, d, J=2.3 H2)
H 1
N. _o H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.18 {6 H, d,
G J=6.9 Hz), 2.52 (4 H, br. 5.}, 2.61 (2 H, t, J=7.6
//< N N/ \O Hz), 2.84 (2 H, t, J=7.8 Hz), 3.73 (4 H, 1, J=4.6
i — Hz), 4.05 - 4.15 (1 H, m), 4.36 (2 H, s), 6.28 (1 H, .
Ab-2 N N/ N |d J=7.3 Ha), 7.44 - 7.48 (1H, m), 7.50 - 7.53 (1 | “So(MHHD)
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Ab-3

N— N

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.87 - 1.98 (2H, m), 2.72 - 2.89 (8 H,
m), 3.75 (2 H, br. s.), 3.81 (Z H, t, J=6.0 Hz), 4.07
-4.14 {1H, m), 4.36 (2 H, ), 6.24 - 6.31 (1 H, m),
7.45-7.49 (1 H, m), 7.50 - 7.55 (1 H, m), 7.68 -
7.73 (1 H, m), 7.74 - 7.78 (1 H, m), 7.88 - 7.91 {1
H, m), 8.06 (1 H, d, J=8.3 Hz), B.44 - 8.47 (1 H, m)

499([M+H])

Ab-4 N/<

'H NMR {600 MHz, DMSO-d;) & (ppm) ; 1.00 (6
H, d, J=6.4 Hz), 1.89-1.96 (2 H, m), 2.11 - 2.25
(3 H, m), 2.33 - 2.41 (2 H, m), 3.02 - 3.13 (2 H, m),
3.19-3.26 (2 H, m), 3.74 - 3.82 (1 H, m), 3.87 -
4.06 (3 H, m), 4.39 (2 H, s), 4.88 -4.97 (1 H, m),
7.55-7.63(1H, m), 7.63 - 7.74 (3 H, m), 7.91 -
8.02 (2 H, m), 8.20 - B.26 (1 H, m), B.45 - 8.51 (1
H, m)

525([M+H])

Ab-5

"H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm} ; 1.19 {6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.90 (4 H, br. s.), 2.50 - 2.57 (2 H, m),
2.78-2.84 (2H, m), 3.07 (2 H, br. s.), 3.52 (2 H,
d, J=9.6 Hz), 3.71 (2 H, d, J=10.5 Hz), 4.08 - 4.14
(1H, m), 4.36 {2 H, s), 6.23 - 6.31 (1 H, m), 7.45 -
7.49 (1 H, m), 7.50 - 7.55 (1 H, m), 7.71 - 7.79 (2
H, m), 7.88 - 7.91 {1 H, m), 8.06 (1 H, d, J=8.3
Hz), 8.46 - 8.49 (1 H, m)

511{[M+HT

Ac-1

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) & (ppm); 1.11 - 1.18 (6
H, m), 1.39 - 1.83 (6 H, m), 2.43 - 2.65 (4 H, m),
2.73-2.90 (2H, m), 3.01 - 3.15 (2 H, m), 3.98 -
4.14 (1 H, m), 4.34 (2 H, s), 6.27 (1 H, d, J=7.8
Hz), 7.29 (1 H, d, J=8.3 Hz), 7.44 - 7.51 (1 H, m),
7.50 - 7.55 (1 H, m), 7.73 (1 H, dt, J=7.8, 1.8 H2),
7.82 (1H, t, J=1.8 Hz), 8.23 (1 H, dd, J=8.3, 2.5
Hz), 9.18 (1 H, d, J=2.3 Hz)

483([M+H])

Ac-2

cl

"H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm); 1.21 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 2.56 (4 H, d, J=3.7 Hz), 2.73 - .86 (2
o [H.m), 2.96 -3.11 (2H, m), 3.67 - 3.80 (4 H, m),
4.01-4.18 (1H, m), 4.37 (2 H, s), 6.16 - 6.30 {1
H, m), 7.31 (1H, s), 7.48 - 7.59 (2 H, m), 7.76 {1
H, d, J=7.3 Hz), 7.85 (1 H, d, J=3.7 Hz), 8.15 -
8.36 (1 H, m), 9.23 (1 H, d, J=2.8 H2)

485{[M+H])

Ba-1

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm}; 1.23 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.86 - 1.98 (4 H, m), 2.23 - 2.38 (2 H,
m), 2.62 - .76 (2 H, m), 3.14 - 3.37 (4 H, m), 3.61
-3.72 (2 H, m), 3.93 (3 H, ), 4.09 -4.18 {1 H, m),
4.41 (2 H, s), 6.54 (1H, d, J=7.3 Hz), 7.11 - 7.15
(1H, m), 7.37 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.39 - 7.43 (2 H,
m), 7.45 - 7.50 {1 H, m), 8.04 (2 H, d, J=8.7 Hz)

478([M+H])

gbooooao

10

20

30

40



(84)

JP 5929812 B2 2016.6.8

Ba-2

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm); 1.17 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 2.80 - 2.97 (2H, m), 3.12 - 3.36 (4 H,
m), 3.50 (2 H, br. s.), 3.88 (3 H, s}, 4.00 (2 H, br.
s.), 4.04 - 4.12 (1 H, m), 4.15 - 4.30 (2 H, m), 4.35
(2H, s), 6.41 (1H, d, J=6.9 Hz), 7.05 - 7.10 {1 H,
m), 7.32 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.34 - 7.37 (2 H, m),
7.43 (1 H, s), 8.01 (2 H, d, J=8.7 Hz)

480([M+H])

Ca-1

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm) ; 1.20 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.41 - 1.51 (2 H, m), 1.60 - 1.71 (4 H,
m), 2.42 - 2.66 (6 H, m), 2.80 - 2.94 (2 H, m), 4.01
(3H, s), 4.04 -4.11 (1 H, m), 4.34 {2 H, s), 6.65 -
6.71(1H, m), 7.21-7.25 (1H, m), 7.31 (2 H, d,
J=8.3 Hz), 7.38 - 7.42 (1 H, m), 7.54 - 7.58 (1 H,
m), 7.92 (2 H, d, J=8.3 Hz)

496{[M+H])

Ca-2

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm} ; 1.20 {6 H, d,
J=6.9 Hz), 2.49 - 2.67 (6 H, m), 2.81 - 2.B8 (2 H,
m), 3.76 (4 H, br. s.), 4.01 (3 H, s), 4.05 - 4.11 (1
H, m), 4.35 (2 H, s), 6.63 -6.69 (1 H, m), 7.23 {1
H, dd, J=11.0, 8.3 Hz), 7.31 (2 H, d, J=8.7 H2),
7.38-7.42 (1H, m), 7.54 - 7.58 (1 H, m), 7.93 (2
H, d, J=8.7 Hz)

498{[M+H])

