wo 2013/024898 A 1[I 0000000 OO A O

(12) HHFHBAFNISE S W T AR S h - B
a0 B e s éé? D 00 A
—

ES|- Y \ (10) EFR2ARES
ot aoL = WO 2013/024898 A1l

201352 A21 HQL022013)  \wipo I PCT

(GVEl SRS R

A61P 17/02 (2006.01)

CO7D 405/04 (2006.01)

CO7D 235/06 (2006.01)  AGIP 21/00 (2006.01) A6IP 17/06 (2006.01) CO7D 405/12 (2006.01)

AGIK 31/343 (2006.01)  AGLP 25/00 (2006.01) A6IP 19/02 (2006.01) CO7D 409/12 (2006.01)

AGIK 31/416 (2006.01)  AGIP 25/06 (2006.01) AGIP 19/06 (2006.01) CO7D 413/12 (2006.01)

AGIK 31/4184 (2006.01)  AGIP 25/28 (2006.01) AGIP 19/10 (2006.01) CO7D 417/12 (2006.01)

AGIK 31/423 (2006.01)  AGIP 27/02 (2006.01) o

AGIK 31/428 (2006.01)  AGIP 29/00 (2006.01) @) EFRERES: PCT/JP2012/070902

A61K 31/433 (2006.01) A61P 31/04 (2006.01) (22) EEHEER: 2012 8 B 17 H(17.08.2012)

AGIK 31/4439 (2006.01)  A61P 31/10 (2006.01) —. .

AGIK 31/454 (2006.01)  A61P 31/16 (2006.01) 25 EFfHREOSE: HAE

AGIK 31/496 (2006.01)  AGIP 31/18 (2006.01) 26) EEABOEE. BAE

AGIK 31/5377 (2006.01)  A6IP 31/22 (2006.01)

AGIP 1/02 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01) (30) BEIET—4:

A6IP 1/04 (2006.01) A6IP 37/02 (2006.01) $HRE 2011-179134 2011 £ 8 A 18 H(18.08.2011)  JP

PRGN SIS0 ) s KEERC 2 TORERIS LT
1 2 #% =X £ % (NIPPON SHINYAKU CO., LTD.)

AGIP 9/10 (2006.01) CO7D 231/56 (2006.01) TPIDLL T 6018550 SUH T I H T X 5 R T 7

A6IP 11/00 (2006.01) CO7D 235/08 (2006.01) LFFACIET 1 4 B4 ) o =51

AG61P 11/06 (2006.01) CO7D 235/10 (2006.01) + Kyoto (JP).

AGIP 13/00 (2006.01) CO7D 235/12 (2006.01) M) BEE, BLV

A6IP 13/10 (2006.01) CO7D 235/14 (2006.01) (75) HHAEMHEA CRKEICOLNTOHA) A2 #a

A6IP 13/12 (2006.01) CO7D 235/26 (2006.01) (OTSU, Hironori) [JP/AP]; T 5800015 KR FF 42 /R T

AGIP 15/00 (2006.01) CO7D 263/56 (2006.01) HE"TH4—74 Osaka(IP).

A6IP 15/04 (2006.01) CO7D 307/79 (2006.01) ) ) N _

AG6IP 15/06 (2006.01) CO7D 401/12 (2006.01) (74) LEA: fA7K @ A(SHIMIZU, Naoto); T 6018550

AGIP 15/08 (2006.01) CO7D 403/04 (2006.01) REFRATE R SR / EFAOE 1 4 Fit

A61P 17/00 (2006.01)

CO7D 403/12 (2006.01)

WAR
BAMEKRRSHE HMMBTEER Kyoto (JP).
HREA]

(54) Title: HETEROCYCLIC DERIVATIVE AND PHARMACEUTICAL DRUG
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(57) Abstract: The primary purpose of the present inven-
tion is to provide a novel heterocyclic derivative or a phar-
maceutically acceptable salt thereof. Examples of the
present invention can include a heterocyclic compound
represented by general formula (1), a tautomer thereof, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof. (In the formula,
R1 and R2 are identical or different and represent an aro-
matic ring or the like, and the ring (A) represents a hetero-
cycle.) This compound or pharmaceutically acceptable salt
thereot has high mPGES-1 inhibitory activity and can be
used as a prophylactic agent or therapeutic agent for dis-
eases involving mPGES-1, e.g., rheumatoid arthritis, os-
teoarthritis, temporomandibular joint disease, low back
pain, endometriosis, dysmenorrhea, overactive bladder,
malignancy, or neurodegenerative disease.
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HKITDIENMOENTWS, FERFTOAM RMEHRAER (NSAI1Ds) &
CBIRMCOX —2FEHK|IE. COX—1BLV,/XIFCOX—2E=/EH
ICEDKPGE2DELZMHT 2 & TRREFRETRT. PGE 248K
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IEMPGES—1IECOX—2 ABRICEICRKERICEEI N, RERE
DOPGE2E4ICESEASLTWS, —A. cPGESIFHEXEDPGES
T, FICCOX—T1&HELEEMNRPGE 2ELICEHAS LTWS (BIAIE
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mPGES— 1EEXIZPG | 2E4ABEELAVWESDH, COX—2[EH
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ThH b,

BB, MmPGES—1HEHE LTOHRTEMICIE. /1 R0
HEE (1. 28R) . RUR—Y U A—#HORFFHEEIETLN DS
(FEFE 3B R)
FeqT R >R
R SRR
Rkl : W02009,/103778
REF@R2: US2010,,0324086
a3 : W02011,/048004
FERFET R
FEHEFXEil: Jakobssonb, Proc. Natl. Acad. Sc



WO 2013/024898 3 PCT/JP2012/070902

i. USA, 1999, 96, 7220—-7225
JetFEEmi2: Tani kawab, Biochem. Biophys. Re
s. Commun., 2002, 291, 884—-889

FEHHFXH3: Taniokab, J. Biol. Chem., 2000, 2
75, 32775—-32782

JesFEEcmid: Murakami b, J. Biol. Chem., 2000,
275, 32783—-32792

e @ES : Kame i 5, J. Biol. Chem., 2004, 279
, 33684—-33695

JEEEF @6 : Ko j imab, J. Immunol., 2008, 108,
3861—-—38638

FEEHFXE7: Kimurab, Proc, Natl, Acad. Sci. U
SA, 2000, 106, 21807—-—21812
I8 : Engb lomb, Nat. Neurosci., 2003,
6, 1137—1138

JEsFEECm9: Foudinh, Cardiovasc. Res., 2009,
81, 269—-277

FEEHFXEI0: Chengn, J. Clin, Invest., 2006,
116, 1391—-1399

FEREFXErI1: J. Biol. Chem. , 2004, 279 (13), 1
2647—-12658

FEHEFmt12: Biomed. Pharmacother., 2011, 6
5 (1), 77—84

JEfFEEmi13: Acta. Med. Okayama, 2008, 62 (6)
, 373—-378

FEESFmt14: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2009
, 106, 21807—-21812

FEHFEF@k15: J. Biol. Chem,, 279 (32), 33684—



WO 2013/024898 4 PCT/JP2012/070902

33695

FESFEFCEk16: J. Immunol,, 2008, 180, 8361—83
68

FEVEFXE17: Gl ia, 2011, 59, 208—-218
JE4FEFcmk18: J. Burn. Care. Res., 2011, 32 (1)
, 79—90

FEVEEFX@Er19: J. Biol. Chem., 2003, 278 (21), 1
9396—-19405

JE4FEFCm20: Oncogene, 2012, 31 (24), 2943-2
952

JefFEEmi21: Cancer Res., 2008, 68 (9), 3251
—3259

FEEFmt22: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006
, 103, 14507—-14512

FEHEFmt23: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006
, 103 (31), 11790—-11795

JE4FEC#ER24: J. Rheumatol., 2005, 32 (5), 887
—895

JE4FEFcmi25: J. Pharmacol. Exp. Ther., 2008,
326, 754—-763

FERFFE26: Kidney Int.,, 2011, 79 (1), 77-—8
8

FESRFEFC@k27: J. Immunol,, 2012, 188, 4093—-41
02

JE4FEFcmi28: Am. J. Physiol. Lung Cel |l Mol.
Physiol,, 2004, 287, L981—-L991
JE4FEFcm29: Am. J. Physiol. Lung Cel |l Mol.

Physiol., 2005, 288, L1010—-L1016



WO 2013/024898 5 PCT/JP2012/070902

FESEEF@t30: J. Immunol., 2012, 188, 4093—-41
02
JEsFEEmi31: Oncogene, 2012, 31 (24), 2943—-2
952
JEsFEE~cm32: Arthritis Res. Ther., 2011, 13
, R6
FEADBE
FEALGERL LD & BEE
[0005] ZARBOEEME. FRAAFOBFEANITOEEXLHAINDES
BT DI EHD, T, FRBAIE. D BIATOBFERIEE L
BIN2BEEEMRSE LTEET EEMERMERMT 26T AEN
EY B,
R A R T B ODFE
[0006] ARIPEIE. BB IHFRAANTFOBFEANTITOEEXLHAINDE
HENEMPGES— 1HEEMEETEEARM L. ARBERRLE
[0007] AFBELT, RO—MKX [1] TRINBATORFEKRELLIEZED
EZEEMEE AT, THREBLEAY EVd, ) XNEZOEELFRIND
BEBFLIENTED,
[{1]

OYNH
R? (11

A, RAR, RO—M [2] . [3]. & [4] TREINBEERT

]



WO 2013/024898 6 PCT/JP2012/070902

[1b2]

A1
2
ASN

0 N
N =
I S
(2] (3] (4]

[Xp, XTiE. NH, N=7IbFI, XIF0%EKRY, ANldKE. XiF7IL
FIERT, AzlE,

i) KR,

DAY= A

i) NayFY, TR/ BITLFLTI/), DTIVFLTI /), AL
NEAIN, B/ TILFLTIIALKRIIL, PPIFRLT I HLEZI,
BEMBR7 I/ AR, ZaFD, ZILAFOT7ILIFY, RUTIL
FIVAWRZINFFODNSRZBENSERINS 1ELRWVL SEOETER
INTVWTEHELWTILFIL,

i v) TEZWLIBEONAST Y TERINTVWTHIWTILFIL TEBRS
nTwTsLWweoOr7ILFIL,

v) ZIIL3aF,

Vi) PILFII, PILFLFFOHLEZIL, PILFILALEZIL, ELL
EFFY TEBRINTUVWTE JVRENERRE.

vii) ZILFILFA,

viii) ZILFILAIVKEZIL,

i x) PILFILZAILT 1=,

x) RO—EX [5] THRINDE,
[1£3]

R3
|
R4'N\s$5‘

(5]

(XA, R3, R*E, A—XIFEAL> T,



WO 2013/024898 7 PCT/JP2012/070902

a) JK3&.
b) E/7ILFILTI/), STILFILTI/), PIFILTEREILRTWTE

JVRHMBRRT7 I/, PIFILTERINATOWTESVWRIERRE, 7L
%S, ERAOFVHALRIN, EROFVI, PILFILAFSHILRZL
 RUTLFILFADSBRDEDNSBERINDZIETERINTVWTHLIWT
WFIL, X

c) ¥o/ar7ILFIL

ERT, ) . X
X i) PIFI, P/, ®RISTILFLTI/) STLFALTI/, 73

Fo, BELLREROFVILTERINTUVWTHSIVWRENRKT7 I/ 2KRT
o ]

RUE, 722, RyT, F7FIN, 2AOF7NLF, >oO0FILFILA
Filb, AFAFY =, AFAFY—=ILAFIL, 1, 2, 3, 4=F 5k
FO+F74L>—5—4AJ, 1, 2, 3, 4—F Sk ROF759L V-6
—qJ), 2, 3=2kRO-1TH—-aYFY—-4—14J, 2, 3=k RO
—TH—AYFY—=5—-AJ), 1, 2= ROv/Q7oI4RvEry—-3—
A, 1, 2= ROYI9O0TIRYEY—4—( )L, XIETILFIL%EEXK
L. D2 7)b, RyD)b, 707 FI, 2OF7LFILAFI,
AFA7Y) =, RUATOT7 ) —ILAFIVIE,

I EVAN = By VN

i) AAYY, EROFY, RTINS RIENSRIRING 1
BWLSEOETEBRINTUVWTEHELIWVWTILFI,

iii) TaFxy,

i v) BEROFD, WUIC

v) V7
NORZENSERIND 1TEARVWL SEOETEBRINTWVWTE LU,
R2id, 7x=)b. XIEEY VIR L, DB T7 =), EY DL,

i) /NOyT v,



WO 2013/024898 8 PCT/JP2012/070902

i i) PILFILRILEZIL,

i i) TEZWL3IED/N BT Y, XET7ILIFTEBRINTVWTE L
WZ)L3dF,

i v) PILOAFITILFIIL, XE27O07LFILTERINTVTELIVT
WFEZI, W,

v) ZIaFT, PIAFTTILAXD, >oOF7ILFI, T ZILRUN
O VDL RBEENSERINS 1EALWL IBEDCETEHRINTVWTE L
W7ILFIL
NORDENSERIND 1TELZVWLIBEOETERINTWVWTE LU,

LFD (A) ~ (C) BEOAFKPILEYNIZITOEELHFBAINZED

BFE LWL,

(A) BADS—MBRK [4] TRINZETHY., X PNHTHZAFKBALE
MRIETDERLHFARINDIE,

(B) R'#A7zxz=J)b, 1, 2, 3, 4—F 5SERAOFI79Lv—-5—-9J)
.1, 2,3, 4-FhsROF749LY—-6-1), 2, 3—=YkKRAO
—1TH=—AYFYv—4—94), 2, 3—=YkRO-TH—-AYFY—-5—41
., 1, 2=y bRO>7079RVEY-3 1)L, XlE1, 2—-YENR
O IRTINRVEY -4 —AITHY. DHBT7 I,

I IAY = Ky /N

i i) 1TESVWLIECNOF Y TBRINTVWTELIVWTILEI,

i ii) ZLaxy, RO

iv) Y7 )
NORDZENSBIRIND 1EALZVWL3IBEOETERINTLTHLL, K
RPLEMXIEZOEELHFBEINDIE

(C) R2ATz=ZILTHY., HHB 7z =ILH,

I IAY = Ky /N

i i) PILFILRILEZIL,

i i) PIOAFRITEBRBINTVWTEHELIVTZILOFS, I



WO 2013/024898 9 PCT/JP2012/070902

i v) ZIAOAFITIFIL, XES 707 LFLTEBRINTVWTELWT
PV Sty | VR

v) ANOFY, ZLAFT, FLAFDTIILAFY, oO7LFIIL RO
TIZDHRBJIFENLGBERINS 1EALWL SECETERINTWVWTH
LWTILFIL
NORZIEHNSBIRIND 1ALV IEOETEBRINTVWTE LWL, K
RPLAEMXIETZOERLEHFBFINDIE,

T, BAD, —KA [4] TRINBETHY., X'H, NHTHY.
A2,

i) KR,

i i) ANOFY, BEITIVELTI/), STIVELTI/), E/TFILFILT
T/OANKRZN, DTIVFLTI /) ALEZIL, BHNRRT7ZI/ALEZL
CZIaFRD PIAFITILAFY, ROTPIVFIVAILKRZLTFODS
BRAEBENOBEIRINZETEBRINTVWTELIVTILFI,

i i) PILFILTEBRINRTWTH LW 707 ILFIL, DB TILFIL
&, 1TEGWLIEDNOT Y TEBRINTWTH LWL,

iv) 7ZI3dF,

V) PILEFLELLETLFRLAFSALRZLTERINTVTE LWV
MEBERRE, v i) PILFILFA,

vii) ZILFILZAIEKZI,

viii) ZILFILRILT 1=,

i x) E/FPILFILTI/), SPVFLTI/), PLEILTERINTWVWT
HELWBEHMERR7I /. ThZROZ7Y0, EALRY /. ZIOAFD, k
FOF>ANMRZIL, EROFIIL, ROTILVFRILFADSRDEED SEFEIR
INBZETEBRINTVWTHEIVWTIFILTERINTVWET I/,
x) 2oO7IIFILTERINTVWETI /. XiF
X i) ZIFIL, DPLFILTI/ ZLAFRY HELLIEEROFILT
BHEINTVWTHIWVWRENBRRT I/ THY.,



WO 2013/024898 10 PCT/JP2012/070902

R 1A%

i) NaOFy, 1EZVWL3IEONOF Y TERINTVWTELIVWTILFIL
CZLAFY, RSV TIDORDBENSGERINSD 1ELRWVWL3IEOET
BEfIhTWwWTsLWT7 T,

ii) 1, 2, 3, 4=Fb3EROFTHILY=5—9),

iii) 2, 3—-YeRO—TH—AYFY—5-—9J,

i v) NaOTv, ZLLIEFE, TERVWL3BEONOF Y TEBRINTWVWTD
SWTILFITEBRINTWVWTEHELIWVRY V)L,

v) oa7ILFI,

vi) 2oarIbFRILAFIL,

vii) +F7F)I,

viii) TESVWLIEDNOF Y TEBBRINTVWTHLIVWPILFILTE
BINTWTELIWVWEY JILAFIL,

i x) FITZI,

X) FIZILAFI,

X i) RYIFFIYI,

X i i) RVIFFTIFTIYI,

xiii) ARy, XiE

xiv) ZIFITHY.

R2iE, 7xZ), XYY ILERL, MHhD 7 IV,

I EVAN = By VN

i i) PILFILZAIEZI,

i i) PIOAFRITEBRBINTWTEIVWTZILOFD,

i v) ZIAOAFITIFIL, XES 707 LFLTEBRINTVWTELWT
IWFEZIL, WU

v) ANOFY, ZLAFT, FLAFDTIILAFY, oO7LFIIL RO
TIZDHRBJIFENLGBERINS 1EALWL SECETERINTVWTH
LWTILFIL



WO 2013/024898

11 PCT/JP2012/070902

NHRBEENSERINS 1ELWVWL SBEDETERINTUVWTE LK,

IH2EY DG, NATYTEBEREINTUVWTH LWL,
AFKBPIEEMXITZTOEERLEHFRINDIEBNALYFELL,

IS, BAD, — [4] TRINBZETHY., X121,

NHTHY,
AZH, PRI TEBRINTVWEZILFIL, P7ILFLTI/ T3k

FOZJIb, b2 ROT7VILXAFI,

PINAFXRTLFILTI/ XiE

E|MEHE LLIZT1ALZVWL3IEONOF VYEEROZILFILTEBRINTWVWT
FEELW2oO7ILFILTHY,

R, 1TEAD/NATFY, ROTEDODAFILTEBBEINTWE 7L THY
R2p, TEDKN) Z)ILAOXFI, XIE2@BDO/\NOF Y TEBRINTWVWTEH
SWT I THD, ARBLEEMXIEZOEELFAINDIENBICHFE
LWLy

Fleo RO (1) ~(239) WIENANICEBDOARBPLEMIETZEDE
REFBEINBENMRICHFELL,

(1) N—=[2= (hY7AOXFI) RYIL] —6— ({[2— (
MYZiAd0xFI) 72x2=)] ANNKRZILY PRTJ) —TH-RUYZXAX
HJ—I—4 —hILERFHIR
(2) N-=22O0A~AFYI—-6-— ({[2= (M)TIFOXFI) Tz
=] AILKRZLY PRJ)) —TH-RYZXALIFY—)L—4 —HIKRxY
SN

(3) N—(3—7opa—-2—XF7zx=)l) —6— ({[2—= (MY
ZILFAOXFI) 7)) ALKRZLY PRJ) —TH-RYZXLIHY
—I—4 —HIRFHINR
(4) N—=[ (1—ebrOoxyoOnxill) XFIL] —6- ({[2

— (M)A XFI) Zz=)] ALKRZIL}Y PX/)) —1TH-RUX
A —I—4—AILRFHIR
(5)

N—[2—= (hYZiAdOXFI) RINL] —=6— ({[2— (



WO 2013/024898 12 PCT/JP2012/070902

M)A xFN) 72x=Z)0] AUKRZLY 72/} —2, 3—=2kERO
—1=RYYTISZV—=T—HILKRFHIR

(6) N-=22O0A~AFUI-5— ({[2= (M)TIAOXFI) Tz
L] ANKRZNY PRJ) -2, 3=YEeERA-1-RVYYISU-T—
AIRFH IR

(7) N—-—(3—7oO—-2—XFu7zx=)l) —=5— ({[2—= (MY
JNFAOAFIV) 7x=)0V] AMKRZLY PX/) —2, 3=k bRkO—1
—RUYISY—=T—AILEFH IR

(8) N-=22OA~AFYI-5— ({[2= (M)TIAOXFI) Tz
ZW] AVKRZLY PRJ) —TH—AVFYS—=IL—T—HILKRFHIR

(9) N—=[2—=(MYTZNAOXFIL) RXIL] —=5— ({[2— (
M)A XAFN) 2x=)0] ANVKRZLY PR/) —TH—-AVEF—
W—T7—=ANKRFHIFR

(10) N—=(3—=/700—2—XAFI7xZ)) —2— (AMFIXF
W) —6— ({[2= (bUYZLFOXFI) 7)) AILKRZIL} 732
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(11) 2=XFI—N-=[2= (M) TIFAAALFI) RVI)I] —6
— ({[2=(hMYZNAOXFI) 2] ANKRZIL}Y PXJ) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(12) N-=Y7O~FINL—-2-AFIL—6— ({[2— (M)A
OXFI) 2x=)V] ALKRZL} PR)) —TH-RYZALIFY—)IL—
4 —HILKRFHIR