Ca-3

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.21 - 1.28 (1 H, m), 1.66 (2 H, d,
J=14.2 Hz), 1.80 - 1.98 (2 H, m), 2.03 - 2.15 (4 H,
m), 2.53 - 2.63 (2 H, m), 2.77 - 2.83 (2 H, m), 3.24
(2 H, br. s.), 3.99 (3 H, s), 4.03 - 4,10 (2 H, m),
4.33 (2 H, s), 6.68 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.22 (1H,
dd, J=10.8, 8.5 Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.39
(1 H, ddd, J=8.5, 4.1, 2.1 Hz), 7.55 (1 H, dd,

HO |J=7.8, 2.3 Hz), 7.87 - 7.93 (2 H, m)

538([M+H]")

Ca-4

"H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm) ; 1.16 - 1.21
(6H, m), 1.78 - 1.92 (4 H, m), 2.33 - 2.39 (2 H, m),
2.56 (2 H, t, J=7.6 Hz), 2.62 (2 H, d, J=11.0 Hz),
2.76 (2 H, t, J=7.3 Hz), 3.97 - 4.01 (3 H, m), 4.07
(1H, dd, J=14.2, 6.4 Hz), 4.28 (2 H, d, J=2.3 Hz),
4.34 (2 H, s), 6.63 - 6.70 (1 H, m), 7.22 {1 H, dd,
J=11.0, 8.3 Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.3 Hz), 7.39 (1

H, ddd, J=8.3, 4.1, 1.8 Hz), 7.53 - 7.57 (1 H, m),
7.88-7.93(2H, m)

524([M+H]

Ca-5

'H NMR (600 MHz, CDCIy) & (ppm) ; 1.20 (6 H, d,
J=6.9 Hz), 1.86 - 1.96 (4 H, m), 2.51 - 2.57 (2 H,
m), 2.79 - 2.85 (2 H, m), 3.10 (2 H, br. s.), 3.51 -
O |3.56 (2 H, m), 3.74 (2 H, d, J=10.5 Hz), 4.01 (3 H,
s), 4.04 -4.12 (1 H, m), 4.35 (2 H, s), 6.63 -6.70
(1H, m), 7.23 {1H, dd, J=10.8, 8.5 Hz), 7.32 (2 H,
d, J=8.3 Hz), 7.38 - 7.42 (1 H, m), 7.54 - 7.58 (1
H, m), 7.92 (2 H, d, J=8.7 Hz)

524([M+H]
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Ch-1

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.9 Hz), 1.43 - 1.50 (2 H, m), 1.59 - 1.65 (4 H,
m), 2.42 - 2.51 {4 H, m), 2.54 - 2.60 (2 H, m), 2.82
-2.87(2H, m), 3.99 (3 H, s), 4.05-4.12 (1 H, m),
4.35 (2 H, s), 6.48 - 6.55 (1 H, m), 7.21 {1 H, dd,
J=11.0, 8.3 Hz), 7.40 - 7.43 (1 H, m), 7.56 (1 H,
dd, J=8.0, 2.1 Hz), 7.71 (1 H, dd, J=8.3, 2.3 H2),
8.03 (1 H, d, J=8.7 Hz), 8.45 (1 H, d, J=2.3 Hz)

497([M+H])

Cb-2

"H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm) ; 1.20 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 2.53 (4 H, br. s.), 2.60 - 2.65 (2 H, m),
2.85 (2 H, t, J=7.6 Hz), 3.70 - 3.77 (4 H, m), 3.99
(3 H, s), 4.06 -4.13 (1 H, m), 4.35 (2 H, s), 6.46 -
6.51 (1 H, m), 7.21 (1 H, dd, J=10.8, 8.5 Hz), 7.39
-7.44 (1H, m), 7.56 (1 H, dd, J=7.8, 2.3 Hz), 7.71
(1H, dd, J=8.3, 2.3 Hz), 8.05 {1 H, d, J=8.7 Hz),
8.46 (1 H, d, J=1.8 Hz)

499([M+H])

Cb-3

"H-NMR (600 MHz, €DCl,) & (ppm) ; 1.18 - 1.21
(6H, m), 1.88 - 1.96 (2 H, m), 2.72 - 2.98 (8 H, m),
3.72-3.77 (2ZH, m), 3.81 (2 H, t, J=6.0 Hz), 3.98 -
4.00 (3 H, m), 4.05 -4.13 (1 H, m), 4.35 (2 H, s},
6.47 - 6.54 (1 H, m), 7.21 (1 H, dd, J=10.8, 8.5
Hz), 7.38 - 7.44 (1 H, m), 7.56 (1 H, dd, J=7.8, 2.3
Hz), 7.71 (1 H, dd, J=8.3, 2.3 Hz), 8.05 (1 H. d,
J=8.3 Hz), 8.45 (1 H, d, J=2.3 Hz)

513([M+H])

Cb-4

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.21 -1.25 (1 H, m), 1.67 (2 H, d,
J=14.2 Hz), 1.88 - 1.98 (2 H, m), 2.02 - 2.15 (4 H,
m), 2.54 - 2.63 (2 H, m), 2.77 - 2.84 (2 H, m), 3.21
(2 H, br. .}, 3.99 (3 H, s), 4.03 - 4.13 (2 H, m),
4.35 (2 H, ), 6.46 - 6.55 (1H, m), 7.18 - 7.24 (1
H, m), 7.39 - 7.44 (1 H, m), 7.53 - 7.58 (1 H, m),
7.69-7.75 (1H, m), 8.03 (1 H, d, J=8B.3 Hz), 8.47
{(1H, d, J=2.3 Hz)

539([M+HT")

Ch-5

//< Ne= Nfo

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.20 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.85 - 1.95 (4 H, m), 2.51 - 2.57 (2 H,
m), 2.78 - .84 (2 H, m), 3.07 (2 H, br. 5.), 3.52 [2
H, d, J=9.2 Hz), 3.70 (2 H, d, J=10.1 Hz), 3.99 (3
H, s), 4.05-4.13 (1H, m), 4.35 (2 H, s}, 6.46 -
6.53 (1 H, m), 7.19 - 7.24 (1 H, m), 7.39 - 7.44 {1
H, m), 7.53 - 7.58 (1 H, m), 7.72 - 7.77 (1 H, m),
8.05 (1 H, d, J=8.3 Hz), 8.48 {1 H, d, J=2.3 Hz)

525([M+H]")

Da-1

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm); 1.15 - 1.21 (6
H, m), 1.82 - 2.05 (4 H, m), 2.23 - 2.34 (2 H, m),
2.59-2.68 (2H, m), 3.11 - 3.18 (2 H, m), 3.25 -
3.31(2 H, m), 3.58 - 3.65 (2 H, m), 4.03 - 4.11 {1
H, m), 4.32 (2 H, s), 6.35 - 6.41 (1 H, m), 7.28 -
7.35 (3 H, m), 7.79 (1 H, ddd, J=8.7, 4.1, 2.3 Hz),
7.93-8.00 (3H, m)