(13) N—=(3—=70B8—-2—XFILTIZI) —2—AFIL—6— (
{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(14) N—=270ORVFIL—-2—XAF)—6— ({[2—- (M) 7)LF
OXFI) 2x=)V] ALKRZL} PR)) —TH-RYZALIFY—)IL—
4 —HILKRFHIR



WO 2013/024898 13 PCT/JP2012/070902

(15) N—=>707FNL—2—-XF)—6— ({[2— (M) 74O
AFI) 72x=)] ANKRZNY PRJ)) —TH-RVZILIF/—)L—4
—HNIVRFHF IR

(16) N— (3—=/7/0E—-2—-XFLT7xz=l) —2—ITFI—-6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(17) N=YsO~AFINL—-2—-TIF)—6— ({[2—= (MY ZIF
OXFI) 2x=)L] ANKRZL} PR/) —TH-RYZALIFY—)IL—
4 —HILKRFHIR

(18) 2—-xIFI—-N-[2—= (M)TIFAOALFI) RVIIN] —6
— ({[2=(hMYZNAOXFI) 2z=)L] ANKRZIL}Y PRXJ) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(19) N—=27O~AFIL—2— (ARFIAFI) —6— ({[2-
(MUZAOXFI) 2x2=)L] ALKRZIL}Y PX/) —TH-RVZA
THY—I—4—-HILERFHIR

(20) 2= (AMFYAFI) =N—=[2—= (M) TZ)FOXFI) R
vIN] —6— ({[2—= (MY7ZAOXAFIV) 22Z0] AILKRZIL)
72/)) —TH-ARYZALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(21) 2= (AMFYAFI) =N— (2=XFNT7xz=)) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(22) 2= (AMFYAFI) = N— (4=XFNLT7xz=)) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(23) N—(2=70RVD)) —2— (AMFIAFI) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(24) 2= (AMFYAFI) =N—= (4=XAFNURVI)) —6— (



WO 2013/024898 14 PCT/JP2012/070902

{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(25) N—= (4, 4=v7)40>v20~FUN) —2— (A MFIX
FI) —6— ({[2= (MYTZLFAAXAFI) 7zZ0] AILKRZLY 7
/) —TH-RYZAIFY—I—4—HIERFHIR

(26) N— (4—tert—TFNLT7I=ZN) —2— (AMFIAFIL
) —6— ({[2—= (MUZNAOXFI) ZxZ)V] AILKRZLY P
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(27) 2= (AMFIUAFI) —=N—=[4— (M) 7ZFOXAFI) 7
=] —6—= ({[2= (MYZAOXFIV) 2Z0] AILKRZIL)
72/)) —TH-ARYZALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(28) N— (2, 4=IAFILT7TZI) —2— (AMFIAFI) —
6— ({[2— (MY ZNAOAFIV) 2T=0] AIKRZIY PRJ) —
TH=-ARYZLZHJ—)L—4—-HIKRFHINK

(29) N—(2—=700—4—XFILT7xTZI) —2— (AMFIAF
W) —6— ({[2= (NYZNAOAFI) 72Z)] ALKRZL} 73
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(30) N—= (3, 4=IUAFLT7TZI) —2— (APFIAFI) —
6— ({[2— (MY ZNAOAFIV) 2T=0] AIKRZIY PRJ) —
TH=-ARYZLZHJ—)L—4—-HIKRFHINK

(31) N— (3—=700—4—XFILTxTZI) —2— (AMFIAF
W) —6— ({[2= (NYZNAOAFI) 72Z)] ALKRZL} 73
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(32) N— (2, 3=YeRA-TH—-AYFY—-5—-1qJ) —2— (
AMFIOXAFI) —6— ({[2— (MUZAOXAFIV) 7TZ)V] AL
A=W} PR/) —TH-RVZXAIF/—=I—4—-AIKRFHINR
(33) 2— (XKFYAFI) —N—- (5, 6, 7, 8—Fhr5k KO
FI7Lr—=1—=4)) —6— ({[2— (M)A OXFI) 7T=)



WO 2013/024898 15 PCT/JP2012/070902

1 AIKR=ZILY PR)) —TH-RYZALZIHFY—)L—4—-HILRFHIR
(34) N—=(2=7)L7407zxZ)) —2—= (ARFIAFI) —6—
({[2= (NYZNAOXFI) 7z=)V] AILKRZL} P2/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(35) 2= (AMFUYAFI) —N— (2—=XA P FTT71Z)) —6—
({[2= (NYZNAOXFI) 7z=)V] AILKRZL} P2/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(36) 2— (AMFUYAFI) —N— (4—XAPFPT71Z)) —6—
({[2= (NYZNAOXFI) 7z=)V] AILKRZL} P2/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(37) N—= (B3=THAE—-2—-XFIT7xzZI) —2— (AMFIXF
W) —6— ({[2= (NYZNAOAFII) 7z=)] ALKRZL} 73
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(38) N— (3—700-2—XFIRYII) —2— (AMFIAF
W) —6— ({[2= (NYZNAOAFII) 7z=)] ALKRZL} 73
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(39) N-— (2, 6=y7)L4A07z=Z)l) —2— (AMFIAFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dEXFI) 7z=)V] AIVKRZIL} 7))
—TH-RVZIALIF)=I—4—HIRFHINR

(40) N—=(3=Y7/—=2—=AFI7x=Z)) —2— (AMFIXF
W) —6— ({[2= (NYZNAOAFII) 7z=)] ALKRZL} 73
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(41) 2= (XARFIAFI) —6— ({[2= (MY T7LFOXAFIL
) 7)) ANKRZLY PRJ) —=N— {[3—= (FYZ)LFOXFIL)
BYSY—2—AI] AFI} —TH-RVZXALIFYV—IL—4—-hIK*
IR

(42) N—(2=2700-6—AFIL7xzZ)) —2— (AMFIXF
W) —6— ({[2= (NYZNAOAFII) 7z=)] ALKRZL} 73



WO 2013/024898 16 PCT/JP2012/070902

J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(43) 2—-(2-73X/-2—-FF%YIFIN) —N— (3—700-2
—AFNT7z=I) —6— ({[2= (KYZ)AOXFI) 7z=)L] A
WRZIWY PRX/) —TH-ARYZLIFT—=)L—4—-AIKRFHIR
(44) 2—- (2=-73X/)—-2—FFYIFN) —N—=[2— (M)TN
ZAAFI) XUUN] —6— ({[2— (M)A OAFI) 7zZ)b
1 AIKR=ZILY PR)) —TH-RYZALZIHFY—)L—4—-HILRFHIR
(45) N— (3—70B8—-2—-XFL7xz=l) —1—AFIL—-6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(46) N-—>7O~AFIIL—1—XF)L—6— ({[2—- (M)T)LF
OXFI) 2x=)L] ANKRZL} PR/) —TH-RYZALIFY—)IL—
4 —HILKRFHIR

(47) 1T—=XFI—N-=[2—= (M)TIFAOALFI) RVI)I] —6
— ({[2=(hYZNAOXFII) 72Z)L] BIRZILY PRXJ) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(48) N— (3—/70B8—-2—-XFL7xz=)l) —1—-IFIL—-6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(49) N—-Ys7O~AFIYIL—1—-IF)I—6— ({[2—= (FMYZIF
OXFI) 2x=)L] ANKRZL} PR/) —TH-RYZALIFY—)IL—
4 —HILKRFHIR

(60) 1T—IFI—-N-[2—= (M)TIAFAAALAFI) RVIIN] —6
— ({[2=(hYZNAOXFII) 72Z)L] BIRZILY PRXJ) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(61) N— (3—=7/0B8—-2—XFLT7xzZI) —2—AFIL—6— (
{[2— (MYZNLAOAFIN) 7z=0] AMKR=ZL}Y 72/) —1, 3
—RY XA XYY —)L—4 —HILERFHIR



WO 2013/024898 17 PCT/JP2012/070902

(62) 2—=XFI—-N-=[2= (M)TIAOAFI) RVI)IN] —6
— ({[2=(hYZNAOXFII) 72Z)L] BIRZILY PRXJ) —1
, 3=RYZXFFHY—I—4—HIERFHIR

(63) N— (3—/7/0B—-2—-XFLT7I=)l) —2—-ITFI—-6— (
{[2— (MYZNLAOAFIN) 7z=0V] AMKR=ZL}Y 72/) —1, 3
—RY XA XYY —)L—4 —HILERFHIR

(54) N-— (3—=/00-2—XAFLT7IZ)) —2—-ThF¥—6-—
({[2= (KNYZNAOXFI) 7z=)V] AINKRZL} P2/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(65) 2—-IbhFI—N-[2= (M)TZLAOXFI) RVIL] —
6— ({[2— (MY ZNAOAFIV) 2T=0] AIKRZIY PRJ) —
TH=-ARYZLZHJ—)L—4—-HIKRFHINK

(66) N— (3—/7O0@—-2—-XFL7x=)) —2— (1—700-
2—=XFLFany—=2—q4)) —6— ({[2= (MYZLAFOXAFI)
721x=)] ANKRZWY PI)) —TH=-RYZXAIFY—IL—4—HILR
FHIR

(67) N— (3—=700—-2—-XFI7xz=)) —2— [ (¥AFLT
/) AFIN] —6— ({[2= (MYZNAOXFI) 7T=)L] BIR
ZWY PR)) —TH-ARYZLIF—I—4—AIKRFHIR

(68) N— (3—/700—-2—XFILTIZl) —2— (2—=XFILT
aElL) —6— ({[2= (KNYZ4A0XFII) 7TZ)V] AIKRZI}
72/)) —TH-ARYZALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(69) 2— (2=XFLFOENL) —=N—[2— (MY Z)LFOXFIL
) RyUN] —6— ({[2—= (MYZIFBAFIV) 7x2Z)] AILKR=
Wy PXJ) —TH-RYZLIFV—IL—4—-AILRFHINR

(60) tert—7FI 3—{4—-[(3—/0OO—-2—-AFITx
Zb) AIWREAN] —6— ({[2= (MUTAAOXFI) 7TZ)V]
AR} PR)) —TH-RVZAZIHFI——2—qL} PEFIV



WO 2013/024898 18 PCT/JP2012/070902

—1—=ANKRFTL—Fh

(61) N— (3—700—-2—-XF)IT7xz=)) —2— [ (XFILTZX
J) *AFI] —6— ({[2= (MYZIABOAFIV) 7] AILKR=
Wy PXJ) —TH-RYZLIFV—IL—4—-AILRFHINR

(62) {4— [ (3—=7O0O—-2—XAFIT7xT=)V) AILNESAIL] —
6— ({[2— (MY ZNAOAFIV) 2T=0] AIKRZIY PRJ) —
TH=RYZXASZIHYI—=)L—2—1} XFIL FEF—h

(63) N— (3—7pO—-2—X*F)L7xz=)) —2— [ (2R) —F
fZebrO73v—2—-q)] —6— ({[2—= (M)ZIAFOXFI) 7
T=)U] AIVRZWY PRJ) —TH-RYZAIFS—)L—4—HILKRF
IR

(64) 2—[(2R) =Fh3EbrOT75Y—2—a4)] —N—-[2—
(MUZaARXFL) RYIL] —6— ({[2= (MYZLFOXFIL
) ZxZW] ALKRZLY PRJ) —TH-RYZIAZIHYS—=)IL—4—-Hh)
RF¥EHFINRN

(65) N— (3—/7p0—-2—XF)L7x=)) —2—[(2S) —F
fZebrO73v—-2—q)] —6— ({[2— (M) ZIAFOXFI) 7
T=)U] AIVRZWY PRJ) —TH-RYZAIFS—)L—4—HILKRF
IR

(66) 2—-[(28) —Fh3brO75v—2—a4)] —N—-[2—
(MUZaARXFL) RYIL] —6— ({[2= (MYZLFOXFIL
) ZxZW] ALKRZLY PRJ) —TH-RYZIAZIHYS—=)IL—4—-Hh)
RF¥EHFINRN

(67) 2— (1=7EFLT7EFYY—-3—4JV) —N— (3—700
—2—=XF)I7xz=)) —6— ({[2— (MYZIAOXFI) 7=
1 AIKR=ZILY PR)) —TH-RYZALZIHFY—)L—4—-HILRFHIR
(68) tert—7F) (28) —2— {4—-[(3—70O0—-2-—
AFITTZIL) AMNEAN] —6— ({[2= (K TILAOXFI)



WO 2013/024898 19 PCT/JP2012/070902

7xZ)] ANKRZWNY PR)) —TH=-ARYZALIF—)IL—2—A )}
EOUsry—1—-RAIERFIL—h

(69) tert—7FI (2R) —2— {4—-[(3—sO0O0-2-
AFITTZIV) AULNEAL] —6— ({[2= (KYTZLAFOXAFI)
7xZ)] ANKRZWNY PR)) —TH=-ARYZALIF—)IL—2—A )}
EOUsry—1—-RAIERFIL—h

(70) N— (3—=70B0—-2—-XF)7xz=)) —2—-[(2S) —FK
aYyrv—2—-q4)]1 —6— ({[2= (M)ZIAFBXFI) 7T=)]
AIKRZIY PRJ) —TH-RVYZLZIHFY—)IL—4—-AIKRFHINR

(71) N—(3—=700—-2—-XF)7xz=J)l) —2—[(2S) —1
—AFEO)Yy—2—q)] —6— ({[2—= (bUZLFAOXFI)
721x=)] ANKRZWY PI)) —TH=-RYZXAIFY—IL—4—HILR
FHIR

(72) 2—-[(28) —1-7EFrEOVYY—2—94)L] —N— (
3—v00—-2—-XFNLT7xZ)) —6— ({[2= (M) ZLAOXFI
) 7] ANKRZWLY PI)) —TH-RYZXALIFY—I—4—-AIl
REHIR

(73) N— (3—=700—-2—-XF)I7xz=)) —2— [ (2—XbF*
YIMFY) AFIN] —6— ({[2= (MYTNFAAFI) TTZIV]
AIKRZIY PRJ) —TH-RVYZLZIHFY—)IL—4—-AIKRFHINR

(74) N— (3—=70B8—-2—-XFILT7x=)) —2— (1 —=XFF>
—2—XFNFany—-2—q)) —6— ({[2— (KUY ZLAOXFIL
) 7] ANKRZWLY PI)) —TH-RYZXALIFY—I—4—-AIl
REHIR

(75) 2—tert—7FI—N—(3—s00—-2—AFLT7Z)
) —6— ({[2—= (MUZNAOXFI) ZxZ)V] AILKRZLY P
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(76) 2—tert—TJFI—6— ({[2= (KNYUTZNLAFOXAFI)



WO 2013/024898 20 PCT/JP2012/070902

Z2x 0] ANKRZIY PR/) —=N= {[3—= (MU ZNxOXAFIL) E
)Y —=2—=q4)] AFI} —TH=-RYZLAZIH—=)L—4—-hILKRFY
IR

(77) N— (3—=/70B—-2—-XFILT7xI=)l) —2— (2—IhF>
IFN) —6— ({[2= (bYTZLAOXFI) 72TZ)L] AILKRZIL}
72/)) —TH-ARYZALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(78) N—=(3—=/700—-2—-XFI7x=)) —2— (ZhFIXF
W) —6— ({[2= (NYZNAOAFI) 72Z)] ALKRZL} 73
J) —TH-RUZIALIF)—)IL—4—HIRFHINR

(79) 2= (ZbFIAFII) —6— ({[2= (MYTLFOXFIL
) 7] ARZNY PR/) =N= {[3—= (FUZIFOXFI)
BEUIY—2—=AL] AFL} —TH=-RYZXALIF/—=)IL—4—-HIKRF
IR

(80) N— (3—=/70B0—-2—-XFIT7xTZ)) —2— (2—=AFFY
IFN) —6— ({[2= (bYTZLAOXFI) 72TZ)L] AILKRZIL}
72/)) —TH-ARYZALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(81) N— (3—=700—-2—-XFIT7xIZ)) —2— (2, 2= A
FuoroEl) —6— ({[2— (M) 74 XFI) 72=0] ALK
ZWY PR)) —TH-ARYZLIF—I—4—AIKRFHIR

(82) N-— (3—/700—-2—-XFI7x=)) —2—-O70EL
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH-RVZIALIF)=I—4—HIRFHINR

(83) N— (3—=70B0—-2—-XFIT7xTZ)) —2— (2=AFIR
vH=2—4)) —6— ({[2— (M)ZIA4BXFI) 7T=)] A
WRZIWY PRX/) —TH-ARYZLIFT—=)L—4—-AIKRFHIR
(84) N-— (3—70B8—-2—-XFLT7xI=)) —2— (1 —=XFILY
sa7oEN) —6— ({[2— (MN)ZiAQXFI) 7T=)L] AR
ZWY PR)) —TH-ARYZLIF—I—4—AIKRFHIR



WO 2013/024898 21 PCT/JP2012/070902

(85) 2—tert—7FI—-N— (3—/00—-4—AFI7z=)
) —6— ({[2= (bUZNAOXFI) ZxZ)V] AILKRZLY P
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(86) 2—tert—7JFI—-—N—- (3—O00—-2—XF)T7z=)
) —6— {[ (2, 5=y0@7xT=)) AILR=ZNL] 73/} —1H=—
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(87) 2—tert—7FI—N— (3—00—-4—XF)T7z=)
) —6— {[ (2, 5=y0@7xT=)) AILR=ZNL] 73/} —1H=—
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(88) N— (3—/70O0—-2—-XF)7xz=)b) —2—[1—=( )7
LAOQXF)) voa7Ooel] —6— ({[2—= (M) 27AOXAFI)
7J1xZ)] ANKRZWY PR)) —TH=-RYZXAIF—IL—4—HIR
FHIR

(89) N— (3—700—-2—XFITxz=I) —2— (AMFIAF
W) =1 =XF)—6— ({[2= (MUZIABXFI) 7] AL
A=W} PR/) —TH-RVZXAIF/—=I—4—-AIKRFHINR
(90) N— (2=70ARVI) —2— (AMFIAFI) =1 X
FIL—6— ({[2— (M)Z4O0XFI) 7] AIKRZL} 7=
J) —TH-RUZIALIF)—)IL—4—HIRFHINR

(91) 6-{[(2=200-6—7)L407x=)) HILKZL] 7
2/} =N—=(3—=708-2—AFNLT7xZ)) —2— (AMNFIAFIL
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(92) 6-—{[(2=200—-4—-7)407x=)) HILKZL] 7
2/} =N—=(3=700-2—AFNTxTZ)) —2—AMFIAFIL—
TH=-ARYZLZHJ—)L—4—-HIKRFHINK

(93) 6-—{[(2=2O00-5—-7)L407x=)) HILK=ZL] 7
2/} =N—=(3—=708-2—AFNLT7xZ)) —2— (AMNFIAFIL
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR



WO 2013/024898 22 PCT/JP2012/070902

(94) N-— (3—7pO—-2—x*xFi7zxz=)) —6— {[(2—-/0O
O7xZ)) AMKRZIL] PR/} —2— (ARFIAFI) —TH=RY
AAZHY—=)b—4 —AIRFHINR

(95) N— (3—7pO0—-2—-x*xFiL7zxz=)) —6— {[(2—-/0O
AOEYYY=3—4J)L) AIVRZIL] PI/} —2— (AMFIAFIL) —
TH=-ARYZLZHJ—)L—4—-HIKRFHINK

(96) 6-—{[(2=7OFE7x=I) ANLKR=ZWL] 7T/} —N— (
3—/0A—2—=XAFNLTTZI) —2— (APFIAFI) —TH=-RY
AAZHY—=)b—4 —AIRFHINR

(97) N— (3—7pE—-2—-XFL7xz=)) —6— {[ (2, 6—
rvooOzz=)) ANKZN] PR/ —2— (AMEIAFIL) —1TH
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(98) N-— (3—7pE—-2—-X*xFL7xz=)) —6— {[ (2, 65—
rvooOzz=)) ANKZN] PR/ —2— (AMEIAFIL) —1TH
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(99) 6-—{[(2=2O00-3—-7)L407x=)) AILKZL] 7
2/} =N—=(3—=708-2—AFNLT7xZ)) —2— (AMNFIAFIL
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(100) 6—{[(2=20B8-3, 6—-Y7).407x=)) HILK
W] PR/} =N—=— (3=00—-2—XFNLT7xZ)) —2— (AbF
UAFI) —TH-ARYZALIFY—I—4—HIRFHIR

(101) 6-—{[(2=7O0F—-6-/7007x=)lL) AILKRZIL] 7
2/} =N—=(3—=708-2—AFNLT7xZ)) —2— (AMNFIAFIL
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(102) 6-—{[(2=7OFE—-6-—7/.4O07x=)L) HILKRZIL]
77X/} =N— (3=708—-2—AFNL71=Z)) —2— (ARFIAF
W) —TH=-RYZALAIF—=)—4—-AILRFHINR

(103) N—(3—=7poO—-2—-XFL7xz=)) —6—{[(2—7



WO 2013/024898 23 PCT/JP2012/070902

OO0—6—XFILT7xT=)) ANKRZN] PIJ/} —2— (AMNFEIAFL
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(104) N—-—(3—700-2—-XFL7zxz=)) —6-—{[ (2—7
OO0—4—XFILT7z=)V) ANVKRZN] PIJ/} —2— (AMNFEIAFL
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(105) 6-—{[(5—7O%F—2—7007x=/L) AILKZIL] 7
2/} =N=(3—=/700—-2—XFI7xz=)b) —2— (AMFIAFI
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(106) 6-—{[(2=70%-5—27007x=/)b) AILKZIL] 7
2/} =N=(3—=/700—-2—XFI7xz=)b) —2— (AMFIAFI
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(107) N—=(3—700—-2—-XFL7zxz=)) —6—{[ (2—7
OO0—5—XFILT7xz=)V) ANKRZN] PIJ} —2— (AMNFEIAFL
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(108) N—=—(3—700—-2—XFL7zxZ)) —2— (AFFIA
FI) —6— ({[B—AFI—2— (M)TNAOAFIV) 7z=0] A
WRZIWY PRX/) —TH-ARYZLIFT—=)L—4—-AIKRFHIR
(109) 6-— ({[2, 5—EXR (M)A XFI) 72z=I] A
JWARZJIY 72X/) =N—= (3=200—-2—XFILT7zZI) —2— (X
FEIAFI) —TH-ARVYIALZIF—I—4—-RIRFHINR
(110) 66— ({[2, 4—EX (MYTZLAOXFI) 72Z)L] B
JWARZJIY 72X/) =N—= (3=200—-2—XFILT7zZI) —2— (X
FEIAFI) —TH-ARVYIALZIF—I—4—-RIRFHINR
(111) N—=—(3—=sO00-2—-4AFL7zxz=)) —6— ({[5—7
Ao —2— (MU2Z040XFII) 2x=)V] AIMKRZY PXJ/) =2
— (ARFIAFI) —TH-RYVZILZHFYV—)L—4—-HILRFHINR
(112) N—=—(3—=7OO0-2—-XFIL7z=)) —6—- ({[2—-7
OO—6— (MY Z)L40XFI) 7)) AIKRZIL}Y PR/)) —2—



WO 2013/024898 24 PCT/JP2012/070902

(ARFUAFI) —TH-RYZIALIF—I—4—HIERFHFIR
(113) N—=—(3—=7OO0-2—-XFIL7z=)) —6-—-[({2—-7
OO0—-5—[2— (FAOny—2—4LAFY) Th*2] 7220 AL
RZI) PR2/] —2— (ARFRIAFIV) —TH-ARVZILAZIHF—)L—
4 —HILKRFHIR

(114) 6— ({[2=208-5—- (2—IhFYIh*Fy) 7=
V] AVKR=ZLY P2T/) —N— (3—=/700—-2—-XF)7x=)) —2
— (ARFIAFI) —TH-RYVZILZHFYV—)L—4—-HILRFHINR
(115) 6-—({[2=208-5— (3=XrF>TOEL) 7=
V] AVKR=ZLY P2T/) —N— (3—=/700—-2—-XF)7x=)) —2
— (ARFIAFI) —TH-RYVZILZHFYV—)L—4—-HILRFHINR
(116) 6— ({[5—(3—tert—Thr*xv7ONR-1—av—
T—aJ)) —2—007x=)L] AIKRZI} 7X/) —N— (3—=70
A—2—-XFIT7xzZ)l) —2— (APFIAFI) —TH-RVZIS3¥
V—=Il—4 —AIKRFHIR

(117) 6—({[5—(3—tert—JrF>SOEL) —2-7
OB 7xz=)L] AIKRZL} PRJ/) —N—(3—/00—-2—AFI7zx
ZI) —2—= (ARFIUAFIL) —TH-RYZILIFS—=)L—4—-HILK
FHIR

(118) 6-— ({[2=200-5—- (3—EROFT—3—=XAFILT
FIV) ZxZ)V] AIRZNY PRJ/) —N=(3—-900—-2—-AF)L7
TZ)) —2—= (AMFIUAFIL) —TH-RVYZXAZIHFS—=)L—4—-H)
RF¥EHFINRN

(119) 66— ({[2=208-5— (ZIbFIAFIIL) 7zZ)L] B
JWARZJIY 72X/) =N—= (3=200—-2—XFILT7zZI) —2— (X
NEIAFI) —TH-RVZAIFS—IL—4—HIRFHIR
(120) 6-—[({2=700-5—[(2—ZbPFTIbPFY) AF
W1 7=} AIVKR=ZIL) PXJ/] —N—(3—700—-2—AFI7x



WO 2013/024898 25 PCT/JP2012/070902

ZI) —2—= (ARFIUAFIL) —TH-RYZILIFS—=)L—4—-HILK
FHIR

(121) 6-=({[2=200-5- (2=yO7OEILIFI) 7
T=)] ANAKRZIY PR/) —N— (3—=/00—-2—-XFILT7z=))
—2— (XNFUAFWN) —TH-RYZALIHFS—)IL—4—HIRFHZI
K

(122) N—(3—=7poO—-2—-XFL7x=)) —6— ({[2—7
OO0—5— (2—=7xZJ)VITFI) 7x=)] AIVKRZI} 7RJ) —2—
(ARFUAFI) —TH-RYZIALIF—I—4—HIERFHFIR
(123) N—=(3—=/700-2—XAFIT7xZ)) —2-=-270RVF
W—6— ({[2—= (MNYZNAOXFI) Zx=)V] AILKRZILY P
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(124) N—-—(3—=/700-2—AFIT7xZ)) —2-=-270RVF
W—6—{[ (2, 5=y 7xz=)l) AIKR=ZJIN] P/} —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(125) 6-—{[(2=20B—-6-27)L407x=)) HILKRZI]
72/} =N— (3=/00-2—-XAFN7xz=)) —2-2QRVFIL
—TH-RVZIALIF)=I—4—HIRFHINR

(126) 6—{[(2=20B—-6—-27)L407x=)) HILKRZ]
7X/)} =N— (3=/sp00—-2—-XFN7xz=)) —2— [ (2R) —F
NSeROTZ7SY—2—A)] —TH-ARVYIALIHFY—IL—4—HhIKRF
IR

(127) N—(3—7O0B8—-2—-XF)L7zxz=)) —6— {[ (2, 6
—rso007zxz=)v) ANVKR=ZN] 72/} —2— [ (2R) =7 h3ENR
O75Y—2—4)] —TH-RYZIALIF/=)IL—4—-AIHRFHINK
(128) N—(3—spoAO—-2—-XAFL7x=)) —6— {[ (2, 5
—rso007zxz=)v) ANVKR=ZN] 72/} —2— [ (2R) =7 h3ENR
O75Y—2—4)] —TH-RYZIALIF/=)IL—4—-AIHRFHINK



WO 2013/024898 26 PCT/JP2012/070902

(129) N—=(3—=/O0O0-2—-XxF)7zxz=)b) —2—[ (2S) —
5—AFvEOYIY—2—a)] —6— ({[2— (KYZILAOXFI
) ZxZNL] ANKRZL}Y PRJ) —TH=-RYZXAIFI—=)IL—4—-HL
REHIR

(130) N—=(3—=/O0O0-2—-XxF)7zxz=)b) —2—[ (2R) —
5—AFvEOYIY—2—a)] —6— ({[2— (KYZILAOXFI
) ZxZW] ALKRZLY PRJ) —TH-RYZIAZIHYS—=)IL—4—-Hh)
REHIR

(131) N—=—(3—=7O00-2—-XFIT7zZ)) —2— [2—-FFVY
—2—(Ea)2ry—=1—4)) TFIL] —6— ({[2—- (MYTI#DO
XFIV) Zx=)V] AIKRZNY PR/) —TH-RYZILIFY—)I—4
—HNIVRFHF IR

(132) N—=(3—=700-2—-XAFL7zx=)) —2—[2— (I X
FIVTI/)) —2—AFVIFIL] —6— ({[2— (MUZLAOXFIL
) ZxZW] ALKRZLY PRJ) —TH-RYZIAZIHYS—=)IL—4—-Hh)
REHIR

(133) N—=(3=700-2—-XFL7xTZ)) —2—[2— (XF
VWPRJ) —2=FFVIFN] —6— ({[2— (FUTLAFAXFI)
7x=)] ANRZILY PRJ) —TH-RYZLIFY—)—4—-HLR
FHIR

(134) 2—-—/p0O0-N— (3—700—-2—-XAFILT7xT=)) —6—
({[2= (MY Z04OXAFI) 22=0] AIKRZIL} PR/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(135) N—-—(3—=sO00-2—-AFL7zxz=)) —2— [ (2—=XK
FOIFII) 7R/ —6— ({[2= (MYTNFAAFI) TTZIV]
AIKRZIY PRJ) —TH-RVYZLZIHFY—)IL—4—-AIKRFHINR

(136) N—-—(3—sO00-2—-XAFL7zxz=)) —2—[(2—-EFR
OF>xFN) 7X/]1 —6— ({[2= (M)ZAFBXFI) ZTZ)



WO 2013/024898 27 PCT/JP2012/070902

1 AIKR=ZILY PR)) —TH-RYZALZIHFY—)L—4—-HILRFHIR
(137) N—=—(3—=/700-2—XAFNLT7xz=)) —2— (AFILTZ
J) —6—= ({[2= (NYZNAOAFII) 7z=)] AILKRZIL} 7I
J) —TH-RUZIALIF)—)IL—4—HIRFHINR

(138) N—=(3=/700-2—-XFL7xZ)) —2— (ZFILT
J) —6—= ({[2= (NYZNAOAFII) 7z=)] AILKRZIL} 7I
J) —TH-RUZIALIF)—)IL—4—HIRFHINR

(139) N—-—(3—7OO0-2—-XFIL7z=)) —2—-[ (2, 2—
IAFLTAEN) 7R/] —6— ({[2— (M) 740X FI) 7z
ZI] ANEZNY PRJ) —TH-RUYZIAAIF—=I)L—4 —HIRFY
IR

(140) N—=(3—=700—-2—XFI7xzZ)) —2— (¥yaOrRY
FILFPI/) —6— ({[2= (MUZIABXFIV) ZxZ)] AIKR=
Wy PXJ) —TH-RYZLIFV—IL—4—-AILRFHINR

(141) N—=(3=700-2—-XFI7x=)) —2— (ERYIY
—1—=4J) —6— ({[2= (MUZNAOXFI) 72Z)L] BILRZ
Wy PXJ) —TH-RYZLIFV—IL—4—-AILRFHINR

(142) N—=—(3=708—-2—XFIT7zZ)I) —2— (4—=XAF)
BRSOV —=1—q4J)) —6— ({[2—= (M) TIAOXFI) 7z=)b
1 AIKR=ZILY PR)) —TH-RYZALZIHFY—)L—4—-HILRFHIR
(143) 2—-[EX (2—-RO*x>ITFI) 7X/] —N— (3—7
Of—2—-XFL7xzz)) —6— ({[2—= (MUZIAOAFI) Tz
ZI] ANEZNY PRJ) —TH-RUYZIAAIF—=I)L—4 —HIRFY
IR

(144) N—=(3—=200-2—XAF)LT7xZ)) —2— (VAFILT
/) —6—=({[2= (NYZNA4EAFII) 7z=)] ALKRZL} 7
/) —TH-RYZAIFY—I—4—HIERFHIR

(145) N—-—(3—sO0O0-2—-XFLozxz=)) —2— {[2—- (E

1



WO 2013/024898 28 PCT/JP2012/070902

WRYv—4—4)) TFIL] 77X/} —6— ({[2— (M YZ)FOX
FIV) 7] ANKRZILY PRJ) —TH-RVYZI(3I5/—)I—4—
AIRFH IR

(146) N—-—(3—sO00-2—-XFL7z=)) —2— {[2— (¥
AFLTI/)) TFN] 72/ —6— ({[2—= (M)A AFIL)
721x=)] ANKRZWY PI)) —TH=-RYZXAIFY—IL—4—HILR
FHIR

(147) N—-—(3—=/O00-2—-XAFL7zx=)l) —2— (3—-k kO
FOTPEFIOU-1—=4J)) —6— ({[2= (MN)TFOXFI) Tx
=] AINERZNY PIJ) —TH-ARYZXAIF—IL—4—HILKRFY
IR

(148) N—(3—/O0O0-2—-XxF)7zxz=)b) —2—[ (3S) —
3— (UxFLFTI/)EAYIY-1—qa)] —6—- ({[2—- (bU7
WABXAFIIV) 7x=)0] AIVKR=ZWY PRJ) —TH-RVZXL 35—
W—4—AIWKRFHFIFR

(149) N—=(3—=/O00-2—-XxF)L7zx=)b) —2—[ (3S) —
3—kerOFEO)IY—1—q)] —6— ({[2= (hUTNAOX
FIV) 7] ANKRZILY PRJ) —TH-RVYZI(3I5/—)I—4—
AIRFH IR

(150) N—-—(3—=2O00-2—-XFL7z=)) —2— {[2— (¥
IFILFPI/)) IFIL] 727} —6— ({[2— (MNY)Z)aOXFI)
721x=)] ANKRZWY PI)) —TH=-RYZXAIFY—IL—4—HILR
FHIR

(151) N—=(3—sO0O0-2—-XAFL7zxz=)) —2— {[2—- (F
oYYy —1—4)b) TFIL] 77X/} —6— ({[2— (MUZ)AOX
FIV) 7] ANKRZILY PRJ) —TH-RVYZI(3I5/—)I—4—
AIRFH IR

(152) N—-—(3—=sO00-2—-XFL7zxz=)) —2— {[3— (¥



WO 2013/024898 29 PCT/JP2012/070902

XFIFTZ/) FOEL] 7R/} —6— ({[2— (MNYZLAOXFIL
) ZxZW] ANKRZLY PRJ) —TH-RYZIAZIHYS—=)IL—4—-Hh)
REHIR

(1563) N—=—(3—sO00-2—-XFL7zxz=)) —2— {[3— (¥
AFITI)) =2, 2=IUAFLTOENL] 7T/} —6— ({[2—- (
M)A xFI) 2x=Z)0] ALVKRZL} PRJ) —TH-RVZA X
FJ—=I—4—HhIRFHI KN

(154) N— (3—sO0O0-2—-XF)L7z=)) —2— {[2—- (¥
TanRy—=2—4NVT7I/) TFNL] 7/} —6— ({[2— (YT
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4 —ANKRFHFIFR

(155) N—(3—2O00—-2—-XAFNI7x=)) —2— (EILKYYV
—4—q4J)) —6— ({[2= (MUZNAOXFI) 7x2Z)L] HBIRZ
Wy PR/) —TH-RYZILIF—=IL—4—-AIKRFHIR

(16566) 2—=7X/—-N—-(3—-/700—-2—-XF)L7xz=)l) —6—
({[2= (MYZ04OXAFI) 2x=0] AIKRZIL} PR/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(157) N—=(3—700—-2—-XFL7zx=)) —2— [ (3—-ER
O%y—2, 2=UXF7OEN) 7X/] —6— ({[2—- (MYTWML
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4 —ANKRFHFIFR

(158) N—(3—7O0B8—-2—XF)L7xz=)) —2— { [ (3—X
FILAFEYY =3 —A4)) AFN] 7/} —6— ({[2= (KUTI
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4 —ANKRFHFIFR

(1569) tert—7FI N—{4—-[(3—70O—2—XFIL7
TZ) ALNEAI] —6— ({[2= (FMYTINFBAAFI) T2
1 ANKRZILY PR/) —TH-RYZILZIHFI—)—2—-1)L} TYIX



WO 2013/024898 30 PCT/JP2012/070902

— b

(160) N—{4—-[(3—00-2—-XFILT7TZ)) AILNEA
L] —6— ({[2= (bUZLFOXFI) 7)) AILKRZIL} 732
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)=2—-4)L} TI>v

(161) N—=(3—sO00-2—-XAFL7zxz=)) —2— [ (3—-EFR
OF>—2, 2=IAFLTAENL) PI/] —1—-XFI—6— ({[2
— (MUZixa0XFI) Zx=)0] AIKRZIIY PRJ) —TH=-ARVZX
1YY= I—4—AILEFHIR

(162) N—-—(3—=sO00-2—-AFL7zxz=)) —2— [ (3—=XK
Fo—2, 2=IXxFLTOENL) PI/] —-6— ({[2— (M) ZIF
OXFI) 2x=)V] ALKRZL} PR)) —TH-RYZALIFY—)IL—
4 —HILKRFHIR

(163) N—-—(3—7O0O0-2—-XFI7z=)) —2— (EOY v
—1—=4J) —6— ({[2= (MUZAAOXFI) 7xTZ)L] HBIRZ
Wy PXJ) —TH-RYZLIFV—IL—4—-AILRFHINR

(164) 2— (PEFYY—1—-4J)) —N— (3—s00-2—%XF
W7zxzzZ)) —6— ({[2= (M)ZAOXFII) 72=)L] BILRZ
Wy PXJ) —TH-RYZLIFV—IL—4—-AILRFHINR

(165) N—(3—700—-2—-XFIL7x=)) —2— (3—XAIF
DTPEFIU-1—-a4)) —6— ({[2= (M)ZIAOXFI) 7=
W] ANWEZNY PRJ) —TH-RVZIALIFY—=)L—4—HILKRFH I
K

(166) N—(3—sO00-2—-XAFL7zxz=)) —2— [ (2—-EFR
OF>—2—-XFL7AENL) PX/] —6— ({[2— (M)T7A0OX
FIV) 7] ANKRZILY PRJ) —TH-RVYZI(3I5/—)I—4—
AIRFH IR

(167) N—=(3—=s00—-2—-XFL7zx=)L) —2— {[(28)
—FhZeRO75v—2—ANAFN] 72/} —6— ({[2—= (k1)



WO 2013/024898 31 PCT/JP2012/070902

Z0AOXFIV) 2] ALVKRZILY PR/) —TH-RVZILZHY
—I—4 —HIRFHINR

(168) N—(3—sO0A—-2—-XF)L7zxz=)l) —2— {[ (2R)
—FhZeRO75v—2—ANAFN] 72/} —6— ({[2—= (k1)
Z0AOXFIV) 2] ALVKRZILY PR/) —TH-RVZILZHY
—I—4 —HIRFHINR

(169) N—=(3—=/OO—-2—-XF)7zx=)b) —2— {[(28)
—1—-keROFT-3-—AFLTHY—2—a)L] 7T/} —6— ({[2
— (MUZixa0XFI) Zx=)0] AIKRZIIY PRJ) —TH=-ARVZX
1YY= I—4—AILEFHIR

(170) N—= (3=s00-2—-XFL7zx=)) —2— {[ (2R)
—1—-keROFT-3-—AFLTHY—2—a)L] 7T/} —6— ({[2
— (MUZixa0XFI) Zx=)0] AIKRZIIY PRJ) —TH=-ARVZX
1YY= I—4—AILEFHIR

(171) N—=(3=200-2—-XFL7zx=)L) —2— {[(28)
—1—EeROFY—=3, 3=IUAFLTHIVY—=-2—-a4L] PZ/)} —6— (
{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(172) N—=—(3—=200-2—-XAFL7zxz=)) —2— [ (3—=XK
Fo—2, 2=IXxFLTOENL) (XFII) 7I/] —-6— ({[2— (
M)A xFI) 2] ALVKRZL} PRJ) —TH-RVZA X
HJ—I—4 —hILERFHIR

(173) N—=—(3—=sO00-2—-AFL7zxz=)) —2— [ (3—=XK
Fo7OElL) 73/] —6— ({[2— (M)Z)4dBXFI) 7z=)b
1 AR} PR)) —TH-RYZALZIHFY—)IL—4—-AIKRFHINR
(174) N—-—(3—sOO0—-2—-XFI7z=)) —2—- {[2—- (F
Oy —2—ANFF2) TFNV] 7X/} —6— ({[2—= (M) 7T
OXFI) 2x=)V] ALKRZL} PR)) —TH-RYZALIFY—)IL—



WO 2013/024898 32 PCT/JP2012/070902

4 —HILKRFHIR

(175) 2—-[(2—-tert—T7hrFx>ITFI) 7XT/] —N— (3
—oO0—2—XF)L7zZ)) —6— ({[2—= (bUZLAOXFI)
7J1xZ)] ANKRZWY PR)) —TH=-RYZXAIF—IL—4—HIR
FHINR

(176) N—-—(3—=sO00-2—-XAFL7zxz=)) —2— [ (2—=XK
Fo—2-—AF)TOEN) PT/] —-6— ({[2— (M)2ZLxOXF
W) 72x=)V] ANKRZNY PRJ) —TH-RYZILIF/—=)L—4—7
JWIRFH IR

(177) N—(3—=70B8—-2—-XF)L7xz=)) —2— {[2— (X
FILRILVT 7)) TFILM] 7I/} —6— ({[2— (MN)TLAOAF
W) 72x=)V] ANKRZNY PRJ) —TH-RYZILIF/—=)L—4—7
JWIRFH IR