500([M+H])
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H

Da-2
Cl

N 8)
0

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 5 (ppm}; 1.18 (6 H, d,
J=6.9 Hz), 2.46 - 2.66 (6 H, m), 2.76 - 2.BB (2 H,
m), 3.74 (4 H, t, J=4.6 Hz), 4.01 -4.12 (1 H, m),
4.31 (2 H, s), 6.44 (1H, d, J=7.3 Hz), 7.27 - 7.34
(3H, m), 7.77 - 7.83 (1 H, m), 7.90 (2 H, d, J=8.3
Hz), 7.97 (1 H, dd, J=6.9, 2.3 Hz)

502([M+H])

Da-3
Cl i

VAN
o}

N\/ j

"H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 2.66 (4 H, br. s.), 3.29 - 3.42 (4 H, m),
4.08 (1 H, dq, J=13.7, 6.7 Hz), 4.32 (2 H, 5), 4.73
(4H, s), 6.41 (1H, d, J=6.4 Hz), 7.22 - 7.28 (2 H,
m), 7.31 (1 H, t, J=8.5 Hz), 7.80 (1 H, ddd, J=8.5,
4.4, 2.3 Hz), 7.91 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.97 (1H,
dd, J=6.9, 2.3 Hz)

514([M+H])

Da-4 N

ra
Cl N

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.18 (6 H,
dd, J=6.6, 1.1 Hz), 1.46 - 1.54 (2H, m), 1.86 -
1.96 (2 H, m), 2.67 - 2.73 (2 H, m), 2.74 - 2.86 (4
H, m), 3.65 - 3.70 {1 H, m), 3.71 - 3.76 (1 H, m),
3,77 -3.85 (2 H, m), 4.02 - 4.13 (1 H, m), 4.29 -
4.35 (2 H, m), 6.46 (1 H, br. s.), 7.26 - 7.33 (2 H,
m), 7.43 - 7.48 {1 H, m), 7.76 - 7.93 (1 H, m), 7.86
-7.84 (2 H, m), 7.94 - 8.00 (1 H, m)

516{[M+H1

/N
C‘fﬁ

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 5 (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
J=6.9Hz), 1.83-2.04 {4 H, m), 249-255(2H,
m), 2.77 - 2.83 (2 H, m), 3.08 (2 H, br. s.), 3.51 (2
H, dd, J=10.5, 1.8 Hz), 3.72 (2 H, d, J=10.1 Hz),
4.02-412(1H, m),4.31(2H, s),6.45(1H, d,
J=6.9Hz), 7.27-7.33(3H, m), 7.78 - 7.B2 (1 H,
m), 7.87 - 7.91 (2 H, m), 7.97 (1 H, dd, J=6.9, 2.3
Hz)

528{[M+HT")

Da-6 N

'H-NMR (600 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm); 0.97 (6 H,
d, J=6.9 Hz), 1.83 - 1.92 (2 H, m), 2.07 - .16 (2
H, m), 2.18 - 2.26 {2 H, m), 2.28 - 2.34 (2 H, m),
3.04 (2 H, dd, J=8.7, 3.7 Hz), 3.09 - 3.19 (2 H, m),
3.70 - 3.77 (1 H, m), 3.81 - 3.90 (2 H, m), 3.96 {1
H, d, J=5.5 Hz), 4.36 (2 H, s), 4.90 (1 H, d, J=0.9
Hz), 7.40 (1 H, d, J=7.8 Hz), 7.56 - 7.66 {1 H, m),
7.67-7.73 (1H, m), 7.86 - 7.96 (2 H, m), 8.21 {1
H, d, J=7.8 Hz), .28 (1 H, s), .40 (1 H, br. s.)

542{[M+H1")

Db-1

"H-NMR (600 MHz CDCl,) & (ppm) ; 1.10 - 1.20
(6 H, m), 1.45 (2 H, br. s.), 1.70 - 1.80 (2 H, m),
2.45 (4 H, br. s.), 2.51 - 2.60 {2 H, m), 2.78 - 2.88
(2 H, m), 2.99 - 3.00 (2 H, m), 3.99 - 4.14 (1 H, m),
4.28 - 4.37 (2 H, m), 6.27 - 6.38 (1 H, m), 7.61 -
7.74(2H, m), 7.76 - 7.84 (1 H, m), 7.97 - 8.05 (2
H, m), 8.43 (1 H, s)

501([M+H])
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'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.15 - 1.20
(6 H, m), 2.51 (4 H, br. s.), 2.56 - 2.64 (2 H, m),
2.83 (2 H, t, J=7.8 Hz), 3.72 (4 H, 1. J=4.6 Hz),
4.02 - 4.13 (1 H, m), 4.32 (2 H, s), 6.30 {1 H, d,
J=7.8 Hz), 7.26 - 7.32 (1 H, m), 7.70 (1 H, dd,
J=8.7, 2.3 Hz), 7.76 - 7.85 {1 H, m), 7.98 - .07 (2
H, m), 8.44 (1 H, d, J=2.3 Hz)

503([M+H])

Db-2
Cl
H
Db-3
Cl
F

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm); 1.19 (6 H, d,

J=6.4 Hz), 3.11 -3.23 (2H, m), 3.27 - 3.72 (4 H,
N®<>O m), 3.78 (2 H, d, J=13.3 Hz), 3.98 - 4.14 {1 H, m),

4.34 (2 H, s), 4.68 -4.92 (4 H, m), 6.40 (1 H, d,
J=1.4 Hz), 7.26 - 7.31 (1 H, m), 7.73 (1 H, d,
J=6.0 Hz), 7.79 - 7.86 (1 H, m), 7.86 - 7.94 (1 H,
m}, 8.02 (1 H, d, J=8.7 Hz), B.49 {1 H, s)

515{[M+H1")

Db-4
Cﬁ\

'H-NMR (600 MHz, CDCly) & (ppm); 1.19 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 3.11 -3.23 (2H, m), 3.27 - 3.72 (4 H,
m), 3.78 (2 H, d, J=13.3 Hz), 3.98 -4.14 (1 H, m),
4.34 (2 H, s), 4.68 - 4.92 (4 H, m), 6.40 (1H, d,
J=1.4 Hz), 7.26 - 7.31 (1 H, m), 7.73 (1 H, d,
J=6.0 Hz), 7.79 - 7.86 (1 H, m), 7.86 - 7.94 (1 H,
m), 8.02 (1 H, d, J=8.7 Hz), 8.49 (1 H, s)

529([M+H])

'H-NMR (600 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm); 0.97 (6 H,
d, J=6.4 Hz), 1.88 (2 H, s), 2.28 (6 H, s), 3.05 (2