(178) N—=—(3—=7O00—-2—XFI7z=)) —2— (AFILZRI
77=)) —6— ({[2—= (MYZ)40XFI) 7z=ZI] AILKRZIL
} PR/) —TH-RVZXAZIEFV—=I—4—AIKRFHINR

(179) N—=—(3—=700-2—XFI7z=)) —2— (AFILRJI
RZI) —6— ({[2—= (MYZLFAOXAFI) 7xZ)L] AR}
72/)) —TH-ARYZALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(180) N—=(3—=7O00—-2—XFIT7z=)) —2— (AFILZRJI
74=)) —6— ({[2—= (MYZ40XFI) 7zZI] AILEKRZIL
} PR/) —TH-RVZXAZIEFV—=I—4—AIKRFHINR

(181) 6-—{[(2=20B8-6—-27)L407x=/)) HILKRZ]
I/} =N—(3—=700-2—XAF)7x=)) —2— (AFITZ
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(182) N—(3—7O0BO—-2—-XF)L7zxz=)) —6— {[ (2, 6
—2o007x=)b) ANKRZN] 7R/} —2— (VAFLT7ZX/) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR



WO 2013/024898 33 PCT/JP2012/070902

(183) N—-—(3—700—-2—-XxFL7zxz=)lL) —6— {[ (2, 4
—2o0a7z=)) AIVKRZNL] PR/} —2— (AFLFI/) — 1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(184) N—(3—7O0O0—-2—AFI7zxz=)) —6— {[ (2, 5
—2o0a7z=)) AIVKRZNL] PR/} —2— (AFLFI/) — 1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(185) 6—{[(2—=7AFE—-6—-27/.407x=/) HILKRZIL]
I/} =N— (3—=700-2—XAFI7x=)) —2— (AFITZ
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(186) 6-—{[(2=7OFE—-6—-—7007x=)L) AILKZIL] 7
2/} —-N—= (3—=708—-2—-AFNT7TZI) —2— (VAFILTZ/
) —TH-RVYZALAZIHFS—IL—4—-AIKRFHINR

(187) 6-— ({[2=90B8-5—- (¥y7O07AELIFZIL) 7z
=] ANKR=ZNY PR/) —N=— (3—/00—-2—XF)T7T=)) —
2— (UXAFWLTI/)) —TH-RYZLIFY=IL—4—HILKRFHIR
(188) N—(3—7O0O0—-2—XAF)I7zxz=)) —6— {[ (2, 5
—vsnR7I=)b) AMKRZN] 7R/ —2—- [ (3—kkO*x> -2
, 2=IXFLFSOEL) PI/] —TH-RYZILAIHFY—I—4—-H)
REHINR

(189) N—(3—7O0O0—-2—XAFI7zxz=)) —6— {[ (2, 5
—2o0a7z=)) AIKRZNL] PR/} —2— [ (3—XKFP-2,
2-=IXFLFAEN) PII)] —TH-RIZXLAIFY—)IL—4—-HIR
FHINR

(190) N—=—(3—7O0O0—-2—XAFN7zxz=)) —6— {[ (2, 5
—rso007z=)) AVKR=ZNL] 7R/} —2— [ (2—-kROF>-2
—AFNLFAEIL) PII)] —TH-ARVZXAZIHFYS—I)IL—4 —-HILKRFY
IR

(191) N—=—(3—7O00—-2—XAFN7zxz=)) —6— {[ (2, 5



WO 2013/024898 34 PCT/JP2012/070902

—os0A7z=)b) ANMKRZN] PR/ —2—- [ (2—XhFP—-2-—
AFLTOEN) PII)] —TH-RIVZXAZIHY—=)IL—4—HIEFHZI
K

(192) N—(3—7poO—-2—-4AFL7xz=)) —6— {[ (2, 5
—vsnR7z=)b) AMKR=ZN] 7R/ —2—- {[2— (FA/iv-=-2
—AILFFY) TFN] TI)} —TH-RVZIALIFS—=)L—4—-H)LHK
FHIR

(193) 6-—{[(2=20B—-6—-27)L407x=/)) HILKRZIL]
72/} =N— (3—=/sp0a—-2—-XFL7z=)) —2—- {[2- (7O
Ry =2—ANFFY) TFIV] TI/} —TH-RVZILIFY—I—4
—HNIVRFHF IR

(194) 2—-[(2—=tert—ThrF> IFI) 7X/] —-6— ([
(2—=/700-6—-27)487x=)b) AIKR=ZIL] P/} —N— (33—
H/O0—2—XAFLT7zZN) —TH-RYZXLIHFJ—=)L—4—-HIKRF
IR

(195) 6-—{[(2=20B—-6-27)L407x=/L) HILKRZIL]
7X/)} =N— (3=/0B8—-2—-XAFL7xz=)) —2— [ (3—XFF*
V=2, 2=UXFNLFOENL) PE/)] —TH-RVZIXLIF/—)L—4
—HNIVRFHF IR

(196) 6—{[(2=20B—-6—-27)L407x=)) HILKRZIL]
77X/} =N— (3=/0B8—-2—-XAFIL7xz=)) —2— [ (2—XFF*
—2—=XFNLTAEN) PIJ)] —TH-RVZIALIFI—=)L—4—-Hh)
RF¥EHFINRN

(197) 6—{[(2=2O00—-6—-7).407x=J)) HILKR=J]
77X/} —N—(3—700-2—-4xF)7zxz=)) —2— {[(28) —
ThZEROTSV=2—-AAXFI] PX/)} —TH-RVXLI45—
N—4—ALRFHIR

(198) 6—{[(2=2O00—-6—-7).407 =)L) HILKR=J]



WO 2013/024898 35 PCT/JP2012/070902

72/} —N— (3—=/700-2—-XFL7z=)) —2— {[ (2R) —
ThZEROTSY—2—A4IAFIL] PI/)} —TH-RVZISLIFYJ—
W—4—AIWKRFHFIFR

(199) 66— {[(2=/A0-6—-7LAFA7T=l) ALKRZL]
77X/} —N—=(3—-70R—-2—-XF)7xz=)) —2— [ (3—EFO
Fo—2, 2=UAFLTOENL) PX/)] —TH=-RVZSLZIE5/—)L—
4 —HILKRFHIR

(200) 6—-—{[(2=2mB—-6-27)L4O7x=/) HILKRZIL]
72/} —N— (3—=/700-2—-XFL7z=)) —2— {[(2S) —
T—eERAFY—3—AFNLTHY=—2—-A4)] 72X/} —1TH-RVZA
TH=I—4—-AIKRFHINR

(201) N—=(3=2700—-4—XAFIL7TZ)) —2— (VAFLT
/) —6— ({[2=(bYZNAOXFI) 2] HILKRZIL} T
/) —TH-RVYZXALZHY—=IL—4—-AIKRFHINR

(202) N—(4—tert—TFILT7xTZ)) —2— (VAFILTZ
J) —6— ({[2= (MYZNLFAOXFN) 72Z0] AILKRZIL} 72
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(203) N—- (2, 3—=YeRA-TH—AYFY—-5—-1J) —2—
(AFLTZT/) —6— ({[2= (M)TNAOXFI) 72z=)V] A
WRZI}Y P2/) —TH-ARVZIAZIHF/—)—4—-AIKRFHINR
(204) 6-—{[(2=70B—-6-27)407x=/) HILKRZL]
I/} —=N—=(3=700-4—XAFI7x=)) —2— (VAFITZ
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(205) N—=—(3—7O00—-4—-—AFN7zxz=1V) —6— {[ (2, 6
—2o0a7z=)) AIVKRZNL] PR/} —2— (AFLFI/) — 1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(206) N—=—(3—7O00—-4—AFW7zxz=)) —6— {[ (2, 5
—2o0a7z=)) AIVKRZNL] PR/} —2— (AFLFI/) — 1



WO 2013/024898 36 PCT/JP2012/070902

H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(207) N—-—(3—/O00-2—-XAFI7xz=)V) —2->y0O70FK
W—6—-{[(2, 6=y7007x=)l) AIK=L] P/} —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(208) N—=(3—2O00—-4—XAF)L7zx=)) —2->7070E
W—6—-{[(2, 6=y7007x=)l) AIK=L] P/} —1TH-
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

(209) N—(3—7poO—-2—-XFL7xz=)) —6— {[ (2, 5
—os0A7z=)b) AIRZL] PR/ —2— (1=XFi>oO70O
EiL) —TH-ARYZILAZIHF/—)L—4—-HILRFHINR

(210) N—=(3—=/O00-4—*xF)L7zxz=)) —6— {[ (2, 5
—os0A7z=)b) AIRZL] PR/ —2— (1=XFi>oO70O
EiL) —TH-ARYZILAZIHF/—)L—4—-HILRFHINR

(211) N—=(3—=700-2—-AFLT7zZ)) —2— (XA bFIA
FI) —6— ({[2= (AFILRWKEZ)L) 7] AILKRZL} X
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

(212) N—=(3—=/O00-4—*xF)L7zxz=)l) —6— {[ (2, 5
—os0a7z=)b) AEKRZN] PR/} —2— (2—XAMF2IFIN)
—TH-ARYZXALIEFJ—I—4—AIKRFHINR

(213) 2= (AMFIAFI) = N=Tz=)b—6-— ({[2—- (K
DZILABAFIV) 72T=)] AILRZLY PI)) —TH-RVYZXAI4
V—=Il—4 —AIKRFHIR

(214) 2— (AKRFIAFI) —N=-TOEL—-6— ({[2— (b
DZILABAFIV) 72T=)] AILRZLY PI)) —TH-RVYZXAI4
V—=Il—4 —AIKRFHIR

(215) 2= (ARFIAFI) —=N— (EYPY=3—-1JL) —6~—
({[2= (MYZ04OXAFI) 2x=0] AIKRZIL} PR/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR



WO 2013/024898 37 PCT/JP2012/070902

(216) N—=ARIUZU—2— (APFIAFIL) —6— ({[2— (b
DZIABAFIV) 72x=)V] AILRZLY PI)) —TH-RVYZXA(I4
V—=Il—4 —AIKRFHIR

(217) N—= (7n8F2ILAFIL) —2— (AMFIAFI) —6
— ({[2=(hYZNAOXFII) 72Z)L] BIRZILY PRXJ) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(218) 2= (ARFIAFI) —N— (F79LY—1—1J) —6
— ({[2=(hYZNAOXFII) 72Z)L] BIRZILY PRXJ) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(219) 2= (ARFIAFI) —N— (FAT7zV—-3—1J) —6
— ({[2=(hYZNAOXFII) 72Z)L] BIRZILY PRXJ) —1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(220) N—= (2, 1, 3—=RVYYFFPIT7V—=I—4—1)) —2—
(ARFUAFIV) —6— ({[2= (MYTLAOXFIL) 7T=)L] 7
WRZIWY PRX/) —TH-ARYZLIFT—=)L—4—-AIKRFHIR
(221) N—= (1, 1=YFFI -1 -RVYFFZTIV—-6—-1J
) —2— (AbFIAFII) —6— ({[2= (MYZIAOXAFIL) 7T
=] AINERZNY PIJ) —TH-ARYZXAIF—IL—4—HILKRFY
IR

(222) 2= (ARFIYAFI) —=N=— (FAT7ZV—2—AIAFI
) —6— ({[2—= (MUZNAOXFI) ZxZ)V] AILKRZLY P
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(223) N—=(TH=AYR=IL=5—=q)) —2—= (APFIAFIL
) —6— ({[2—= (MUZNAOXFI) ZxZ)V] AILKRZLY P
) —TH-ARVZXALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

(224) N—= (1, 3=RYYFPY—I—2—-4)) —2— (A F
UAFI) —6— ({[2= (KYZ)AOXFIV) 72=)L] ALK
} PR/) —TH-RVZXAZIEFV—=I—4—AIKRFHINR



WO 2013/024898 38 PCT/JP2012/070902

(225) N—= (2, 2=IXAFNFTOLEL) —2— (APFIAFI)

—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )

—TH-RVZIALIF)=I—4—HIRFHINR

(226) 2— (ARFIAFI) —N— (FAT7zv—-2—-1J) —6
— ({[2=(MYZNABXAFI) 7z2=)L] BIVKR=ZL} TRJ) — 1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(227) N-(5—40O0-1, 3—=RYZIAFHY—IL—2—1Jl)

—2—= (AFFIAFIV) —6— ({[2= (MY ZIAOXFI) 7=
W] AIER=ZNY PIJ) —TH-ARVZXALIFY—IL—4—HILKRFHI
K

(228) N—=—(2=RUINT7zZ)) —2— (ARFIAFIL) —6
— ({[2=(MYZNABXAFI) 7z2=)L] BIVKR=ZL} TRJ) — 1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(229) 2= (ARFIAFI) = N— (F/YY=8—-1J) —6~—
({[2= (MY Z04OXAFI) 22=0] AIKRZIL} PR/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

(230) N—= (7OAnTFILAFIL) —2— (AMFIAFI) —6
— ({[2=(MYZNABXAFI) 7z2=)L] BIVKR=ZL} TRJ) — 1
H=RYZXA 5= —4—HILKRFHINR

(231) N—= (1, 3=RYZFFHY—I—2—-14J) —2— (X b
FOAFIN) —6— ({[2= (MUTILABXFIV) ZxZ)L] AIKR=
Wy PXJ) —TH-RYZLIFV—IL—4—-AILRFHINR

(232) N—(6—200—-1,3—-RUZIFFHY—IL—-2—-1JL) —
2— (AMFIAXAFIL) —6— ({[2= (MNYZ)AOXFI) 72T
1 AR} PRJ) —THRYZILIF—I—4—AIKRFHIR

(233) N-=[3—70O0-2— (EFOFIAXAFI) 72z=Z)L] —2
— (ARFUAFI) —6— ({[2= (M7 XFI) 7z=)L]

AIKRZIY PRJ) —TH-RVYZLZIHFY—)IL—4—-AIKRFHINR



WO 2013/024898 39 PCT/JP2012/070902

[0008]

(234) N—(3—7poO0—-2—XFL7zxz=Z)) —6— {[(3—7
LAOEY I —=2—=A4)) ANLKRZIL] PIJ} —2— (AMFIAFIL
) —TH-ARYZXAIF—)—4—HIRFHIR

(235) N—(3—/OAa—-2—-XxF)7zxz=)) —6— {[(3—7
OOEY Y —4—4)L) AILKRZIL] 77X/} —2— (XA MFIAFI)
—TH-ARYZAIHFV—=I—4—HIKRFHIR

(236) N— (3—/pOoO—-2—-xF)27zxz=)) —6— {[ (3, 5
—oo0nEY Yy —4—4)) AIKRZIL] P/} —2— (A MFIA
FI) —TH-ARVZXALIF—)—4—HIRFHIR

(237) 6-{[(5—=T7h*xvy—2-0O07x=)L) HILKR=ZI]
77X/} =N— (3=708—-2—AFNL71=Z)) —2— (ARFIAF
W) —TH=-RUZIALIF)—)I—4—HILERFHINR

(238) 6-({[2-40m—-5- (2, 2=Y7)4O0TbF)
Z2xZ)0] ANKRZIY PR/) —N— (3—=700-2—-AFILT7TZ)
) —2—= (APMFUAFI) —TH=-RYZXAIFI—=)IL—4—HILKRFY
SN

(239) N—(83—=7poO—-2—-XFL7zxz=Z)) —6— ({[2—7
OO0—-56— (4, 4, 4—NY270407b%2) 22Z0] ALKV
TI/)) —2—= (AMFIUAFL) —TH-RYZXLIFS—=)I—4-HL
REHIR

UTICABRMEICS T BEMEICOVTHRT 2,

Ay v LT BIAIE 7y BR BRR IVRERETSFSL
ENTE D,

(7] & LTE BIAIE BFEHRIEDBSIRORKEH 1 ~80%
D, BHEEICIE. HIZIE AFI, TFI. n=TFaEL, 1V TOEL,
n—JFI, AVIFI, sec—TFI, tert—TFI, n=—-RVF
e AYRVFI, n=A~"FU), A1IYANFUIL, n=~"TFl, 1YY
Flb. n—F I FIVERBIFEIENTES, BHOTH, kFBTH1~60D7IL



WO 2013/024898 40 PCT/JP2012/070902

FINMFELL, RRE1~3O7IFILNLYFHLL,
(E/PIELTI/ ], OFPLELFTI/I. BE/TILFILTE
AIWRZI] . TOTPIFRILTIIANEKRZIVL . [PILFRIVAILKRZIVA
Fo0. TPIFLAFOHNERZIIL . TPLFILVAIKRZIV . TTI
FILFAL . TPLFIVZIVEZI] . TZIVFILANLT 4 Z)] . T7I
AFST7IFIL] . [PLIAFOTLFLTI/] OFILFILEBLE LTE

. EREO T7LEIV] EAKDEDEZEFEIENTE S,

(Pa3F ] ELTE B, BEHRXIEOREHROKREHRT1~8D
HED, BEEMICIE. BIZE, AMFY, IhFY, n=—FORFY 4V
AORFY, n—ThF2, AVYTMFEY, sec—ThF2, t—TrFY
c N=RUFLFFY, n=AFUNTFY, n—ATFIAFY, n—F
DFINFFOEZBTFTDEIENTE S,

(Ziax>7)axs) . [ZLAFDTIFI] . [PLIAFDTIL
FLTI/] O7ILAFIERELTE, LED [7ILOF2 ] ERAKDE
DEZBFDHIENTE S,

[NFO7)—JL] &LTIE, 1~2BHETH>T, BREFELT, =
RRF. BREF. MERFILOAZHENLBRINSIATORF1~3E
EETIFEREESLIENTES, BEARMICIE. AIZIE. 7YIL (BIx
& 2=, 3=2YN) . FIZIL BIxEFE 2—-FTI=)I, 3—F
=), Eavi @aE 1—-eavi, 2-0Yi, 3-gali
) AL BIAE. 145V YIL, 2—4IFV)IL, 4—4A
THJYN) . ESVIYIL BIxE 1 -ESYV YL, 3-ESVIYIL, 4
—ESVYNL) . NUTVYIL BERE 1, 2, 4—KYTV—=IL—1—
AN, 1, 2, 4=RKYTY—=)L—3—AJ, 1, 2, 4= YFPJ—)L—
4—A)) . TSV BIxE 1T=Fr3VYIL, 2=Fr 5V YL
CB5=F b SVUL) . AFRHFVVIL BAE 2—FFHFV VI, 4—F
FHYYI, 5=FFHVYL)  AVFHVYIL BZAIE 3—aVFHY
YOI, d—A4VxHV Y, S—AVFHJYIL) . FFFITVIIL(



WO 2013/024898 41 PCT/JP2012/070902

BzIE 1, 3, 4—FFHITY—I—2—-a)) . FTVIIL BIZE
C2=FFYVVI, A=FFJYI, 5=FFJVIL) . FTITVIIIL (
BziE 1, 3, 4—=FFISTVIL, 1, 2, 4=FFITVII, 1,
2, 3=FTF7CTYIN) . AVFTVIIL BIZIE 3—aAVYFTIJIIL
CA—AVYFTIIIL B—AVFTVIIL)  EYDIIL BAIE 2-F
Y2, 3=EUIIIL, 4-EYTNL) . EUSFTZL (B, 3-EY
I, 4=-EYSFIZIL) . BV BIAE 2-EYIT )L
CA-BEYIVD)L, 5-EYVIYILN) . EZVIIL (BRI 2-EF
W) RVYVFFTITIIIL BIAIE 1, 2, S=RYIFFTITY
—=4—=q), 1, 2, 3=RYIFFPIF7I—=IL-5-1), 2, 1,
B—ARYVYFFPIPI=I—4 =1, 2, 1, 3=RVIFFPIFTJ—)
—5—=A. ) RYVFTPVIIIL BIZE R FTPI—=I—2—1)
RV FT = =4 =), RV FTY—=I—=5—-1, RVYIFT
J=IL—=6—AI)b, RVYIFFPY—=)—=T—=q), ). 4V K))L (FlzxiE
AVYR=L=3—A), AVR=IL—4—A), AV R=I—5—1J,
AVR=I—=6—AI, AVR=I=T—=AqJ, ), RVVYFFTTZ) (
BIZIE. 1 —RYYFF TV =2—-4)b, 1 =RVYFFT71V-3—4
W 1=—RYYFFITzV—4—A), 1—-RIVIFATITV—-5—-9),
1T—RUYFATTV—6—A), 1=-RVYFATTV—T—AI, ).
1, 1=U4F%FY—-1-RVVYFF7zZ)L BZAE 1, 1=-VFFY—
1T—RUVYYFATIV—=2—A), 1, 1=UFFY—-1-RVYYFFTx
—3—=A), 1, 1=UFFY—-1-RVYIFFTzV—4—A)L, 1,
1=—VFFY—-1-—-RUYFFTzV=5—-a), 1, 1=UFFY—-1-—
RUVFATTV—6—AI, 1, 1 =SFFY—1-RUYFF TV -
T—A)) . FI/IVIL(F/)0=2—=a), F/)2V=3 =4, /)

—4—-AI, F/)V=5—-AaI, F/)—06—-Aa), F/)2-T—
A, FI/)—=8—4a4L) . 1, 3—RUZXFFHY—IL—-2—()L%5E
F5ZENTES,



WO 2013/024898 42 PCT/JP2012/070902

[ANTFO7Y—=ILAFIV] OATOT7Y)—LESE LT, £ED AT
O7Y) =] EAKDEDEREIFEIENTES,

MBEMEBRR7I /1 LT BRI BERETFELT. OXIES% 1
BELTWTHELWL, NE1EXIZ2EETZ24E~T7 B0ORMBRT I
B BHmiIciE, 1-7EFYzIL, 1YY, 1435V
I, ERYT . 1T —ERZIYZI, 1 =FhZEROEYIVZL, 4
—ELKRY /. A=FFEILK) /), 1 —FREERSY I, £FHVYY
V=3 —AIEETBEIENTES,

[BEABRIRT I/ AR OBRMBR7I /EBoe LT, Lo T
BMBRT I /] CABRDEDEZREIFLZIENTE D,

MBAMERRE] & LTE AIAIE BERRTELT NXE0% 118
BT 24874701 6 BORAMERRE, ERMICIE. flxiE. 2-EOUY
—b, 3-EOUYZN, 2-EXRYIYZ)L, 3-ERYTIZIL, 4-ER
)b, 2—FFEHZIN, 3—FFESZII, 2—-FTrZkrOT75=
I, 3—FRSEROTZ7SZILEREFZIENTES,

007N FIL] ELTE, BIARE, KRE3~8DED., EHAMICIE
B, vonToBi, Yo7 . POaRVYFIL, oanFy
e 2oONTFIb, PO0F IV FIVZBITFEIENTES,

[ o87ILFILAFIV] O27OQ7LFILBrE LTS, £BD 125
O7ILFI] EAKDEDEZEITFEIENTE S,

[+2FI] LT BIxE 1—FT7FI, 2—FT7FILEEFEZ
ENTED,

Yol ELTiE BxE, 2-EYYIL, 3—-EYYIL, 4—-EY
CIWEEIFBIENTES,

[PIF=bl ELTE BIAE, BEHRXIE2REHROKRERHR2~60D
PIVFEZIWEBEFBIENTEDS, BEEMICIE, AIZE TF=2L, 17
=)L, 1=TFZI, 1=-RUFZJ, 2-7AOE=ZIL, 2—-TF=I
C3=TFZN, 1T —AFL-2-TFOEZIN, 2—-RVYFZ), 3RV



WO 2013/024898 43 PCT/JP2012/070902

Fob, 4—RUFDIWEBEFBIENTZE S,
HEAARET H7-HDHRE

[0009] ARBLEEWIZ. AHLEMXIEBZICERTEERHEEN S, Fl 2L,
DTFICHRAR B R, Bk d 2EEFAISRAMOBAEICELTRIET S &N
TE 2, ARPILENORSEIIHS VT, REAPRGICHEL RIFIERE.
BI258ICE. RREHONLOLAHMDAEICL Y BYRREETREL
BICRIGZIT D DN —RTH D, RERIT, RIGEIC. 2MOFEICEK

UIRBtd 52 &N TE B,
BH, AEMSICEWTEEHOBEREDIZDHIC, RICHITHEEEZRWS
EvyHhHhbd, p—:para—, t—:tert—, s—:sec—, m—

:meta—, THF : Fh5SERAZ5>Y, DMF : N, N=YXFIK
WLTIR, DMA: N, N=YXFL7EMPIRN, HBTU: O0— (R
YV MNYFPY—=)L—1—4J)) =N, N, N' |, N —=FrSAF)HO=
TLANFHINAATART7—hr, HATU : 00— (7—=7HRVY L)
7V—=I—1—=4J) =N, N, N, N —=F K SAFIIO=Z9L A
FHINA0T74RX77—h, TFA: N) 2408, DME : TFL
) A=W IAFIIT—FI, NMP : N—XF)—2-O))y kv, D
MSO : UAFIRIEKAFS R, MeOH: x4 /—J)JL, EtOH: T4
J =,

[0010] && 1
[1k4]

ﬁA ] 002H f/‘%A R1
. R'™/NH,
[7]

Oy NH OsNH
T Y
R2 R2
_ [6] [1]

(X, BA. R', R2IIBIBERAETH D, )

ARG, EEY (6] &kE&¥ [7] EDWERIGTH > T, MBERG



WO 2013/024898 44 PCT/JP2012/070902

ELTENBRRAMOFEICELTITIZENTES, {kEW [6]1 DAL
RUBIEZORIGHZEEERE, 7IVFEBK [7] 2RIBIEDIZEICE
Y, AEBLEMEERT DI ENTES, LAY [6] ORBUEFEAEE
LTk BIZIE BBANSA N (BIZE oY R, BB703IR) ., EGEE
|, AIFVYR, EET I NE 7I MBEERRIGICEERVL S
2HDEHTHIENTED, LEW [6] 2AWVDIHEICIE. BEDERE
XRFFEEETICBVWT, MBEHEFERLT, —20C~100CO#HART
REEITDIZENTED, ARIGIERL D 2 EEFI & LTE, G, 1
, 1V = A FHYLTIALAZIEHY =, 1 —IFIN—3— (3=IUAFILTZ
J70ENL) AINKRIAZIR, I2I0ONFVILANLRIAZIR, 7 /R
ARVEESIFI, HBTU, HATU, TH=-RYYKNYTPY—)L—1—
ANFFIPMNIEQAY Y ) RRARZDLAFYIIAORRT 7 — N &Z(Sf
5ENTED, ARBICHERLD 2IEEE LT, AIZE. M) ITFILT
VN, N=2q4v7oEBLIFILT7IV, N, N=IAFLTZ) Y
vy, 1, 8=Y7H¥Ersn0 [5, 4, 0] —7T—-or5FErvnak
BEEESFLIENTES, FALOIZARES L TR, RISICAS LATHh
ERICREINAWA, flxiE, THF, 1, 4—-YF*45>, SIFILT
—FILREDIT—FTIE DMF, DMAREDT7IREA. 7ML
TREFAZ NI BREDZ MY IVE RXUEY, MLIVREDRIEKR
., v00FRILAL, BEXFLYREDNOT Vbik{EKFRER, XiEIhd
DREBBAERBTDEIENTED, £, BEBICHLT, FNFEERT 3
ZENTED, FALIZHMEIE LTE, FIZE 1—krROFIRVY
NY7YV—b, 1—EROFY—T—THERVYV NYPY—LEBEFBIE
NTXD, RIGFEE, FRT2EBOEE, RIGEEFICEI>TERSLD
BB, 109~245E0HERN’NEHTH S, a5 [7] RUESH
OFEAEE LTIE. Al £a&% (6] 1ELICHLTIEEL~IEBE
IWOHEANELETH D, BEOFEREE LTI, FIXIEE L&Y [6] I
HLTITHE~T1 OHEDHANRN., FELLEF 1 HE~4 LHEOHBERNTH

-~
Py
~

\'



WO 2013/024898 45 PCT/JP2012/070902

[0011]

5,
ity [6] &, BIAIE, RICBITFBREERICM - TRETEIENTED
[{E5]
0. OH BA RA
EA coR j/z 9 CO,R® CO,H
R[9 A]
[If81—A] o NH a Ox-NH
NH, = [T# 2] ﬁ’
[8 A] R?
[1 0] [6]
o NH |
Cost R2 [g B]
[T 1—B]
x
[8B]

(X, I|RA, R2iF, RIBEEABRTH D, Xid, nOFYERL. R,
TIFILERT, )
Ii21—A

ARG, &Y [8 Al &bE [9A] LDMEERKTH> T, HiE
TICELTEED [10] 2EXTDIENTES,

Ii21-8B

ARG, EEY [8B] &1b&¥ [9B] &R/ T D LfEE R
Ay YV ITRBTH>T, ThEFAMOFEICELTITObNhS, FAL
D ZBRERIE, RGICAE LT NIEREICRREIRAVA, fIxE MLy
FULVUREDRILKEE. 1, 4—-CA4FH Y, THFREDI—FTI
$8, DMF, DMA, NMPAEDT7 I N, XIEIh5DEABREEZES
2ENTED, ARIGIE, BEDOEHXET. 20C~200CHEEANT,.
FEBEBEIHSLTYAM 7077 Z2AVWTITbhd, RALI B/ ZYY
LS LTI, BIZE PUR (IRVYIYFUTEINY) (OOFKRL
L) IRZTUYL (0), MR (IRVYTYFUTEINY) SRFTUI A



WO 2013/024898 46 PCT/JP2012/070902

[0012]

(0) . BFER/RS YA (1 1) RBIFSNDE, MDBRSTTLMBOE
. NasFE7)—ILTELICHLT, 0. 001 EIL~0. 3EI/IDEH
HHRNEETHD, FRALIDZNTDULMBED YAV K& LT, AIZAE
1,1V —ER (TR RT4 /) JxAtY, 4, 5-ER (¥
JIZWEKRR74/7) —9, 9 =IAFIFHVFY, 2=V sO~NF
YWKRRAT4/=2", 4, 6 —~Yqav7FOoELETZZZ)L, (F)
-2, 27 —ERXR (YT7xZWKRT4/) =1, 1" —EFTFIL, 2—
(Y=t —TFIKRT74/) E92=Z), ER [2— (T7TZINKRT
4/) 7xZW] I—=FN, MUY=t —TFILKRAT 1 VEEBIFEIEN
TED, FALIZBEELTRE, A FM)DLAt =T rFIR Y
V=N UL, KRBTV ULERBITBEIENTES, BEDOFEAEELT
&, BIZIE, &Y [8B] I LTT1HE~T1 0H=DHEAAR. IFELL
1 HE~4YEDOHERTH S, RIGKREIZ. FRT2ERHMOER. RIG
BEFICEI>TEASY, BF. 1040~ 24REOHEARANELETH D,
T2

tE&® [10] ZRMOFEICELCTIKSET B &ICEYLEY [6
] ZHETHIENTED, RINIFER., BXIFBEFET. EHQAES
TiTbNnd, MKDBICERINDEE LTE, FxE BB MEBOLD
IR, IBEE L TIIKEBIET M) T A, KEBER ) D L% EDEBIEER
HRBFBIENTES, RIGBEE LT, AIAIE MeOH, EtOH#I
EOF7IIA—IE THF, DFFHVREDI—FTIVE, KXEInhsD
BREAEEZZEITLIENTES, RINEEIFOTC~1 00 CHOEHEARNTITDL
n. RIGEBEIZEE 3 00~ 2 4iEOHENTH 5,

t&Y [8A] & BIAIE. UTORETHET DI ENTE S,



WO 2013/024898 47 PCT/JP2012/070902

[1£6]

RA C02R5 BRA Cost

NO, NH,
[11] ‘ [BA]

(Xeh, ]RA, ROIE. HIRBERAETH D, )

ARIGE, &YW [11] OBEERET7IVAOETRBTHY., BIEICE
STITITENTES, flzid. TORIGIE. BHLAEFT, KRHARE
EKT. k& [(11] &5Fx—=Zv i, RSV A, OVT L, ALSE
EEUMEARVIEMKRET. VFILTILIZULER) FEEAWN
2R RER, ExHEREEBLE7 VY EZULEZAVEHET. BIAK
CHRREZAVWIHEIAETEZTI ETERINS, TOM, /N KOY
WI774 8T MN)DLREDHEILMERWEAEY. NIV L—-RERFD
SEMET. ¥FB7VEZVL, ERSYVRETERTDAEEH 5, &
EDFlE LTIE, EEMOBECAWVWLIHAEORIEICHE > TERI NS,
BZIE, MLTY, THF, 1, 4=YFFH2, 1, 2=IUAKFIITH
V. BT FIN. PELY, PEMZNJII, DMF, XIEMeOH, E t
OH, tert—74%/—)EO7INA—ILBERVOKISBETFON, BHHD
WEEEME LTERT 2 ENTE S, RINEE, ALWohs{baMmk
VHREDOEBICLI>TERSD, BEOC~300ChHEHAN. IFrFLLIE
20C~150CHEERTH 3,

B, tEY [8A] OIRAD, —kx [2] Xi& [3] THRINBET
HDBE. XEBEDAE (W02008,/65508) IC#ELTHEETS
ZENTED,

e, ke [8A] OBRAN—MBK [4] TRINZETHIHE. X
EEEHOAE (BlxiE, EP2226315, J. Org. Chem, , 1
960, 25, 942) (LELTHETZIENTES, k. AlXE U
TORKICELTHENT DI ENTED,



WO 2013/024898 48 PCT/JP2012/070902

[1£7]

NH NH,

AZ
OH 2
X2 5 AL _x! 5
\©/COZR Z]/[ 181 Z]/ .

[TFE 1]

[12] [14]

A2
>\
X1

A2 A2 '
=N =N =N
W:i:]/COZRs X! COR® Xl:i: _COR®
[T 2] [T#23] [TH24] ‘
NH,

NO,
[15] _ - [186] [8A' ]

(XA, X', RS, A?iE, RiECERABTH D, X2[E. NH, XIFOH%ER
9, )

T2 1

ARGIFEEY [12] & L&W [1 3] XZZTORBEFZEREDOT
VIMERISTHY ., PYIMERIBE LTZNESRL2MOAEICELTITOZ
ENTED, bEW [13] ORISHEEKRE LT, BIZIE BANSAR
(B2 BoOoY R B7OIR) | BREBEKY. 135V K, &4
TIRE FPUIMRIGSICEERWONDZEDZEITHIENTES, bE
# [13] ARVRHEICIE. BEEOFEEXGFEEETICEVT, WBaH%
HEALT, —20C~100COHMARNTRBAEITD ZENTED, ARIK
ICERALI ZBARELTE. BIZIE 1, 17 —FFHULIAIFY—
W 1=IFN—=3—= (3=UAFLTI/FOEL) AILKRIAIR, ¥
2oONFIUIAIVKRIAI RN, TP I/RARVEBYIFIL, HBTU, H
ATU, TH=RYYKN)TZY=IL—1—ALFF>M)EOYT /KRR
ZOLANFYINAOQRRAT 7— b 2BFHIENTED, ARIGICHERL
DBEHRELTUL BIAE MVIFILFPIV N, N=2qv oL
FILT7IV, N, N=IXFL7=Z)0, EYSY 1, 8=I7HELY
O[5, 4, 0] —7—9 TEVOBEREBEREZETLIENTES, HH



WO 2013/024898 49 PCT/JP2012/070902

L2%3BEE LT, RIGICEBS LAThIEREICREI AW, FlZ I,
THF, 1, 4=Y#AFH Y, JIFILI—FTILREDIT—TIIE. DMF
. DMAREDTZIRNE 7MY, 7OEFZNYLBREDZNY
WE, RyvEy, MVIVAREDRIEKRE. 700KV L, BEAFLY
BREDNOAT MEKILKFRE. XIEIhOoDREARBEEEIFEIENTES
o Ty BEICHLUT, RMFEFERTZIENTEDS, FAL D ZHRMA
ELTE, AIAIE, 1T—EerFOFIRVYYRN)TPY =L, T—EROFT—
T—THRYYKN) TPV EEBETFBIENTES, BREODFERAEE LTIE
CBZE EEM 13T ICHLTTI~1 082, FELIET1~4HET
Hd, RIGEKEIZ. ERT2ERHMOER RIGEEFICL>TERSN B
B, 109~ 2 AEOHEEAN’EETHD, &% [1 3] RCBBEH D
FRES LT, AIZAEE &M [12]1 1EBIMICHLTTIREEIL~3EE
IWOEHBERNMEHTH S,

T2

ARIGIFEEY [14] ORPTFHRTOBMELZRAVERIERIGTHY., £
NBELXMOFERICELTITO ZENTES, ARINE, BEHGBRESRS L
CIFEAREDRTITON, FALD 28E LT, 1B, p— MLIYRILKR
VER. BFER. p— MILIVRIVKRVEBRED) =D L, R VB BIEERZR
RYUNRBREEBTBIENTE, BEOC~200ChHEHRWNTITY &N
TE%, HALDZAEE. RIBCES LARTNIEEICREI MRV, Al
ZIWE MLV, FULUREDRILKEE. MeOH, EtOHREDT
JLOA—JLEE, 1, 4—-VFFHY, THFREDI—FIEE. DMF, DM
AREDT7INE 700KV A, 700XV REDNDT V{bR{EK
FEBE PTERNZMIALREINODREEABRELABFLIENTES, RINKE
B, FRTIENOEHE. RIGEEICL>TELSD, BE30H~48
B DEHMEANNEL TH D,
I3

ARG, &Y [15] 2RBE LA bMOLRIETHY ., RHDHE



WO 2013/024898 50 PCT/JP2012/070902

[0013]

ICELCTIThbN %, —bhOE & LTTRE, EiE. B £EHERIE. H
B7teFIIL, ABBEZER. —bO=ZJLE (FAE ZbMAOZOLFT NS
ZW0AORS—h ZbOZTLAN)ZA0AOXS Y RIVERF— ) FEHH
Wonzd, REGBER, RIGICFELLDTNIIFICREIhAWD, 270
OX4& >, 200KRVLAEONOT VRBECRVS Y, TEA, RLKS
V. PEMZ MY IVESRVWLNRS,

ARGIE. PHERGETISBERETTITbN, BERXRGETTITON 5
BICld, —MRICAWSEEE LT, BIAIE, Fbs. fHEE. BiiR. MOKEFERA
BiFond, £, LERIGBEZRAWVWRWVWT, INoDBOH % RIGAR
ELTRWBEHH D,

RIGEE. AVWO NS IEEMRCHEOCERICL >TELRDD, BFE—
20 C~EROMANTITOLN., RIGEEIE. AT ERBOEE. RISE
BILE>TELRDN, BE30H~24BHOHANNELTH D,

Ii24

ARIGIE. G [16] OFERTIVADETRLETHY., L&YW [
BA] DEKEICELTLEY [BA™ ] ZHETHIENTES,

&Y [8B] & XEE&HEDLHE (HIxXIFE, J. Med. Chem. ,
1999, 42, 5020, WO2008,/65508) ICELTEETS
ZENTESDN, LEW [8B] ODIRAN—MKEX [4] TRINZETHD
ma. BlAE, UTOEKICE > THRET B ENTE S,

[1£8]

NH

A2
X2\©/COZR5 77/ COzRS X>1:N C02R5
[Ti21] [Ti22] ;

X
[171 [18] [8B’ ]

(p, A2, X X1, X2, RS{Z, AIEBERAETH D, )
T3 1
ARSEEY [17] &0 eE&W [1 3] XIEZDORGUEFEER & D



WO 2013/024898 51 PCT/JP2012/070902

BTHY, FIRDILEY [BA' 1 OFEICHITHIIEVICELTLEEY L
18] ZH/ETBHIENTES,
IE2

ARISIFEEY [18] ODFROTVILEET I/ EOBEE B
RIERIGTHY., sidDbE® [BA’ 1 OEIRICEITHITRE2ICELTEL
&Y [8B' 1 2WETLZIENTES,

BB, bEW (1 7] & BIAE. UTOREICEIYEETHIENTE

5,
[1b9]
XZM—NH, DIBEE
NH, ' NH, ‘ NH,
OzN\©/COZR5 OZN\©/COZR5 HzN\©/COZR5
[TF1—1] [TF1—2] .
X , X
[19] ' [20] [17A]

XZHA—OHDBEAE
! NH2

NH, HO 5
HO. J\: _CO,R5 \©/C°2R
[Tf82—-1]
X

[21] ' [178B]

(XA, X, R5F, HIELERAZETH D, )

Ii21—1

ARBMIEEH [19] onOsUERETHY ., NATUVERIEE LT
FNEALXMOBERICELTITOIENTES, FALYZ2/NOFV{EEIE
LTk, N=7OFRIYU14IR, N—3—RRIV U143 R, BE, 3
VRREEFEFTEIENTE, BEO~200COHEEARNTITI I ENATE
%, AL 3BEIE. RBICAS LRThIEFISREI NGV, FIZE
 MLIZV FULUREDKRIEKEE. 1, 4-UFFYr, THFRE
OI—FI)$E, DMF, DMAZLZEDT7 I NE, /O0RILA, /0@ X
HoREDQNOTVbRIEKFRE 7EMZMIALRIEINWSDRERES



WO 2013/024898 52 PCT/JP2012/070902

BIF2IENTES, £, HEICKDUEHADIBERZRNTE2IEHY,
FRALIZEREELTE AxE EYVYY N, N=vqvyFOE)LTF
WPIVREZBITEIENTES, BEOFRAEEL LT, AIXIE bE
L1991 IERLTTIHE~T1 OLEDHHEN, FELLIFT1HE~4 42
DHEERTH D, RISKEIZ. FRT2EHMOER. RINEEICE>TER
5N, BE. 300~ 24HDOEEARANELTH S,