Ne— N H, br. 5.), 3.18 [2 H, br. 5.}, 3.65 - 3.79 {1 H, m),
OI 3.82 - 4.08 (2 H, m), 4.36 (2 H, s), 4.90 (1 H, br.
N/ OH |, 7.62 (1H, d, J=B.7 Hz), 7.71 (1 H, s), 7.82 -

7.99 (3 H, m), 8.14 - 8.30 (1 H, m), 8.44 (1 H, br.
s.), 8.98 - 9.20 (1 H, m)

543([M+H])

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 5 (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.4 Hz), 1.42 - 1.66 (6 H, m), 2.41 - 2.52 (4 H,
m), 2.54 - 2,60 (2 H, m), 2.80 - 2.87 (2 H, m), 4.04

N

Q -4.12 (1H, m), 4.34 (2 H, s), 6.41 (1 H, d, J=7.8
Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.67 (1 H, t, J=7.8
Hz), 7.79 - 7.84 (1 H, m}, 7.90 (2 H, d, J=8.7 Hz),

8.16 -8.21 (2H, m)

473([M+H])

Db-5
Cl
F
Ea-1
N:\\
Ea-2
N:::-

"H-NMR (600 MHz, CDCl,) & (ppm) ; 1.19 (6 H, d,
J=6.9 Hz), 2.53 (4 H, br. s.), 2.59 - 2.64 (2 H, m),
2.81-2.86 (2H, m), 3.74 (4 H, t, J=4.6 Hz), 4.08
(1H, dq, J=13.8, 6.9 Hz), 4.34 (2 H, s), 6.38 (1 H,
d, J=7.3 Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.65 - 7.69
(1H, m), 7.80 - 7.83 (1 H, m), 7.91 (2 H, d, J=8.7
Hz), 8.16 - 8.20 (2 H, m)

475([M+H])
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oooooao
H
>/N "H-NMR {600 MHz, CDCl;) 5 (ppm) ; 1.20 (6 H, d,
/O ~ J=6.4 Hz), 2.61 - 2.68 (4 H, m), 3.35 {4 H, s}, 4.08
Ea-3 /< \)CO (1H, dg, J=13.7, 6.7 Hz). 4.34 (2H. S). 4T3 (4 H. | o0 e
i s), 6.38 (1 H, d, J=6.9 Hz), 7.25 - 7.29 (2 H, m),
Nz g 7.68 (1 H, t, J=7.6 Hz), 7.82 {1 H, d, J=7.8 Hz),
7.91 (2 H, d, J=8.7 Hz), 8.17 - 8.20 (2H, m)
H
>[/N _0 'H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) 5 (ppm); 1.18 (S H,
0 — s), 3.07 - 3.17 {4 H, m), 3.32 - 3.45 (2 H, m), 3.51
/f N N 0 |(2H, d, J=12.4 Hz), 3.74 - 3.81 (2 H, m), 4.00 (2
Ad-17 N/\N ! / H, d, J=10.3Hz), 4.38 (2 H, s), 7.57 - 7.62 (1 H, 499([M+H]+).
= W/ m), 7.64 - 7.69 (2 H, m), 7.69 - 7.72 (1 H, m), 7.92
Cl (1H, dd, J=8.7, 2.5 Hz), 7.96 - 8.02 (2 H, m), 8.46
(1H, d, J=2.1 Hz), 10.73 - 10.81 (1 H, m)
N
0 "H-NMR (600 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm}; 1.18 (8 H,
0 gzo s), 2.00 - 2.07 {2 H, m), 2.17 - 2.25 (2 H, m), 3.12
// N N -3.19 (2 H, m), 3.21 - 3.28 (2 H, m), 3.74 (2 H, d,
Ad-18 N/\N J=11.1 Hz), 3.99 - 4.08 (4 H, m), 4.38 (2 H, s), 525([M+H]+).
S N\ A 7.57-7.62 (1H, m), 7.64 - 7.73 (3 H, m), 7.83 -
Cl 8.03 (3 H, m), 8.46 - 8.51 (1 H, m), 10.42 (1 H, br.
5.)
i o "H-NMR (600 MHz, CDCl;) 5 (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
Y SN J=6.4 Hz), 1.85 - 1.94 (4 H, m), 2.50 - 2.56 (2 H,
/ m}, 2.78 - 2.83 (2 H, m), 3.00 (2 H, br. s.), 3.53 (2
Ba-3 N/< N H, d, J=10.1Hz), 3.73 (2 H, d, J=10.1 Hz). 3.89 (3| gpe maniye).
N H, s), 4.08 (1 H, dq, J=13.6, 6.9 Hz}, 4.36 (2 H, s),
P = 6.54 (1 H, d, J=6.9 Hz), 7.08 (1 H, dd, J=6.9, 2.3
Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.3 Hz), 7.35 - 7.39 (2 H, m),
7.41-7.45(1H, m), 7.93 (2 H, d, J=8.7 Hz)
H o "H-NMR (600 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm}; 1.18 (8 H,
%/ o s), 3.13 (4 H, m, J=B.7 Hz), 3.30 - 3.46 (3 H, m),
J " N/ \0 3.48-3.54 (2H, m), 3.72-3.79 (2H, m), 3.81 (3
B N — H, 5), 4.01 (1 H, m, J=2.1 Hz), 4.34 (2 H, 8), 714 - 495 ey,
N N/ " |747(1H, m), 7.19-7.25(2H, m), 7.45-7.48 (1
=y H, m), 7.92 (1 H, dd, J=8.7, 2.5 Hz), 7.95 (1 H, s},
0
7.99 (1 H, d, J=8.3 Hz), 8.46 (1 H, d, J=2.1 Hz),
10.62 (1 H, br. s.)
H 1
N o H-NMR (600 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm}; 1.18 (8 H,
= o s), 2.01 - 2.07 {2 H, m), 2.18 - 2.25 (2 H, m), 3.10
//< " " O |-3.16 (2H, m), 3.22 - 3.39 (2 H, m), 3.75 (2 H, d,
Bu-2 N = J=11.1 Hz), 3.81 [3 H, s), 3.97 2 H, d, J=12.4 52(MHH] ).
N \ Hz), 4.03 - 4.08 {2 H, m), 4.34 (2 H, s), 7.16 [1 H,
o ==y dd, J=8.3, 2.1 Hz), 7.19 - 7.24 (2 H, m), 7.47 (1 H,
-~ t, J=B.1 Hz), 7.92 - 7.96 {2 H, m), 7.96 - 8.00 (1 H,
my}, B.46 - B.51 (1 H, m), 10.12 (1 H, br. s.)
oooooao
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, m), 7.45 - 7.53 (2 H, m), 7.73 - 7.76 (1 H,
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; 1.37 (9 H, s), 2.50 - 2.69 (6 H, m), 2.81 - 2
m), 3.73 - 3.79 (4 H, m), 4.30 (2 H, s), 6.30 - 6.33 (1 H,

my, 7.27 -
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MS (ESI pos.) m/z : 498([M+H]™).
TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm)
.88 (2 H,
7.31 2 H
7.91 - 7.95 (2 H, m).
ooooao
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MS (ESI pos.) m/z : 538([M+H]™).

1H-NMR (600 MHz,

2 H, s), 4.66 - 4.74 (1 H,

-7.51 (1
), 7.89
0000
0000
0000
0000
0000

a
O
g
a
u

m).

CDCI3) &  (ppm)

: 1.37 (3 H, d, J=6.9 Hz), 2.49 - 2.57 (4 H, m)
, 2.62 (2 H, d, J=8.3 Hz), 2.82 - 2.86 (2 H, m), 3.75 (4 H, t, J=4.6 Hz), 4.43 (
m), 7.04 - 7.09 (1 H, m), 7.28 - 7.32 (2 H, m), 7.46

H, m), 7.51 - 7.55 (1 H, m), 7.66 - 7.69 (1L H, m), 7.80 - 7.83 (1 H, m
7.93 (2 H,
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MS (ESI pos.) m/z : 514([M+H]™).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 1.33 (6 H, s), 2.49 - 2.56 (4 H, m), 2.58 - 2
.64 (2 H, m), 2.81 - 2.86 (2 H, m), 3.62 (2 H, s), 3.75 (4 H, t, J=4.6 Hz), 4.35
(2 H, s), 6.57 - 6.60 (L H, m), 7.27 - 7.31 (2 H, m), 7.46 - 7.50 (L H, m), 7.5

1-7.55 (L H, m), 7.68 - 7.72 (L H, m), 7.78 - 7.81 (1 H, m), 7.89 - 7.93 (2 H,

oboboooooboobobobooooboobooboboboooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooooag

a

O

ogooooad

MS (ESI pos.) m/z : 496([M+H]™).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 1.65 - 2.02 (4 H, m), 2.31 - 2.40 (2 H, m), 2
.50 - 2.57 (4 H, m), 2.59 - 2.64 (2 H, m), 2.81 - 2.87 (2 H, m), 3.75 (4 H, t, J
=4.6 Hz), 3.98 - 4.43 (3 H, m), 6.87 (1 H, d, J=7.3 Hz), 7.28 - 7.32 (2 H, m), 7
45 - 7.54 (2 H, m), 7.71 - 7.76 (L H, m), 7.84 - 7.86 (L H, m), 7.90 - 7.94 (2

, M.

gdodoooooboobbtboibo o000 Uoooooooao

odododoooooboobobo oo oo oooooooooao

oo oo oo boooboooaa

gooooooooooddano

a
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MS (ESI pos.) m/z : 498([M+H]™).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 2.49 - 2.57 (4 H, m), 2.60 - 2.64 (2 H, m), 2
.81 - 2.87 (2 H, m), 3.75 (4 H, t, J=4.4 Hz), 4.41 (2 H, s), 4.56 (2 H, t, J=6.6
Hz), 4.92 (2 H, t, J=7.3 Hz), 5.03 - 5.09 (1 H, m), 7.29 - 7.33 (2 H, m), 7.47
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- 7.50 (L H, m), 7.51 - 7.56 (2 H, m), 7.69 - 7.72 (L H, m), 7.82 - 7.85 (L H, m
), 7-89 - 7.93 (2 H, m).

0000000000000 000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000000000000
000000
000000

S

knf, )
A -
o

ocooooao

MS (ESI pos.) m/z : 496([M+H]™).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 0.20 - 0.25 (2 H, m), 0.50 - 0.55 (2 H, m), O
.94 - 1.010 (A H, m), 2.49 - 2.57 (4 H, m), 2.60 - 2.64 (2 H, m), 2.81 - 2.87 (2
H, m), 3.17 (2 H, dd, J=7.1, 5.7 Hz), 3.75 (4 H, t, J=4.4 Hz), 4.40 (2 H, s), 6.
67 - 6.75 (L H, m), 7.28 - 7.32 (2 H, m), 7.45 - 7.55 (2 H, m), 7.73 - 7.77 (1 H
, m), 7.84 - 7.88 (L H, m), 7.90 - 7.95 (2 H, m).
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m), 2.51 - 2.55 (2 H, m), 2.74 - 2.80 (2 H, m), 3.16 - 3.22 (1 H, m), 3.26 - 3.3
1 (1H, m), 3.54 - 3.61 (4 H, m), 3.67 - 3.76 (L H, m), 4.42 (2 H, s), 4.71 (L H
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H NMR

MS (ESI pos.)
miz

H-NMR (600 MHz, CDCL) 5 (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
J=6.6 Hz), 1.85 - 1.94 (4 H, m), 2.51 (2 H, t, J=7.6
Hz), 2.82 (2 H, t, J=7.6 Hz), 3.08 (2 H, br. s.), 3.52 (2
H, d, J=9.5 Hz), 3.71 (2 H, d, J=10.3 H2), 4.00 {1 H,
dq, J=13.9, 6.8 Hz), 4.34 (2 H, 5), 6.28 (1 H, d, J=6.6
Hz), 7.28 - 7.33 (1 H, m), 7.46 - 7.50 {1 H, m), 7.51 -
7.54 (1H,m), 7.73-7.79 (3H, m), 7.84 {1 H, 1, J=1.7
Hz)

528{[M+H]#).

"H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppmj ; 1.18 (6 H, d,
J=6.6 Hz), 2.50 - 2.60 (6 H, m), 2.80 - 2.86 (2 H, m),
3.75 (4 H, 1, J=4.3 Hz), 3.89 (3 H, ), 4.06 - 4.13 (1 H,
m), 4.34 (2 H, s), 6.34 (1 H, d, J=6.6 Hz), 7.21 (1 H, d,
J=7.8 Hz), 7.46 - 7.49 (1 H, m), 7.51 - 7.55 (2 H, m),
7.57 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.75 (1 H, dt, J=7.5, 1.4 Hz),
7.85 (1 H, 1, J=1.7 Hz)

514{[M+H]+).

Ad-10

H-NMR (600 MHz, CDCl) 5 (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
J=6.6 Hz), 1.83 - 1.95 (4 H, m), 2.45 - 2.51 (2 H, m),
2.77-2.84 (2H, m), 3.13 (2 H, br. 5, 3.53 (2 H, d,
J=9.9 Hz), 3.75 (2 H, d, J=10.3 Hz), 3.8 (3 H, s),
4.09 (1 H, dg, J=13.4, 6.7 Hz), 4.34 (2 H, 5), 6.34 (1
H, d, J=6.6 Hz), 7.22 {1 H, d, J=8.3 Hz), 7.46 - 7.50 (1
H, mj), 7.50 - 7.55 (2 H, m}, 7.57 (1 H, s), 7.75 (1 H, d,
J=7.8 Hz), 7.85 (1 H, 5)

540{[M+H]H).