If81-2

ARGIE. G [20] OFBEBRTIVADETRETHY ., sRD1k
&Y [8A] OBEKICELTEEY [17A] 2BET D &N TE S,
Ii22— 1

ARBMIEEH [21] ONATVERBETHY. gikoeEY [1 7]
DOEGEICHEITHTIRT - 1ICELTEEYW [1 7B] 2RETEHIEMNTE

%,
[0014] 8%k 2
[1610]
o. OH
(e} j/ & A % R
B A) N/R1 RZ[QA] .O ”/
' O~ _NH
. NH
[22A] {11

(X, ]|RA. R', R2IIRIBERAEBETH 2, )
ARG, EEY [22A] &eEW [9A] EDWERKBTH>T, &
EVICEUTHAEPLENERET DI ENTE S,
[0015] &7z, AFEBEESWIE. UTOHETEREST DI ENTES,



WO 2013/024898 53 PCT/JP2012/070902

[E11]

TR A 1
A R2 ‘ R
oy e YW
O« NH
X
TE
[22B] [11]

(X, BA, R'. R2, XIIHMRBEEAETH 2, )
ARG, bEY [22B] k& [9B] DAy )V IRIETH
>T. L&Y [6] OREKICHEITHTRE1 —BICEL T, AFKRBLEMEH
BT DI ENTED,

[0016] fb&EY [22A] & BIAE. ROBERICELTHETHIENTE S,
[1612]

o
B A) R'—NH, (®A T R BA R
[11] H ———— H
[T#1] [T#2] (T3]
NO, NH

NO, 2
[23] [24] _ [22A]

(Xh, IBA, R'IFIEEERAZETH D, )
Ii21

ARME EY [1 1] ZHERERBE LENMKBRIGTHY . FIEED
tet [6] DEGAICEITHTIR2ICELTLEY (23] 28ET 5 &
HNTED,

Iiz2

ARG, bEY [23] &EW [7] EOWERIGTH> T, BE1
WCELTEEM [24] 2RIETBHIENTE S,
IE3

ARIGE, &Y [24] OFEERET7IVADETRBTHY. L&YW [
8A] OBELKICELTILEY [22A] #8iET D ENTE D,
[0017] &7, &% [22B] & BIAEL, ROKETEETSHIELTE S,



WO 2013/024898 54 PCT/JP2012/070902

[1E13]
R'—NH, o -
coH [7] AR
g
X ' X
[25] [22B]

(Xh, BA, R, XIFRIEEERETH 5, )

ARISIE, ¥ [25] &eEW [7] EOMBERIGTH>T, BE1
WCELTIELEY [22B] 26T 5 &N TES,

. eEW [(25] &, XBEEDAE (FIAIE EP2348728B
1;US6387938B1;Bioorg. Med. Chem., 199
9, 7, 2271 ;J. Med. Chem., 1999, 42, 5020%
) IKELTRETES, gDt E&® [8B] %=, &% [6]1 O&ELE
ICBITBTR2ICELTMKDBETIZIEICSLYRETSEIEETES,

[0018] &% 3

BAN—BRN [4] TRINDZETH- T, A28 7ILFILFA, 7I3F
v, XE—#E [5] TERINBETH2HEIF. B, TEROBEKICE
SDTHHRETBHIENTE S,

[{b14]
A° AS
=N O ) =N O )
X! N/R X! N/R
H—> H
OTNH OTNH
, I l,
[26] [1A]

(X, R, R2, X' [FRIEBERZETH D, Aok, NOT Y, X F—h
 hMUS—=bEFXRL. AETILFRLFA. ZLAFY, HLIE—MHKA [D
] TRINDEAERY)

[0019] ARBIE. L&Y [26] OT7IVE, €B7/ILIFx2%, BRFA—IL
WKL B RBEBRIGTHY ., RADFEICELTITONS, ARG, BHH



WO 2013/024898 55 PCT/JP2012/070902

[0020]

[0021]

RBRERE L IIEAETCREOHAELZAV DD, XIFBEDOEFEET T
bhad, FRIhZFEQIEREES LT, EYVYY, MYITFILT7IV, N
, N=JAVTOELNIFILTIV, RED) DL, KEBKRFMN)DLE
ZBITHIENTED, FRAINDBEE LTI RIGICEAS LRITNIER
IKBREINAWHA, THF, SIFILI—FILREDI—FIE. DMF,
DMAREDF7IRE 7EMZNYIL, 7OEAZN)LBRED=ZMYI
B, "VEY, MLIVREDRKRIIEKEE. MeOH, EtOHZLGZEDT L
O—JLER. KX INSDREREBEEZETEIENTES, TLAZEOKD
VIS, RISKBWS7IVZERICERLBAEORDY ETEHIEETES
o RIGEEIE. AVWONZELEMRUCHAEDERICL>TELRSD, BEO
CT~200CHEHEATITON, BEDFEREE LT, AIZE, &YW L
26] ICHLTITHE~T OHEDHEN, FELLZ1HE~4HUEDEH
HRATH 2, RIGKEIE., FATIEHMOER. RIGEEICE >TERSD
. BE3 O~ 2 ANEOHEEANEETH D,

t& [26] &, BIAIE. TEREOHREICELTHET DI ENTES,
[1E15]

A ' A°
o]
A>=N XZ§N 5 XZ§N CO4R5
X! COR® COR ’ [oA]
—_——
K\j [(T#1] [T#2] (T3]
N02 NHZ

(271 [28] [29]
A° A° . - A°

=N =N R'—NH, o B T
x! CO,R® X CoOH 77 X ”/

—_—

[TFE4] Os NH [T#5] 0. _NH
OYNH T4 j/ j/

R? R? R?
[30] . [381] [26]

(Xfh, X', R', R2, R5 A°FRIEEERAETH D, )
IE1

ARGIF, LEY [27] 2HERERBE L= bOCRIGTHY., LEW
[BA" ] OELEICHITZTRIICELTEET DI ENTES,



WO 2013/024898

[0022]

56 PCT/JP2012/070902

B, LEY [27] BXEEHDOAE BIAKEL WO2006 7116

412;J. Med. Chem., 1993, 36, 2182) Ic#_TH
EdBIENTED,
I722

ARIGIE. EEY [28] OFERT7IVADETRLETHY., L&YW [
8A] ODELKICELT, k& [29] 2RET DI ENTES,
I3

ARGIE, LEY [29] &LEW [9A] DIEERBTHY., BEETIC
ELUTLEW [30] 2RETZIENTE D,

Ii24

e [30] OmKIERETHY. (LEYW [6] OBEICHIFZTHRE
2ICHELTE [31] 28ETZIENTE D,

TiE5

ARGIF LE [31] &bE&EW [7] COBERBTH> T, BE1
WCELTILEN [26] 2EMT 2T ENTES,

Uk 4

BAS—KR [4] THRINZETH->T. A2BTILFILZILT 14 =)L,
FIFILZIIEZITRINDIETHLLEMOZEE. FIAIE TiEOH
EICFYRETHIEHTE S,

[1616]
A; AS
=N O -
X1 N/R1 X>1\N 0 N/R‘l
Ho_ H
‘OYW OTW

R2
[32]

RZ2 .
[1B]

(Xh, R', R2, X', FIECERAETH D, A+, ZPILFILFAFEKL
CASIE PIFILRILT A ZI, PILFILZAIKZILERT, )
ARIGIE. EEY [32] #HERNE LEBIERIGETHY ., BEHRICEL



WO 2013/024898 57 PCT/JP2012/070902

[0023]

[0024]

TIIOTENTED, A, CORBITELLBFERT, BT VEA

VoL, A9 VO00BREER. 45V Y —BRBIELEMSEOREREYE
RGIEDIETERIND, BEOEHRFIE LTI, BEROERICHK-T
BIRINZARETHY ., RIGICEAS LARITNIEFICREI ARV, FIAIE
Lyooaxs Yy, saoafwiba, Yooy y, THRED 1, 4—=-YF
FH >, DME, MLIY, Me OHENET LN, BH D WNIIEERE
ELTHERATZIENTES, BILAIDOEIFERMEEMICHLT, 0. 54
E~104EDHENRN. FFL<IF0. IYE~ILHEDHEARNTHS, K
IWREIF. AVWON2EEMROHEDOERICEI >TERSY, BE—-20
CT~80CHEHHEN., FELIZ0OC~50CHOHEEARNTH S, RIGEHELIE
. FRTZEMNOER. RIDEEICL>TERSD, BE300~24KE
DHEANEL TH %,

AFEBPLEEME. ZOFTEFERE L THWSRIENTEZN, XAMOAE
ICFYEELFAINDIBEORICLTHAWS LB TES, ZOLHIRIEE
LTid. BB, RILKFREE. MEE. BELCOIBOE. B, 7T VB,
EAE., LA VB, NV, J7IB. p— MLIVRILKRVEE, RV
CURNER VB, A9V RINEVBREDERBOIBEEZEFLIENTES

BIZIE, AFEALEMOBERIEIE, AERLCEWNZB/ILKEOT7ILI—IL
AR, BRI FILSBRXE Y IFNI-—FIARICART DI EICELYED
ZENTED,

AEPLEEMO—BIITFRREET 2D, EXFERGRTEZNRLDOER
BYMOVTNEAFKRICETN D, AFERKIE. GIAIE. BBOEEMND
EDICLTHRONEZTEIHLS, ZOREMZFMA L THEERELRE (B
A, IRVVAIEREE. VT 10-HY 7 7 —RNUVKRVESE)
ERAWTANIORERICLYNAZRET 20, FORE L AFEEHRLED
ZERBICAVWTRIETSIEEHTEDS, TOM, FIILDFTLEZERVERF
DEICAFERICIYRIETHI LB TE S,



WO 2013/024898 58 PCT/JP2012/070902

. AEBPEEYOS5, BEEMAFRZFERLEDS L DIE. EEXEMY
ARG, TNODEEMOWVWTNEARRBICET NS,

BziE, BAN—MX [4] TRINBETHY, XIHANHTHD, —1&
X [1] TRINDATORFENR (B, RO—MKRX (1 X) TRIND
AT ORGEWR) & —RA[1 XAITRINDIATORFERZTEH LT

5o
[{E17]

A2 A2 '

>§N 0 >/\NH 0
HN N/R1 N /R1
H N
O\’/NH OYNH
R? t1x]‘ R2 [1XAl

(Kb, R, R2, A2k, FISEERAETH D, )

[0025] AFEEALENNIEZTOEELFBEINDER. REOHBOICTT LI
. MPGES—1HEFEEHZELTWS, /. AFKBLELEYNIZZOEE
FHFAEINZEIEF. MmPGES—- 1AEFEHEET D&MD, PGE2E
SHEFEA. [EEER. MAEERZET 2,

L7 > T, ARBALEYRIEZOERLHFAINDEIE, FAIE mP
GES—-1»BE592%E. PGE2HEAEST ZKE. EEERYCIRAERE
BICE Y BN TE ZREOFHBSAEERE LTHWS I ENT
x5,

AFEPIELEMXIEZTOERLFAINIENERTE2HEEE LT, 4
W, REMRBE (BIZIE. FEFEXE 1 1 258) | BEMBEIRE.
oA, TR, [EE. ESEREREE. HERAIL =7, RESE. FHB
BOEIREE. SBMEE. FERBE (FIAE. B 2588R) . FER
FRfE. BEE. YHERE. AREEE. BESMER. "EMER (BIXIFE ¥
ErEt 1 3ASR) . BEMERA. SREEER (BAE. TILYng
v —m. ZRUEELE) B FEFHXE 1 4 25R) | 2. EEY
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[0026]

O F BIAE, FEEEEXE1 5. FGHXE16%28R) . YIYTFER,
TRMEADE. iR (BlA . FEErEk1 7 2 8R) | EEMRAEEER
B, BERES. AL RABRREE (B 17Ty B SRESD
. AIDS) ., MEMHRREE HEBRPE KME BIAEFE R 8
E5HR) . FiE AMERLTCITREZRORIE - Ba. BUER (HIAIE.
fEimRE. IR, iR, RIIRREA L) (BRI, FERErSTEt1 9. FEHFEFX
A2 0. FEFFXE2 1 25R) . 7TO—LMERELCE (BIXIE,. R
k2 2) | BiEs (BIAE. EREFE 2 325 R) - R, BEfA.
ERMEEME (FI21F, T2 4, BT 25%558R) . BEMN
BEIEiA, smEMEHL BEA HEELE 283%T) 7T TR, Ik
#K, B B (BIAE. FEFFXE2 6 25R) | BEL PK. &
BRR. TRUERL, AIGAR. REXL B2, BHERE WE (BRI ¥F*
RErEi2 7 25 R) | IBUERAENMEE BIAE, FEFXE2 8 45
) FARMERE GEREF 2 9%25R) . 7L X —M&KRE GERFEr it 3
0%8MR) . REMKRBREE (FIA X, FHHFHE3 1 288) . BRE

(B2, FFFXE 3 2525H) | BREK. FTEME. FIIRE. &BIC
BIBEHREBTDLIENTE D,

AFRPEENMXIEZOERLFRAINZBEZEFEL LTSI H5HE. &
RACLENIEZOEELHFAINIEAZOEETIEENICHRIND
J\EMANODAFEMOEMKHAIC, FIZIE, 0. 001%~99. 5%. #IFFEL
KIEO0. 1%~90%EETIERMERMNE LT. A2SURWIAEBMICKS
Ihz,

HikE LTiE, B, $EF. XIETRROERE., TEA, ROZOMBOD
WHROBEI—BULENAVWSND, AKBICHRDIEZERYIE. 5B
BMRETHS T DI EHEE LV, EXERMIE. B8NS, BO%KS. #
kNS, BmkS (BEES. [BR. BER. RIERE) XIERERIC
BET2IENTES, INHDIRSEHFEICELLFETIREINDDIES
55ATH 5,

M
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[0027]

EXELTOREIR. Fin, HRE, BROER. BEFOREORRE, #
EREE. ARPLCEMOER. EHNED. ROBERGELEZRE L LTHE
THIEMNEFLWLD, BEE. HAICK L TARPLELEMXITZEOEER L
FEINDROEMHRSESE LT, BROKESDIFE, 1HHEY. 0. 01
mg~5g/HMADEHEAN, FELIFE. Tmg~500mg MADEH
AN EHTHD, FHEICL>TIE., ThUTTHERY B L, FL#HICIThEL
LtOREZVEETDZIEEHD, BE. 1HI1OEELLEREICS T T
59 2h. XIFHIRAKSDHEIF. RS TEIMELIEF2 4REUR
THRRNICIRE T2 &N TED,

X sl

UTICEZG. Efl. SBROIRCRFIGZB/IT TARBEZERICFHFL <R
BB 2D, AREBIEINSDAICBREINDE D TIEA,

nH, mEEAIOY NEEDNHET ; LCMSDRIERMGILUTO®RY T
Hb,

StEES: ACUITY UPLC MS/PDA YRFAL (Ux—%—
A1 H)

BEOMEt:Waters 3100 MSH#HHSSE

74 MFAF—R7L (1&g : ACUITY PDA #itigs (210~
400nm)

HZL:Acuity BEH Cig 1. 7um, 2, 1TX50mm
FE: 0. 5mL,/min

NS LEE 40T

B

AR : 0. 1%FE "H,0 (v /v ; LI'F, R

BR: 0. 1%¥E " 7Er=rJI

Gradient condition;

Method A:

0. 0—2. 5min;%AKR/ %B%® = 9010 - 10,90
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2. 5=3. Omin ;%A% %B®k = 10,90

3. 0—3. 5min;%A®R " %B® = 0100

Method B:

0. 0—2. 5min;%AKR/%B%® = 50,50 - 10,90
2. 5=3. Omin ;%A% %B®k = 10,90

3. 0—3. 5min;%A®R " %B® = 0100

e, BAShAEEENWHOME [MS (mz) ] (MS:<v22<J h
OXhkY—) Z#m/ zTkL., REEEEZRt (9) TKY.
[0028] £ZH 1 2—4-s00-5— (T hFXAFI) REER

AFI 55— (FOEAFI) —2—OaARYYI—K (WO2010
/13299 9ICRHDAKRICELTAK) (0. 29) . kBN T4 (
0. 21g). EtOH (3mL)., THF (3mL) OE&¥W%A80CIC
TARERTE L, RIBREERE LAE, KENMABBIFLICTHEL
7oo EHRBEOBL. BNBEKICTESEL. MY VR 7 ATERE.
BIERE L, BEBMAEHZLVORMN 2714 —ICTHEEL, TFIL 2
—-200-5— (ZThFIAFIL) RV IT—b (0. 159) 588k, &
ha#THF—-MeOH—-H,0 (3:3:2, 8mL) ITEfRL. KELYF
LKA (0. 15g) #MARBICTT 4BREER L, RIEERE TN
BERICCERME S L7k, EFERT FILICTHIHE L7, BB AREINBIRKIC
TH%EL. MBI XD LTRIZR, BEREL. Rika®w (0. 12
9) ZHREGBRYME LTHEE,
22 2-—00-5—-[ (2—ThbFIITbFY) XFIN] REEMR
SEF 1 EABOAEEICLY, EtOHORDYIC2— T hFo Ty ./ —
WzRW, ERbLamzBr,
BZF|3 2—-—4s00-5— Coya07OBILITF=)) REER

5—-70%—-2—-/00%B&FMIFI (1. 9g) ®DMF (12mL
) B&RIC, Ty (0. 3mL) . o0 7nEL7EFLY (714m
g), AU{EA (275mg) . ¥rvO0OER (MY T7TZIKRRT4V)
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NRSI9hL (1. 01g) . MYITFLFPIY (20. TmL) #MA. 7
LWIVERKT. BSE1 00 CICTHE LA, 8EE%. ERICSALE
%, RISBREHBIFIVLICTEHERL, FEYEZES 4 MCTRALE, B8R
ERMBIEKICTHRSE L, MBI/ RV VAICTERERERBE L, h5L70
AOYhIZ74—ICTHAEL, TF) 2-s00-5—- (¥7070EL
IF=IL) RyVI—bh (1. 869g) 2@8EHRME LTH/E, ThiEM
eOH—THF (1 :1, 60mL) ITF#FL. 1 0%KE{LF M) D LK
B (20mL) ZMMA, ERT2RKER®LE, BETAEEZEEL, &
BYICKEMAYIFNI—FTNICTHHE Lz, KBEDBEEL., TN B
ICCERMEE L7, BRI FILICTHIE L, AREBEMBY /X2 VLT
121, REEM L, BEEGKE n —AFHUICTHEL, ERaY (1
. 029) ZilBMKRE LTRHE,
BEF4 2—sO0O0-5-— (2—20F7OENTFI) REEE
2—s00-5— (7O07aBLTIF=L) REER (200mg) O
BT FILAR (20mL) IC10%/1X5Y VLR (40mg) &ZIA,
KRFEIT (0. 2MPa) ICTHE#®E L, 1 4EEE RIBREES A
MITRBRL, BREZRERE L, BEWEZS ) ATV AZ LA KNS
Z74—ICTHERL, FRREEY (190mg) Z2HBHRAE LTEL,
2EFL 2—00-5— (22— J)LTF)) REEM

[T#1] 2—00-5— (ZxZILIFo)L) REESHE

SEZF3 EABOFEICELY, »oO7OBLT7EFLYORDYICT T
ZILT7EFLYERWTC, 2—-/00-5— (7xZIIF)L) REER
EBEEMARE LTEL,

[T#2] 2—s00-5— (2—7xZ/INIFI) REERE

SE[ A CAKOFEICLY, 2—/00-5—- (Y7070 IF=
V) REEBORDYIC2—-/00-5— (7xZLVIFZ)L) RREHRE
AWT, ERtEamERERHRE LTHE,
2ZH6 5— (3—tert—TJhrF—1-—-FAOKZJ) —2—-90O0
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ZEER

SZF3 EABOAEICEY, »oO07O0BELT7EFLYORDYICt e
rt —7FILTONRLFILI-TILERV. B EzaBMRe LTE
7o
2EZFT 5— (3—tert—JbFFOEN) -2 -0 00REER
SE[ A CAKOFEICLY, 2—/00-5—- (Y7070 IF=
L) BREEFEBRORDYICE— (3—tert—JhFv—1-OEE=Z))
—2—-/0NREEBERAV. ERbameRkBemRYME L TEL,
5EH|8 2—s0O00-—5— (3—kEROFL—3—XFITFI) Z8
&

[T#1] 2—200-5— (3—ErFOFY-3—XFI—-1-TF=IL
) REEHR

SZF3 EABOFEICELY, oo OBLT7EFLYORDYIC2 —
AFIN=3—-TFrv—2—-F—LEAV ZERLEWErABHEKE LTEL

[T#2] 2—200-5— (3—bROFV—-3—XFLTFIL) ZEE
iz

SE[ A CAKOFEICLY, 2—/00-5—- (Y7070 IF=
V) ZREBORDYIC2—-/00-5— (33— rfOF> -3 —XFI—
1-7Fz)) REEMEAWV., ERLEMEREERMRYE L TR,
SEH9 3—APFFI—N, 2. 2—RYXFLFONRY—-1=-T IV
[TRR1] tert—7FI (3—kbROFV—-2, 2-IUXF)LTO
V) AIINX— K