Ad-11

H-NMR (600 MHz, CDCL5) 5 (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
J=6.2 Hz), 2.52 (4 H, br. s.), 2.59 - 2.64 (2 H, m), 2.82
-2.87 (2H, m), 3.74 (4 H, 1, J=4.5 Hz), 4.04 - 4.13 {1
H, mj), 4.35 (2 H, s), 6.47 {1 H, d, J=6.6 Hz), 7.09 -
7.14 (2H, m), 7.43 - 7.53 (3 H, m), 7.76 (1 H, dt,
J=7.5, 1.4 Hz), 7.85 (1 H, t, J=1.9 Hz)

502{[M+H]H).

Ad-12

H-NMR (600 MHz, CDCL) 5 (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
J=6.6 Hz), 2.53 (4 H, br. 5.), 2.59 - 2.65 (2 H, m), 2.82
-2.87 (2H, m), 3.72 - 3.78 {4 H, m), 3.86 (3 H, s),
4.06 -4.12 (1 H, m), 4.36 (2 H, 5), 6.70 {1 H, d, J=6.6
Hz), 6.89 - 6.92 (2 H, m), 7.34 (1 H, d, J=8.7 H2), 7.43
-7.51 (2 H, m), 7.76 (1 H, dt, J=7.4, 1.4 Hz), 7.87 (1
H, L, J=1.7 Hz)

514{[M+H]H).

Ad-13

Cl

H-NMR (600 MHz, CDCL) 5 (ppm) ; 0.97 (3 H, d,
J=6.6 Hz), 1.19 (6 H, d, J=6.6 Hz), 2.46 {1 H, dd,
J=13.4, 9.3 Hz), 2.58 - 2.66 (4 H, m), 2.75 - 2.82 (1 H,
mj, 3.01 {1 H, dd, J=13.2, 5.0 Hz), 3.73 (4 H, 1, J=4.3
Hz), 4.05 - 4.13 (1 H, m), 4.35 (2 H, §), 6.40 {1 H, d,
J=6.6 Hz), 7.24 - 7.28 (2 H, m), 7.45 - 7.48 (1 H, m),
7.50 -7.53 (1 H, m), 7.75 (1 H, dt, J=7.7, 1.3 H2), 7.86
(1H,t,J=1.7 Hz), 7.92 (2 H, d, J=8.7 Hz)

40B([M+H]H).
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Ad-14

"H-NMR (600 MHz, CDCL;) & (ppm) ; 0.93 (3 H, d,
J=6.2 Hz), 1.20 (6 H, d, J=6.6 Hz), 1.77 - 1.86 {1 H,
my), 1.88 - 2.00 (3 H, m), 2.46 {1 H, dd, J=13.4, 8.9
Hz), 2.52 - 2.58 (1 H, m), 3.00 {1 H, dd, J=13.4, 3.5
Hz), 3.32 - 3.37 (1 H, m), 3.43 - 3.48 (1 H, m), 3.53 -
3.50 (2 H, m), 3.78 (2 H, dd, J=10.3, 4.5 Hz), 4.06 -
4.14 (1 H, m), 4.36 {2 H, s), 6.36 - 6.43 {1 H, m), 7.22
-7.30 (2 H, m), 7.46 - 7.51 {1 H, m), 7.51 - 7.55 {1 H,
m), 7.74 - 7.78 {1 H, m), 7.85 - 7.88 {1 H, m), 7.93 (2
H, d, J=8.3 Hz)

524([M+H]H).

Ad-15

H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppm) ; 1.00 (3 H, d,
J=6.6 Hz), 1.18 (6 H, d, J=6.6 Hz), 2.51 - 2.58 (3 H,
m), 2.60 - 2.66 (2 H. m), 2.75 - 2.82 (1 H, m), 2.93 (1
H, dd, J=13.8, 6.2 Hz), 3.66 - 3.74 (4 H, m), 4.07 -
4.13 (1 H, m), 4.36 (2 H, s), 6.26 (1 H, d, J=6.2 Hz),
7.44-7.48 (1 H. m), 7.50 - 7.53 (1 H, m), 7.67 (1 H,
dd, J=8.3, 2.5 Hz), 7.75 (1 H, dd, J=8.9, 1.4 Hz), 7.89
(1 H, L, J=1.7 Hz), 8.05 (1 H, d, J=8.7 Hz), 8.42 (1 H,
d, J=2.1 Hz)

409([M+H]+).

Ad-16

"H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppmj ; 0.91 (3 H, d,
J=5.8 Hz), 1.18 (6 H, d, J=6.6 Hz), 1.75 - 1.83 (1 H,
m), 1.88 - 1.97 (3 H, m), 2.56 - 2.64 (2 H, m), 2.84 -
2.90 {1 H, m), 3.28 (1 H, d, J=5.4 Hz), 3.41 (1 H, br.
s), 3.51 - 3.58 (2 H, m), 3.70 - 3.78 (2 H, m), 4.06 -
4.14 (1 H, m), 4.36 (2 H, s), 6.26 (1 H, d, J=7.4 Hz),
7.47 (1 H, d, J=7.8 Hz), 7.50 - 7.53 {1 H, m), 7.70 {1
H, dd, J=8.5, 2.3 Hz), 7.73 - 7.77 (1 H, m), 7.89 {1 H,
t, J=1.7 Hz), 8.05 {1 H, d, J=8B.3 Hz), 8.43 (1 H, d,
J=2.1 Hz)

525([M+H]H).

Ia-1 O

"H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppm) ; 1.18 (6 H, d,
J=6.6 Hz), 2.53 (4 H, br. 5.), 2.59 - 2.65 (2 H, m), 2.81
-2.87 (2 H, m), 3.16 (3 H, s), 3.75 (4 H, 1, J=4.3 Hz),
4.04 -4.13 {1 H, m), 4.35 (2 H, s), 6.41 (1 H, d, J=7.0
Hz), 7.31 (2 H, d, J=B.7 Hz), 7.77 (1 H, t, J=7.8 Hz),
7.93 (2 H, d, J=8.3 Hz), 8.12 {1 H, d, J=7.8 Hz), B.22
(1 H, d, J=7.4 Hz), 843 (1 H, 5}

528{[M+H]H).

Bd-3

"H-NMR (600 MHz, CDCK) & (ppmj ; 0.94 (3 H, d,
J=5.8 Hz), 1.37 (9 H, s), 1.77 - 1.87 (1 H, m), 1.88 -
2.00 (3 H, m), 2.42 - 2.49 {1 H, m), 2.52 - 2.60 (1 H,
m), 2.97 - 3.03 (1 H, m), 3.32 - 3.37 {1 H, m), 3.43 -
3.48 (1 H, m), 3.53 - 3.59 (2 H, m), 3.74 - 3.81 (2 H,
m), 3.8 (3 H, s), 4.32 (2 H, s), 6.46 (1 H, br. 5.), 7.07
-7.11(1H,m), 7.22 - 7.28 {2 H, m), 7.34 - 7.36 {1 H,
m), 7.38 {1 H, d, J=7.4 Hz), 7.42 - 7.47 {1 H, m), 7.95
(2 H, d, J=8.3 H2)

534([M+H]H).

Bd-4

"H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppm) ; 0.92 (3 H, d,
J=5.8 Hz), 1.37 (9 H, s), 1.75 - 1.84 (1 H, m), 1.89 -
1.97 (3H, m), 2.56 - 2.64 (2 H, m), 2.84 - 2.92 (1 H,
m), 3.27 - 3.32 (1 H, m), 3.39 - 3.45 {1 H, m), 3.52 -
3.60 {2 H, m), 3.70 - 3.80 (2 H, m), 3.88 (3 H, s), 4.32
(2 H, s), 6.27 - 6.34 {1 H, m), 7.06 - 7.11 {1 H, m),
7.34-7.37 (1H, m), 7.37 - 7.45 (2 H, m), 7.68 - 7.72
(1 H, m), 8.07 {1 H, d, J=8.3 Hz), B.44 (1 H, d, J=2.1
Hz)

535([M+H]H).
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Cd-2

"H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppmj ; 0.94 (3 H, d,
J=6.2 Hz), 1.20 (6 H, d, J=6.6 Hz), 1.78 - 1.87 (1 H,
m), 1.88 - 1.98 (3 H, m), 2.43 - 2.50 {1 H, m), 2.53 -
2.61 (1 H, m), 2.87 -3.03 (1 H, m), 3.32 - 3.37 (1H,
m), 3.43 - 3.48 (1 H, m), 3.53 - 3.59 (2 H, m), 3.77 (2
H, dd, J=10.7, 5.0 Hz), 4.01 (3 H, s}, 4.05 - 4,12 {1 H,
m), 4.35 (2 H, s), 6.62 - 6.68 (1 H, m), 7.23 {1 H, dd,
J=10.7, 8.3 Hz), 7.25 - 7.29 (2 H, m), 7.40 (1 H, ddd,
J=B.4, 4.2, 2.3 Hz), 7.56 (1 H, dd, J=7.8, 2.1 Hz), 7.93
(2 H, d, J=8.3 Hz)

53B{[M+H]H).

Cd-3

H-NMR {600 MHz, CDCL) 5 (ppm) ; 0.92 (3 H, d,
J=5.8 Hz), 1.20 (6 H, d, J=6.6 H2), 1.74 - 1.B5 (1 H,
m, 1.88 - 1.98 (3 H, m), 2.56 - 2.67 (2 H, m), .84 -
2.92 (1 H, m), 3.26 - 3.32 (1 H, m), 3.39 - 3.44 (1 H,
m, 3.51 - 3.60 {2 H, m), 3.70 - 3.79 (2 H, m), 3.99 (3
H, s}, 4.06 - 4.13 {1 H, m), 4.35 (2 H, s), 6.44 - 6.52 (1
H,mj), 7.21 {1 H, dd, J=10.7, 8.3 Hz), 7.39 - 7.44 {1 H,
m, 7.56 (1 H, dd, J=7.8, 2.1 Hz), 7.6 - 7.74 {1 H, m),
8.05 (1 H, d, J=8.3 Hz), 8.44 (1 H, d, J=2.1 Hz)

530([M+H]+).

Cd-4

"H-NMR {600 MHz, DMS0-d5) 5 {ppm); 0.97 - 1.02 (6
H, m}, 2.14 (3 H, s), 2.26 - 2.43 (8 H, m), 3.47 (2 H, 5),
3.74 - 3.82 (1H, m), 3.89 (3 H, 5), 4.38 (2 H, 5), 7.24 -
7.20 (1H,m), 7.37 - 7.43 (3H, m), 7.46 - 749 (1 H,
m, 7.88 - 7.93 (2 H, m), 8.16 - 8.22 (1 H, m)

407([M+H]H).

"H-NMR {600 MHz, CDCL) 5 (ppm) ; 1.08 (6 H, d,
J=6.6 Hz), 2.47 - 2.69 (6 H, m), 2.81 - 2.91 (2 H, m),
3.71-3.81 (4 H, m), 3.98 (3 H, 5), 4.01 - 4.10 {1 H,
m, 5.03 (2 H, s), 5.62 - 5.71 (1 H, m), 6.81 - 6.88 (1
H, m), 7.31 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.67 - 7.74 {1 H, m),
7.75-7.81{(1H, m), 7.99 (2 H, d, J=8.7 Hz)

481 ([M+H]H.

"H-NMR (600 MHz, CDCL) & (ppmj ; 1.08 (6 H, d,
J=6.6 Hz), 1.82 - 2.00 (4 H, m), 2.47 - 2.61 (2 H, m),
2.75 - 2.88 (2 H. m), 3.03 - 3.16 (2 H, m), 3.50 - 3.58
(2 H, m), 3.68 - 3.81 (2 H, m), 3.98 (3 H, s), 4.01 -
4.10 (1 H, m), 5.03 (2 H, s), 5.64 - 5.71 (1 H, m), 6.79

507([M+H]#).
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oooooao

/_\
0
\_/

o S -6.88 {1H, m),7.32 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.68 - 7.75 {1
AT p H, m), 7.75 - 7.80 {1 H, m), 7.98 (2 H, d, J=8.3 Hz)
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MS (ESI pos.) m/z : 468([M+H]™Y).

1H-NMR (600 MHz, CDCI3) & (ppm) ; 1.18 (6 H, d, J=6.4 Hz), 2.53 (4 H, br. s.),
2.59 - 2.64 (2 H, m), 2.81 - 2.86 (2 H, m), 3.75 (4 H, t, J=4.8 Hz), 4.09 (1 H,
dg, J=14.2, 6.6 Hz), 4.36 (2 H, s), 6.41 (1H, d, J=6.4 Hz), 7.22 - 7.27 (L H, m)
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MS (ESI pos.) m/z :
1H-NMR (600 MHz,

u
O
g
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O
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Y“f
‘_,_Q_/‘\_/

Cl

H

ooooao
ooooao

7.30 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.52 (1 H, td, J=8.
.1 Hz), 7.63 - 7.66 (1 H,

m), 7.91 - 7.95 (2

450([M+HT™).
DMSO-d6) & (ppm)

oooooODooooobooooooooboooooao
oooooOooooobooooooooboooooao
oooooOoooobooooooobooboooooao
ooooao
ooooao

\"T

0, 5.5 Hz), 7.60 (1 H, dt, J=9.2,
H, m).
Jdooo0oouoooogooood
doooDoooooDooooooog
oooood