3=73/-2, 2=IAFN—-1-TO//—)L (6. 98g) . k&
FRYDL (7. 189g) D1, 4—UFFHY—H,0 (1 :1, 240m
L) SARAEKATCHIEL, Y—tert—TFLIVAILKRF—F (14,
779) ZMA. SEERE# L. RBRICHFRERIFILZNA. BEREZS
BER. K. RABRIBEKDIRICHESRL. MEE~ T RS0 LATEIRE, BRERE

&
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L. &EEba& (12, 79) 2\BEHKE LTHEL,
[T#E2] 3—AKFY—=N, 2, 2—hNYXFLFORY—-1-T7IY
60% F+hYUDLERYR (1. 899g) ODMF (60mL) &K%
KETTHERL, tert—T7FI (3—-EROFL—2, 2-IXFI
Z7OEl) AN A—K (3. 849g) ODMF (45mL) AREW>L<
YT L7, 59%ICAVIAFIL (10. 73 9g) ZMAE, ERICT
B L, SEEE%. RBRICIFILII-FILENAGHEE DL, K
. BRBIEKOIBISHEE L. MY /22U LATEIRE. BREBELL. &
BMEHZLoOTNTZT74—ICTHRL, tert—7FJIL (3—X
¥ —2, 2=IXFILTOEL) XFILAILNA—K (3. 19g) &8
BAAINELTHEELE INZXETTHEREL. TFA (8mL) ZmMAKLE
CERICTHE®R LA, 1BEARBUCKATTERL. TN KigtbFrbYD
LKBEBICTpH#HOE L, YIFILI—FNICTHIYHLE, YIFILI—
TIVBERB Y x>0 LATEREL, BERMELUESRLLED (2. 69) %
WEERRIE L TH,
Z2E[I10 5—-—TbXx—2—-o0O0REEH
2-/08-5-7)40%8&# (50mg) . 1-T%/—JL (26
3ulL) ®THF (0. 5mL) , DMF (3mL) @®&RICHAY DL t—
ThF¥FYRK (329mg) ZMA. ¥4/0Vz—TRGEE (Biota
gefH, Initiator) ZAWVWT120C, 1049ARKLE, R
ISREERIOSAE, KRU2M BBEMABEEL, SIFILI—FIL
ICTHIE L7cfs, BB M) UAICTRIRLARARAEELL, BE
MESYATNVAZLIOX NI Z 74 —ICTHREL, ZRbEa" (1 7m
g9) AHBMERE LTHEL,
[0029] £2&fI11 2—/s00-565— (2, 2=227)A0TbF¥Y) ZEFERM
[TR1] AF) 2—-700-5—- (2, 2=27)0FO0ITMFY) RV

JI—hk
AFII 2—s00-5—-brROFIRYYI—K (50mg) . xBED
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A (111mg) OFPE,Y (TmL) BBKIC2—3—RK—1, 1—
vonFAnoxTsy (35ul) ZMA. ¥4 70V —TRIGEE (Bio
tage#B, Initiator)CT120C, 109RKLE, B
IC130C, 159FRKBLER. RIEREZDEILYATILAS LSO
YhNTST4—ICTHERL, FREY (55mg) 2HBHMRME LTE
7o
[TFE2] 2—s0B0—-5— (2, 2—=27)040T M%) RESHE
AF) 2—=00-5-— (2, 2=U7NAOTbFY) RYYI—H
(55mg) OMe OHA® (1 mL) IC1TM KB F7LKE®R (O
88mL) ZMNA, ERTI1 20REER LA, RIGREZIKSTTRREL,
2M #EfEEp-><YIMATpH 2~3& L. THEEBEKREERLE, Ch
EDBEOKRCYIFILI—FTIOIRICHRELE, BETRIEL., &Ll
& (28mg) ZzABMAKRE LTHEK,
BEFI12 2—400-5— (4, 4, 4—b YZ)NFOTFY) L8
&t
[TR1] AF) 2—-700-5— (4, 4, 4—N) 7407 hEY

) Ry IT—h

AFIN 2—-sA0-5-bRAFIARYYI—F (50mg) . RED
s (111mg) OFEbY (1mL) BBKIC1—JO0E—4, 4,
4—N)TNAOTEHY (50ul) X, ¥4 7097 1—TRIGEE (
Biotagef#, Initiator)ICT120C. 1049R8KEL
oo RISREFDEFV)ATNVAZS LAY NI S 714 —ICTREL, Z
ite®w (74mg) Z2EEHRYME LTHE,

[T#2] 2—-4s00-5— (4, 4, 4—KY2)L407bFY) €8
Bk

AFJ 2—400-5— (4, 4, 4—NY7040ThFY) RVY
I—h (74mg) OMe OHAKR (TmL) ITTM KB FULKE
W (0. 99mL) #MA. =RICT 2BEHERLE, RINEREKATT
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[0030]

BHL, 2M EEEP->KYIMATpH 2~3& L. FTHEEKZREERL
Teo TNEKTHELLE. BRETRZEL, EZELEYW (49mg) Z2BE
MERE LTHERE,
EREFI1T O N—[2— (bYZLAOXFI) RVYTN] —6— ({[2-
(bYZNAOXFI) Zx=)b] AR} PE/) —TH=-RVZH
SN —4—HIERFHIR

[TRR1] AFIL TH-ARVYILZIFV—I—-4—-AILKRFxIL—F|
2—F73X/)—3-ZbORBEBEAFIL (1. 0g) OFE (>87%)
RBRICE%/RS YU AR (100mg) #MA. 100 CTHMEABEHL
Tzo 2 3B5MEH. RISREERINH L. 54 MITAEZIRE, 8K
RERNE L, BREBEKEZ I FILI—FIICTERESRE., Bif%RE
L. BELat (87 2mg) #EEBMKE L THL,

[T#2] XFII 6—=rO—-TH-ARYXSIFY—)L—4—HIKRF
vL—h

AFI TH=-RYZLIFYS—=)L—4—-HILKRFL—b (315mg
) AiRWER (3mL) ISAMRLIKBLEICTER L, THICHEEAY YL (
199mg) 2VEFTOMALE. ERICTAREER LA, RISEEKIC
ETNBERETIN KEBEF N DAKBRICTTZIVA Y S LEBET
FIICTHE Lz, BFETFILBEK. SAMBIEKOIEICHKS®. B
NTRYULTEBR UL, BET. BAELBE%. Eilba (334mg
) AEEMEKE LTHEL,

[TR3] XFI 6—FI/)—TH-ARVYX[LIFJ—I)L—4—HIKRF
vL—h

AFI 6—=bO—-TH-RVYZIAIEF/—=—4—-AILKRFx>L—|
(304mg) #Me OH (10mL) ICFEBL. 5%/ X5V T LR (3
Omg) ZMakEkx (1KE) FEKITHERLE, 54 MITHEEIRER
LMe OHICTHAR%, BREZRBEREL. Filkey (269 mg) &%
HEHERE LTHEL
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MS (ESI14+) m/ z 192 (M+H) +

[T#4] XFIL 6— ({[2—= (MYTNAOXFI) 7T=)L] AL
A=W} PR/) —TH-RVYZXALZIF—=I—4—-AILKRFxIL—b
AFI 6—=TI/—TH-RVZAALIFY—=)IL—4—-HILEFL—}
(266mg) OAKTHF®EKR (12mL) ICN, N=Sq4vy 7ol T
FILTIY (284 ul) ZMAKSTFTHERELE, ChiZ2— (MJTL
ARXAFIV) RV YY R (284 ul) OBRKTHFBR (5mL
) ZW oK YETLRBTIREBE®R L, KKZMAEBTHF ZRES
E L. BBNMEEKEZNMAFBRIFIVICTHE L, BXEZRBNBEKTHE
Mk, BKHBY XU ALATEEL, BETEAEEEELE, BEWEN
H ) AZWAZLsO~YOd 57 14— (BT FIL>EFBETFILMe O
H) TR8L, ERka (309mg) 2HMEBKRKRE LTEE,
[T#5] 6— ({[2—= (FRUZNLAOAFI) 7] AR}
7IX/)) —TH-RYZLAZIH—)L—4—-hIKRVEE

AFI 66— ({[2= (MYZAOXFI) 7T=I)L] AIKRZIL}
7X/) —TH-RYXAZIHI—=I—4—-ALKRF>L—bp (356mg
) #Me OH (10mL) ITEEL. TN KEMEFMYDLKER (2m
L) #MATRTREEL LE, Me OHEFEZE L%, BEMICKE
MAKAEEHSRT., TN BERICTpH 5&LULTHEYARERL., &EL, &
bE® (276mg) 2WEBEMEKRE LTHEL,

[T#26] N— [2— (hYZ)LAOXFIL) RYIL] —6— ({[2-
(MUZAOXFIL) 22=)L] ALKRZILY PX/) —TH-RVZA
THY—I—4—-HILERFHIR

6— ({[2— (M) 740X FI) 7] AIKRZL} T J)
—TH-RYZALZIHF—I—4—HILKRVEE (50mg) ODMF (2m
L) SBWICN’ — (ZFILALRYA I RAL) =N, N=IXF)L—1,
3-FONRyT7IVERE (33mg) . 1T—ERAFIRVYYNYTY
—JL (23mg) ., MUIFILTIY (24 ul) ZMAKSTTIERL.
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2— (MY ZW40XFI) RYDVITIV (24 ppl) ZHA. FRICT
—RIEH L7, REWEIKKISEE, BFRTFILICTHE L, BFEETFIL
Bk, SRMBIBKDIRICHEKSRLE, BKREY T2 0 LTEELURE
TAEERBE L, BEWMAE n—~FHY FBEIFIL (1 :1) [TTHS
LiEER L. EEtEa® (6 Tmg) ZHEEMAKE LTHEL,

MS (ESI+) m/z 507 (M+H) +
EfEFI2 N—>IOrFII)—6— ({[2— (b)TZNFOXFI) T
ToJ)L] BRI} PR/)) —THRVZAAIFT—)L—4 —HIIKRF
FIBR

EEGl 1 TFR6 EAROAEICELY, 2— (MY 740X FIL) RoY
L7IVORHLYIC, Yo/anFUILT7IVERVL, ERLaMsEEHR
& LTE~,

MS (ESI1+) m/z 431 (M+H) +
EWFEIS N— (3—200—2—-XF)7x=)) —6— ({[2— (b
DINAOXFIV) Zx=)v] RIRZN} PES/) —1TH-RVZXLIH
=l —4—HIHRFHIR

6— ({[2— (M) 740X FI) 7] AIKRZL} T J)
—TH-ARYZXAIF—)I—4—-HIKRVEE (EREF1ITHES5) (40m
g) ®DMF (2mL) {&&KICHBTU (53mg) . RYIFILF7ZIV (
20ul) ZMAKSTEHL, 3—700-2—XFILT7=)Y (17 un
L) ZiNx. ZRICT2 4FEE®R L. RISRZKKIEE, FFEETFIL
KT L, BT FILBEK. SAMBIRKDIRICHKSE L%, BKREB~
TRV LATRELURBRETAEABE L. BEME n —~FH Y /BT
FIL (1 1) ICTEELURIL., FRELE®W (33 mg) ZEBHMAREL
TE
MS (ESI+) m/z 473 (M+H) +
EREFIS N—[ (1—bROFo > oO~FII)) AFI] —6— ({[
2— (b ABXFIIN) Zx=)b] BIVKR=ZN} PI/) —1TH=-NY
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AAZIHT=)—4—HINRFHIR

EEGl 1 TFR6 EAROAEICELY, 2— (MY 740X FIL) RoY
LW7IVDORODYIC, 1 =TI/ AFI—1=o0~NFH—)LERWL,
SRLamEBEEMKRE L THEL,

MS (ESI+) m/z 461 (M+H) +

EREFI6 N—[2— (bYZLAOXFI) RYTN] =5—= ({[2-
(bYZNAOXFI) Zx=)b] ANKRZJN} PR/} =2, 3—=VER

O0—1-—-RVYVI)S5—T7—HIRFEHIR

[T#&R1] TF/IV 5-70F-2, 3—YekO-1-RVYISU-7
—HILRFL— b

5—70%—-2, 3—YkbRO-—1-ARYYISVY—T—HILKRVEE (1
O0g) MEtOH (15mL) ARIOEMEE (0. 5mL) ZMNZ 3 0B
BME#ERLE, RBREZEEREEZTHSHIL. EtOHZBELE, BREBMIC
KEMABBRIFILICTHEL, FRTFILEZRMEE K. SEMNRIEKD
NEICHE LT, EAKREEY VXU ATERL, BETABABEEL., B2
ke (1. 07 9) ZREBHERE LTHE,

[T#&Z2] =FIL 5— ({[2= (MYTNAOXFI) 7=)L] AL
Rz} 72/) —2, 3=YkRO—-1-RVYISV-T—HILKRFY
L—b

IF) 5—-70F-2, 3—-2RkO-1-RYYISV-T—-AHILRK
FoL—b (600mg) . 2= (MYZN0FAOXFI) RVYZXFPIR (5
OTmg). 4, 5—ER (YT7xZIHKRT4/) —9, 9= AFILF
#vFY (Xantphos) (96mg) . kYL (1. 01 9)
BLIUOMIR (IRVYIYFUTFEINY) DRZTUTAL (114mg) IT1
, 4= FFHY (20mL) AMAk, R L% 7ILITVFHEKT.
100CT24REH L, RBREES A NT2BRLELE. BETEE
EBEL. BONERBMES VATV ASLIONTS 74 —TREL.
ZeibEat (220mg) ZWEEHKRE L THEE,
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[T#3] 56— ({[2= (KNUZNLAOAFI) 7] AR}
7I/)) -2, 3-YeRO-1-RYYISV—T—HILRVE
TITHR2TH/EIFI 55— ({[2= (M)ZI7ABXFI) Zx=)L]
AR} PR/) —2, 3= RO-1-RYYISV—=T—-HILR
FoL—h (220mg) MEtOH (5mL) BBRICT N KBRS K
Do LKBER (1TmL) #iMA 8 0OCICTAREERLE. RIGKREERIC
BHMLUEt OHZRBERZE Lz, BREBMISKEMANERT. 1N R
IKCTpH 3&L, BRI FILICTHHE L, BBEZK. BEMNERIEKODIE
IS L. KRB R LTERE, BETAKEEEL, EELs
M (195mg) ZHMEEMARE LTHEE,

[TR4]1 N—[2—= (MY ZAFAAAFI) RUIL] —=65— ({[2—
(MUziA0XFI) 2z=)L] ALKRZ)L}Y PX/) —2, 3—YENR
O—1-RVYIS5V—T—ALKRFHIR

5— ({[2—= (M)ZlAOXFI) 7xZ)V] AIKRZL} T J)
-2, 3=2ERO-1-RYYISV=T—-HIRVE (35mg) OD
MFEZE® (2mL) ICN' — (ZFALANLRYAIRAIL) =N, N=I X
F—1, 3=7ANVITIVIERE (23mg) . 1—ERFOFIARY
VRYTPY—=)L (23mg) . MJIFLTPIY (1 7ul) ZMAKET
THEBL, 2— (M) 700A0OXFIV) RUIULTIY (15ul) ZNA
C ERICT—BRE®R L, REYMZKKISEE, BFBBT FILICTHB L,
BRI FILEA K., BIMBEKDIEICHES L%, EKRBY /R IAT
HIRURBETAEEZBEE L, BREWE N —~FHY EBIFIL (1 :1
) ICTHELUIBEL, ZiEta? (43 mg) #\EEMEKRE LTHEK,
MS (ESI+) m/z 509 (M+H) -, Rt=2, 319 (meth
od A)
EREFI 7 N—> O~FII)I—=5— ({[2— (b)TNFOXFI) T
)] AR} PIRJ) =2, 3=V RO-1-—-ARVYISV—T
—HIIRFHIFR
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EhEfl6 T4 SAROAEICELY, 2— (MY 7A40XAFIL) RoY
L7IVORHLYIC, Yo/anFUILT7IVERVL, ERLaMsEEHR
& LTE~,

MS (ESI1+) m/z 433 (M+H) -, Rt=2. 25% (meth
od A)

EREFIS N— (3—00—-2—XF)I7x=)y) =65—= ({[2— (b
D2 A0OXFIV) Zx=)b] AIKRZIV PR/) =2, 3=k RO-

1= RYVISV=—T=%

JIAREH IR

EEfl3 EEROAEICLY., 6— ({[2— (MUZiAOXFIL) 7
T=)U] AIVKRZWY PIXJ) —TH-ARYZIAIFS—IL—4—HILKRY
BoRbHYIC, 5— ({[2—= (MUZAAOXFI) 72Z)L] BILRZ
WY 7X/) =2, 3-kRO-1—-RUYISU—-T—-HILRVEEER
W, EREMEREEHRE LTHEE,

MS (ESI+)m/z 475 (M+H) +, Rt=2. 474 (meth

od A)
EWEIO N— O~NFII=5— ({[2—= (bYZ)FAOXFI) 7
T=)] AINR=ZNY PI)) —TH—A VI =T —HIRFHIR
[TFE1] XFI 5—-7JOF—1— {[2— (MJXFLIZYII) TI*
1 AFNY —TH—AYE——T—HILKRFL— b
PITVEBHSTAFIL 5—7OF—T1TH—AYFJ—=IL—T7—HILKR
FUL—h (WO02008,/65508IC#LTAK) (658mg) @D
MFA®R (20mL) ZHATTHEHL, 60%KRIELFINITL (124
mg) ZWWo>< YUMALE, RIRICT3 Oo@EIEHLE, chic2— (MY
AXFILI)I) ThFIXAFIII7OYR (544ul) 22)202THSL
UET LARERICTHER L, 4E%. REBREKKISGEETHBRIFIL
KT L, BT FIVEBA K. SAMRIEKDIRICHE L. BKRE~< S
R LTERE, BRETAEELEE L, BREWMES YA LAS 600
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NS T4 —THREL., ERLEY (696mg) 2WEBLTAILELTE
7=

[TR2] XFI 5— {[ RyINLAFY) ALRZL] 7T/} —1
—{[2= (MUXFLZYUL) TRFV] AFIL} —TH—AVEF/—)L
—7—ANLKRFIL—Fh

TRITHELEXFIL 5—-7JOE—1— {[2— (M)XFLIJIL) T
2] AFILY —TH=AVEFY—I—T—-ALRFIL—-REEAWVT,
EEfI6 TR2 EAROAEICLY, 2— (M) 7AOAFIL) RUXT
TRORDYICHILNRI VBRI ERV., ERbemeMEat 1L e
L TF7

[TF8E3] XFI 5—73/—1—{[2= (MJXFLIYI) T+*
1 AFNY —TH—AYE——T—HILKRFL— b

XFI 5= {[ (Rv2FFY) ALRZN] 7R/ —1— {[2
— (MUXFLI)IIL) TPFV] AFLY —TH—AVEFTY—IL—-T—7
WREFESL—K (364mg) OMe OH (10mL) BKRICER/NST
L% (65mg) ZMA. EEKRFEI TREERLE, RISEEES
1 MEBL. Me OHICTH%E Lk, BREZRERME LEZLEY (234
mg) EHEHERE L THEL

[T#4] XFIL 55— ({[2= (MYTNAOXFI) 7TZ)L] AL
R}y 727) =1 = {[2= (MUXFILTUIL) T hFD] XFIL}
—TH=A Y= —T—HLEFIL—h

XFI 5=T3I/—1—={[2= (F)AFILIYI) ThFI] XF
W} —1TH=—A Y —=)b—=T—=HALKRFIL—KF (23 1mg) ZAVT
. ERHEGIT ITRE4 CRAKOFERICLYERLLEY (323mg) 2EEMK
& LTE~,

[T#5] 56— ({[2—= (MNUZNLAOAFI) 7xZ)L] AR}
72/)) =1—={[2= (MYUXFLIYL) ThFT] AFII} —1TH-=
AVF—=I—T—HILKRVEE
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AXFI 5= ({[2= (KYZ)xA0XFI) 7T=I)L] ALK}
72/)) =1—={[2= (MYUXFLIYL) ThFT] AFII} —1TH-=
AVE—=I—T—AEFIL—bF (321mg) ZAWVWT, EEF1T
5 ERKROAEICLVIRERIEEY (29 Tmg) ZEBMKE LTHL,
[T#E6] N—>oaAxib—56— ({[2— (MN)TLABAFI) 7
)] AIKRZWY PRJ) —TH=—AVEIYS—=)L—T—AHIRFHINR
TR5THELS— ({[2— (M)A BXAFI) Zz2Z)0] ALKR=
Wy 727) =1 = {[2= (MUXFLZUNL) ThFID] XFI} — 1
H—A Y5 —I—T7T—HILKRVEE (48mg) ODMFA®KR (2mL) (T
HBTU (46mg) . M)IFILF7IY (1 7pl) ZMAEETERL
2o 2HICYZOANFUITIV (12, 5ul) 2MARETREERL
Teo RISHRZEKKISGEE, BEEETFILCHIH L. EFER T FILBARMEEK
. BERIRIRKDIRICHE L., EBAKRE~Y T 220 LTHRIEER, RETBEEZ
BEL, BEBWMEn —~FHY BT FIL (10 :1) ICTEAKLELE
BLU, N=v7OAF2)b—-56—- ({[2—= (MYZIFOXFIL) 7=
W] AVKRZLY PR/) —1—=[2= (MYXFILIVIL) TRFIUXF
Wl =AY —=I—T—AIKRFHIREImg2EEMERE LTHEL,
IhxzMeOH (2mL) (AL, 6N 1BF (2mL) A, 60~
8O0CHAINNRREICTE®RLE, 1 OBBEEIELHEZEL. BEYIC
KKZEMAMTHEYZIRE, 2L, FbEet (33 mg) ZEEMAKREL
TE
MS (ESI1+) m/z 431 (M+H) *, Rt=1. 914 (meth
od A)