0.99 (6 H, d, J=6.9 Hz), 2.43 (4 H, br. s.)
, 2.51 - 2.56 (2 H, m), 2.70 - 2.81 (2 H, m), 3.52 - 3.65 (4 H, m), 3.70 - 3.85
(L H, m), 4.35 (2 H, s), 7.35 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.48 - 7.61 (3 H, m), 7.64 - 7
.72 (2 H,

m), 7.82 - 7.95 (2 H, m), 8.08 - 8.22 (1 H, m).
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MS (ESI pos.) m/z : 562, 564([M+H]™).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 1.11 (6 H, d, J=6.6Hz), 2.53 (4 H, br. s.), 2
.58 - 2.63 (2 H, m), 2.80 - 2.85 (2 H, m), 3.74 (4 H, t, J=4.5 Hz), 3.95 - 4.03

(L H, m), 4.20 (2 H, s), 5.93 (L H, d, J=7.4 Hz), 7.28 (2 H, d, J=8.7 Hz), 7.40

(1 H, dd, J=8.7, 2.5 Hz), 7.61 (1 H, d, J=2.5 Hz), 7.62 (1 H, d, J=8.7 Hz), 7.91
(2 H, d, J=8.7 Hz).
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1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm) ; 1.00 (6 H, d, J=6.5 Hz), 3.03 - 3.16 (4 H,
m), 3.34 - 3.41 (2 H, m), 3.45 - 3.55 (2 H, m), 3.71 - 3.82 (3 H, m), 3.97 - 4.0

4 (2 H, my, 4.39 (2 H, s), 7.42 (2 H, d, J=8.6 Hz), 7.57 - 7.62 (1 H, m), 7.64 -
7.70 (2 H, m), 7.72 - 7.75 (L H, m), 7.96 (2 H, d, J=8.2 Hz), 8.22 - 8.28 (1 H,
m), 10.52 - 10.64 (1 H, m).
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Retention Timel 13.486min

MS (ESI pos.) m/z : 525([M+H]™).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 0.92 (3 H, d, J=6.2 Hz), 1.19 (6 H, d, J=6.6
Hz), 1.75 - 1.84 (L H, m), 1.93 (3 H, s), 2.56 - 2.65 (2 H, m), 2.84 - 2.92 (1 H
, m)y, 3.27 - 3.32 (L H, m), 3.39 - 3.45 (A H, m), 3.53 - 3.59 (2 H, m), 3.70 - 3
.79 (2 H, m), 4.07 - 4.15 (1 H, m), 4.37 (2 H, s), 6.23 - 6.30 (L H, m), 7.45 -
7.50 (1 H, m), 7.50 - 7.55 (L H, m), 7.68 - 7.73 (L H, m), 7.74 - 7.78 (1L H, m),
7.90 (1 H, s), 8.06 (1 H, d, J=8.3 Hz), 8.43 - 8.46 (1 H, m).
00000000000 [a 1p28=+1.94° 000000 OO MeOH)

Retention Timel 16.008min

MS (ESI pos.) m/z : 525([M+H]™).

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 0.91 (3 H, d, J=5.8 Hz), 1.19 (6 H, d, J=6.6
Hz), 1.80 (1 H, dd, J=11.1, 6.2 Hz), 1.88 - 1.98 (3 H, m), 2.54 - 2.66 (2 H, m),
2.84 - 2.92 (1 H, m), 3.30 (1 H, d, J=5.8 Hz), 3.42 (1 H, br. s.), 3.52 - 3.60
(2 H, m), 3.69 - 3.80 (2 H, m), 4.11 (1 H, dd, J=13.6, 6.6 Hz), 4.37 (2 H, s), 6
.29 (1 H, d, J=7.4 Hz), 7.44 - 7.49 (1 H, m), 7.50 - 7.55 (A H, m), 7.70 (A H, d

d, J=8.3, 2.1 Hz), 7.76 (1 H, d, J=7.4 Hz), 7.90 (1 H, s), 8.06 (1 H, d, J=8.7 H

z), 8.44 (1L H, d, J=2.1 Hz).
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MS (ESI pos.) m/z :

414([M+H]Y) .

TH-NMR (600 MHz, DMSO-dg) & (ppm) ; 1.00 (6 H, d, J=6.6 Hz), 2.63 - 2.70 (2 H,

m), 2.76 - 2.81 (2 H, m), 3.74 - 3.82 (1 H, m), 4.38 (2 H, s), 7.32 (2 H, d, J=8
.7 Hz), 7.56 - 7.61 (L H, m), 7.63 - 7.69 (2 H, m), 7.72 - 7.74 (1 H, m), 7.83 -

7.89 (2 H, m), 8.22 (L H, d, J=7.4 Hz).
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500([M+H] ™).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & (ppm) ; 1.20 (6 H, d, J=6.6 Hz), 2.51 (4 H, br. s.),

2.63 (2 H, s), 2.82 (2 H, s), 3.67 - 3.76 (4 H, m), 4.00 (3 H, s), 4.05 - 4.14 (

1H, m), 4.35 (2 H, s), 6.48 - 6.59 (L H, m), 7.19 - 7.25 (1 H, m), 7.42 - 7.48

(L H, m, 7.

O
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57 - 7.62 (1 H, m), 8.75 (2 H, s).
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F4 V1b binding

Aa—1 8. & Da—4 12 Bd—4 0. 44
Aa—2986 56 Da—25 2. b Ca—=8 10~100
Aa—7% 34 Da—86 4. 4 Ca—7% 10~100
Aa—8 4. 1 Db—1 16 Ca—38 <10
Aa—9 18 Db—2 7.1 Ca—0 10~100
Aa—10 4. 7 Db—3 10 Ca—120 100~1000
Aa—11 37 Db—4 2. 9 Ca—11 10~100
Aa—123 20 Ea—2 48 Ca—12 100~1000
Ab—2 41 Fa—1 48 Ca—13 100~1000
Ab—4 20 Ga—1 114 Ca—14 100~1000
Ab—25 8. B Ad—7 3. 8 Ca—15 10~100
Ac—2 79 Ad—28 1. 5 Ca—1686 10~100
Ad—1 Z. b Ad—9 2. 3 Ca—17%7 100~1000
Ad—2 15 Ad—120 1 3 Ca—18 10~100
Ad—3 55 Ad—13 2. 9 Ca—189 100~1000
Ad—4 102 Ad—14 0 54 Ca—20 10~100
Ad—25 97 Ad—15 5. 1 Ca—21 10~100
Ad—86 6 2 Ad—16 0 92 Ca—22 10~100
Ba—2 19 Ad—17 3. 5 Ca—23 10~100
Ca—1 26 Ad—18 2. 6 Ca—24 10~100
Ca—2 10 Ba—23 9. 4 Ca—25 100~1000
Ca—3 6. 0 Bd—1 4. 1 Ca—26 100~1000
Ca—»5H 4. 4 Bd—2 3. 6 Ca—27 100~1000
Cb—2 17 ITa—1 48 cd—1 1688
Chb—4 8. 6 Ad—19—1 0. 59 cd—2 0. 51
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