THROHE C,,H,;FsN,0,+0. TH,0&LT

SHEE (%) C:61. 13 H:4, 94 N:12, 96

=RE (%) C:60. 93 H:4, 91 N:12, 71

EREF 10 N—[2— (MYTZNAOXFI) RV ] =5— ({[2
— (bUNAAXFN) Tx=)b] BINRZIV} PIJ)) —TH—AVE
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[0031]

V—=IL—7—HILARFHIR

EREAIOTRRE EREKROAFEICLY., 2 /OANFUILTIVORDYIC,
2— (M) ZAOXFI) RYILTIVERWL, ELbLEMEREMEK
& LTE~,

MS (ESI+) m/z 507 (M+H) -, Rt=2. 05% (meth

od A)

EfEBI1 1 N— (3—=200—2—AFNT7xJl) —2— (ApbFIX

FI) —6— ({[2— (YA OXFI) Zx=)L] HIK=)I} 7

2)) —1THRIZAIHFY—=)L—4—HJIKRFH IR 1EfE

[TRRT1]I XFIN 2=7I/-3—-—[ (AbFIT7EFI) PI/]I RV
JI—h

2, 3-VUT7I/REBEBAFI (3. 0g) OTHFA®K (50mL)
ICN, N=24y7OELIFLTIY (4. OmL) ENAKASTTER
L THICARFSPEFLIOYR (1. 81mL) OTHFAER (1
OmL) ZW-o< YUEMTLE, TOFEERAET I FERIGE. BBNESKE
MATHRTHF ZRESRE Lz, BEMICHMEBKEZMAEFRITFILTH
H L. SBHBIRKTEREE, BKREBY IR U LTERE. BET. BE
EBELTHBONEREBYMEZS ) AT VAZLIOY NI S 74 —TEREL
Zeibat (3. 609) HRFEEMKRE L THEEL,

[TRR2] AFI 2— (ARFIAFI) —TH-RVZLIHFJ—)L—
4—HIKRFTL—h

XFI 2=T2/=3—- [ (ArFIT7EFI) PI/]IRVYI—}
(280mg) %“FeEE (6mL) (AL, 100CTO. 5BFEMBITI
L. RISHREZERIOSE L%, % REZRE LBOSNEBMITKS
TCRNEGEKEMARBIFVICTHE L, B¥EEZK SBNRIEKD
IR 3% LBKEREE~ 7 220 LTERE., BETAEEEEL. EELE
#1 (24 1mg) ZRBEBMERE LTHL,

[TRE3] AFIL 2— (ARFIAFI) —6—Z=ZbO—-TH-ARVXA
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TH—I—4—-AILKRFIL—b

RS 1 TR2 EAKOAEICEY., XFIL TH-RVYZILIFJ—)L
—4—AIRFIL—PDRDYIT, XFI 2= (ARFIAFIL) —1
H=-RYZLZIHYV—I—4—-HILERF>L—bF (240mg) ZAVL., &
ite®w (274mg) ZEEMEKRE LTHE,

[TRR4] AFI 6—TPI/)—2— (AMFIAFI) —TH-RVZXA
TH—I—4—-AILKRFIL—b

EHEGI1 TR EEAHKOFEICLY, AFI 6—=bO—-TH-RVUZX
A= —4—-ANEFEIL—PFDRDLYIT, XFIL 2— (A bFD
AFI) —6—=—bO—-TH-RVYZSZIHFY—I—4—-AILRFIL—}K
(27 1mg) ZRAW, FELE®W (202mg) Z2EBHMARE LTHE,
[TREB] XFI 2— (AhFIAFI) —6— ({[2— (M)A
OXFI) 2x=)V] ALKRZL} PR)) —TH-RYZALIFY—)IL—
4—HIKRFTL—h

EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
— (ARFIAFI) —TH-RYZILIFYV—I—4—-HLEFZL—hK
(200mg) ZRAW, FELE"w (28 1mg) ZEBMKRE LTHE,
[TFE6] 2— (AMFIAFIL) —6— ({[2— (MY)ZN7FOXFIL
) 7] ANKRZWLY PI)) —TH-RUYZXAIFY—I—4—-HIl
RUBR

EHEGI 1 TS EAKOAEICEY., XFIL 66— ({[2— (M)TL
ZAXFIV) 7x=)V] AILEKR=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—AIRFIL—PDRDLYIS, XFI 2= (AKRFIAFI) —6
— ({[2=(MYZNABXAFI) 7z2=)L] BIVKR=ZL} TRJ) — 1
H=-RYZLZIHYV—I—4—-HILERFE>L—bF (278mg) ZAWL., &
fite®w (263 mg) ZEEMEKRE LTHE,

[TRR7] N— (3—=/700—2—XFIT7xTZ)) —2— (A RFIAF
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W) —6— ({[2= (bUYZLFOXFI) 7)) AILKRZIL} 732
J) —TH=-RYZALAZIHF—=)—4—-ANRFHIN

2— (AMFUXFI) —6— ({[2— (M)TNFAOXFI) 71=
W] ALERZNLY 7)) —TH-RUVZXALIF=)L—4—HILKRVEE (
153mg) ODMF&MKR (5mL) T, HBTU (178mg) . hUT
FLT7IY (65ul) ZMAERTERT. 3—/002—-XFL7=Y)
v (56ul) Mx, MEBEH L, RBREVBMEEKISEE, BT
FLLTHE L, BT FILBEK SBMBIRKOIEICHKSEE. BKRE <
TxOILATREL., BETAEEBE L, BBNELVATIVAT LY
OYhTZ74—THHEL, N— (3—700-2—-XF)LT7x=)L) —2
— (AMFIUAFI) —6— ({[2= (bUTLAOXAFIL) 7TZ)V]
AIKRZIY PRJ) —TH-RVYZALZIHFY—I—4—-AILRFHI R (
166mg) Z|EMKRE LTHEL,

[TRE8] N— (3—/700—-2—XAFI7x=)b) —2— (APMFIAF
W) —6— ({[2= (bUYZLFOXFI) 7)) AILKRZIL} 732
J) —TH=-RYZXAIHFJ—=)L—4—H)IRFH IR EEEE
TRITHEOLNAEN—- (3—/00—-2—XF)T7zZ)) —2— (X
FOAFIN) —6— ({[2= (MUTILABXFIV) ZxZ)L] AIKR=
Wy P2/) —TH-RVZLAZIHF—)—4—-HNLKRFHIN (165m
9) ZEtOH (3mL) IZBEL., 1M EE (0. 32mL) ZMAE
B, AR E Lictk, BAEARBESE L, REMEEBIFILALMK
L UIBEN. 321 L. ZERaY (167 mg) 2EEHRE LTHEL,
MS (ESI+) m/z 517 (M+H) *, Rt=2. 414 (meth
od A)
TEDMHIE C,sH,oCIF;N,0;-HCI+1. OH,0&LT
tEfE (%) C:52. 55 H:4, 06 N:9, 81
=RE (%) C:52. 35 H:3, 96 N:9. 89
EREHI1 2 2 —AFI—N—[2— (bUTINFAAXFI) NVI)L] —




WO 2013/024898 77 PCT/JP2012/070902

6— ({[2— (bVTZNAOAFIV) TxT=)b] ARV} PI/) —
TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE

EREFIT 1 ERAKROAERICELY., X MEFOT7EFILIOY ROKDYICT
EFLo0O) R%E, 3—700-2—-XFIL=T=)ORbYIC2- (b
DIZINABXFIV) XD T7IVERW FREEMeEMEEMARE LT
B,

MS (ESI+) m/z 521 (M+H) -, Rt=1. 74% (meth

od A)

THEDONME CorsHsF¢N,O,-HCI+1. 5H,0&LT

SHEfE (%) C:51. 42 H:3, 80 N:9, 60

=RE (%) C:51. 68 H:3. 81 N:9. 45

EHEFHI13 N=—SIA~NFIN—=—2=XFN—6— ({[2= (YT
ZOXFI) Zx=)b] RIRZNY PE/) —1TH-RVZXLIFI—)L
—4—HRFH I N IGEEIE

EREFIT 1 ERAKROAERICELY., X MEFOT7EFILIOY ROKDYICT
FILo0OY) R%E, 3—700-2—XFIL7Z)VORLYICT7ONF
VIVTIVvERW, ERbtEMEHEEMKRE LTE,

MS (ESI1+) m/z 445 (M+H) -, Rt=1. 52% (meth

od A)

EREFI1A4 N— (3—700-2—AFITTZ)) —2—AF)L—6—
({[2= (RYZNAOXFIV) Zx=)b] HIARZL} PET/) —1H
—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

EREFIT 1 ERAKROAERICELY., X MEFOT7EFILIOY ROKDYICT
tFon) FERW, BELEMNEMERMERE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 487 (M+H) -, Rt=2. 104 (meth

od A)
ERHEFI15 N=—/2ARVFIL—2—AF)IL—6— ({[2— (KYTI)L
ZOXFI) Zx=)L] AINKRZII} /) —1THRVZLZHFI—)
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—4—AHNKRFHIR

EREGI1T 1T OIRT~TIR7ICELCT, XMR27EFILI0O) RORD
YiIcrteFoal) Ra, 3—700-2—XFILT7ZUVDORDLYIZTY
ORYFLTIVERW, FRbEMEEEMARE L TH,

MS (ESI1+) m/z 431 (M+H) -, Rt=1. 39% (meth

od A)

EHEFI16 N—2IO0TFI—2—-XFN—6— ({[2— (bYTNLA
OXFI) Zx=)b] AR} PI)) —1THRVZLIF—)L—
4 —HIKRFHIR

EREGI1T 1T OIRT~TIR7ICELCT, XMR27EFILI0O) RORD
YiIcrteFoal) Ra, 3—700-2—XFILT7ZUVDORDLYIZTY
O7FILT7IVvERW ERbEmeEamKReE LTEL

MS (ESI1+) m/z 417 (M+H) -, Rt=1. 29% (meth

od A)

EMEFIT17 N— (3—200-2—XFINTxZ)) —2—TF)L—6—
({[2—= (bYZNAOXFIV) Zx=)b] RIR=JN} 7Z/) —1H
— RV I =) —4—HINERFHIR
EEGAI1TTOIRTI~IRTICELT, A MFIT7EFLI7OY FORKD
Vic7nE4A=o0) REAWT, ERbEmaatemEie LTk,
MS (ESI+) m/z 501 (M+H) +, Rt=2. 394 (meth

od A)
EREHI18 N—>aO~ FIN—2—TITF)—6— ({[2— (+MYTI
ZOXFI) Zx=)v] AINKRZN} PE/) —1THARVZXLIFI—)
—4—AHNKRFHIR

EREGI1T 1T OIRT~TIR7ICELCT, XMR27EFILI0O) RORD
wiIcoEx=Zs0) R, 3—00-2—AFL7=)2ORDLYIC
SOANFUIILTIVERAW, ERLEMEEEMKRE LTEL,

MS (ESI+) m/z 459 (M+H) -, Rt=1. 75% (meth
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[0032]

od A)
EREEHIT9 2—TFIN—N—[2— (b)ZINAOXFI) RVTI] —

6— ({[2=(bYNAOXAFI) TZx=JL] HIHKR=JI} FI/)) —

TH-ARVZAIHFY—=)IL—4—H)IRFHIR

EHEGI1T 1T OIRTI~TIR7ICELCT, XMRIF7EFILI0OY) RORD
Yic7oE4az=sn0Y K&, 3—00—-2—AFILT7=Y2ORDYIC
2— (M) ZAOXFI) RYILTIVERWL, ELbLEMEREMEK
& LTE~,

MS (ESI+) m/z 535 (M+H) -, Rt=1, 964 (meth
od A)
EHEH20 N—=—>O~NFIN—2— (XPEIXFI) —6— ({[2

— (M)A XFII) Zx=)b] AR} PI/)) —1TH=-RVZX

A —)L—4 —HIREHIR

EHH1 1T OIRIT~TIR7ICELT, 3—700—-2—XFNLT7=)Y
ORbYICT7aONFUIITIVERV, ERbaMEBERKBERE LTEE
MS (ESI+) m/z 475 (M+H) +, Rt=1, 974 (me th
od A)

W21 22— (ARFIXFI) —N—[2— (MYZ)La8XFI)

NRoIIN] —6— ({[2— (MYZ)IAOXFI) Zx=)L] AIKRZJ

} X)) —THRVZLZIFY—IL—4—HILARFHIR

EHEGI1T 1T OIRT~TIR7ICELT, 3—/00-2—AFILT7=) Y
ODRDYIC2— (M) 7IFAOAFIV) RUILTIVERW, EELEY
AEEMRE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 551 (M+H) -, Rt=2. 12% (meth
od A)
EfEFI22 2— (XPFIAXAFII) —N— (2—XF)T7T=)l) —6—

({[2—= (MYZNAOXFI) Z2x=)L] AR} PZT/) —1H
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—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
VICHIL b= MLV 2RV, RRbaWeEBEaMKRE LTEL,

MS (ESI1+) m/z 483 (M+H) +, Rt=1. 064 (meth

od B)

EREFI23 2— (ABESAFI) —=N=— (4—XFNT7x=)l) —6—
({[2= (RYZNAOXFIV) Zx=)b] HIARZN} PET/) —1H
—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
WIS —MLa PV ERV, ERLEMEEEHKRE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 483 (M+H) +, Rt=1. 064 (meth

od B)

EHEFI24 N— (2—2700RVYII) —2— (APFIAFI) —6—
({[2—= (bYZNAOXFIV) Zx=)b] RIR=JN} 7Z/) —1H
—RVZXALZIHFT =) =4 —HIREHI N GRS

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
IC2—70RRyINTIVvERW, ERLEMEREEMERE LTHE

]

MS (ESI+) m/z 517 (M+H) -, Rt=2. 044 (meth
od A)

EMEFI25 2— (XPFIXAFII) —N—= (4—XFIRVI)) —6—
({[2—= (bYZNAOAFIV) Tx=)] ALK} PZT/) —1H
—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
VICA —AFIRVINTIVERW, ERELEMEREEMEKRE L TR,

MS (ESI+) m/z 497 (M+H) *, Rt=1. 99% (meth

od A)
EFHFHI26 N— (4, 4= z)za0v00~AF2)) —2— (A RFY
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XFN) —6— ({[2— (bYZNAOXFI) Zx=)L] ARV}
PI/)) —THARVZALZIF—)—4—RIKRFHI N GEIE
EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
YiZ4, 4—-ToA0>oanFI T IVERY, ERRbEAEYEBEH
K& LTHERL,

MS (ESI+) m/z 511 (M+H) *, Rt=1. 88% (meth

od A)

EMEFI27 N— (d—tert—FFNITxZJ) —2— (ARFIAF
W) —6— ({[2— (MYTZNABAFI) FZxZ)] ALK} P I
J) —1TH-RVYZALZHI—)—4—-HINKRFHI K GG

EHEGI1 1 EEKOFEICLY., 3-/00-2—-AFILT7Z)ORD
YiICd—tert—7FILT7ZYVERL BEELEMERENRE LTE
7o

MS (ESI1+) m/z 525 (M+H) +, Rt=1. 634 (meth

od B)

EMEFI28 2— (APFIXAFIV) —=N=[4— (b)INAOXFI)
2x=J)b] —6— ({[2— (bDZ)AOXFIV) FT=)] BRI
} X)) —TH-ARVZAAIZFT—I)—4—H)ARFHI R BELIG
EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
YICT—=FI/—4— (M) 7)AQXFI) RyvEVERVL, ERLEY
AEEMRE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 537 (M+H) *, Rt=1. 39% (meth

od B)

EREHI29 N— (2, 4=V AFNITT)) —2— (APFIAFIV)
—6— ({[2— (b)ZNFAOXFIV) ZxZ)b] RIVKRZI} P /)
—TH=-ARYVZAALZIHF—)—4—HIRFXHI RN GG

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
YIZ2, 4—IUXFLTZ)vERV, ERtEMEREHERE L THEL
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[0033]

MS (ESI1+)m/z 497 (M+H) +, Rt=1. 244 (meth
od B)

EREHI3I0 N— (2—00—4—AFNTx)b) —2— (APFIA
FI) —6— ({[2—= (bYZNFAXFI) FZxZ0] BRI} 7
/) —THRVZAALZIHFI—N—A4—-HIRFEHI N BFEIE
EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
YiZ2—-/00—-4—XFIL7=YVERVL., ZEEEMERBEBMERE LT

B,

MS (ESI+)m/z 517 (M+H) +, Rt=1. 42% (meth

od B)

EMEF3 1T N— (3, 4—IXFNITx)) —2— (XbFIXAFI)
—6— ({[2— (bYTNAOAFIV) Tx=)b] HIRNZJV} I /)
—TH—RVZAALZIHFT—N—A4—-HIRFHI K GFEE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
YIZ3, 4—IUXFLTZ)vERV, ERtEMEREHERE L THEL
MS (ESI1+)m/z 497 (M+H) +, Rt=1. 224 (meth

od B)
EFHEFHI32 N— (3—2700—-4—XFITZxZ)) —2— (AhFIX

FI) —6— ({[2—= (M YZINAOXFI) Zx=)L] HIVKR=ZJ} 7

2)) —1THRIZAIHFY—=)L—4—HJIKRFH IR 1EfE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
YIC3—s00—-4—XFLT7ZYVERVL, EREAMEREMEAELT
B,

MS (ESI+) m/z 517 (M+H) *, Rt=1. 46% (meth
od B)
EREHI3I3 N— (2, 3=YVERA-—TH—AYFV=5-q)l) =2 —

(AbESAFIV) —6—= ({[2— (bUTNAOXFI) TT=)L] B

JARZILY PI)) —1TH ARV —I—4—HIARFHIR &
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BiE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
WIS =TI /A8 VvERV, FRRlbaWeREmKReE LTEL,

MS (ESI+) m/z 509 (M+H) -, Rt=2, 364 (meth
od A)

EHEFI34 2— (AMFSAFI) —N— (5, 6, 7, 8—FhSER
03285 y—1—4)) —6— ({[2— (bYTNFAOXFI) T1=
W] BNEZNY PI)) —THARVZALIFT—)—4 —HIRFH I
K iEEEIE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
Yics, 6, 7, 8—=F bz RO-1—FT7FLT7IVERV, EELE
MEBEMERE LTHEE,.

MS (ESI1+) m/z 523 (M+H) +, Rt=2. 444 (meth

od A)
EFEISE N— (2—J)NF0T1=)b) —2— (XPFSAFI) —6
— ({[2—= (b AOXFIV) Tx=)b] HIARZJV} I /) — 1
H=RVZXALZH——4—HIKREHI R

2— (AMFUXFI) —6— ({[2— (M)TNFAOXFI) 71=
W] ANVEZNY PRJ) —TH-RYZIALIFS=IL—4—HILKRVEED
THFE®ARKR (2mL) ZXKESTTHERL, MESODMF ZMA %, &1L
AFHYI (7. Tul) ZHMUE, 1858%, BlEAFH UL (7. 7
wl) ZEBIL. BICTIFEER LR, ERXDEZREBE L. BEY
ZTHF (2mL) IZAfL, 2—2)407=)> (8. 8ulL) . MV
IFL7IV (1 Tul) DIRICMA, 1HEEERTRE L, RIGKRICE
MEEKEEE, BT FI THE L, BRI FILEZBMREKICTSE
U, BKREE~Y TR LATEHIBRERELE, BBWEn —~AFHY /Y
IFILI—FTMICTEHKEL, EREEYW (21 mg) Z2EEHRE LTHE
7=
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MS (ESI1+) m/z 487 (M+H) +, Rt=2. 144 (meth
od A)

EREFI3I6 2— (ABPEIAFI) =N— (2—AXbE>T1T=JL) —6
— ({[2—= (bUTNAAXFI) Tx=)b] BINKRZJV} P /) — 1
H=RYZXALIF—I—4—HIKREH IR
EREGTTOIRI~IR7ICELT, 3—/700-2—XFILT7=) Y
DERHLYICAN =TIV aRV., ERbLEaMaEREMEKE L THEL,
MS (ESI1+)m/z 499 (M+H) +, Rt=2. 0749 (meth

od A)

EMBEIS 7 2— (APFIAFIN) =N= (4—AbFPT1)l) —6
— ({[2—= (bUTNAOAXFIIN) Tx=)b] HINKRZJVE PIJ) — 1
H=RVZXALZH——4—HIKREHI R
EREGTTOIRI~IR7ICELT, 3—/700-2—XFILT7=) Y
DERHLUYICRZ =TIV ERW, ERbaMasBEaMmEks LTHEL,
MS (ESI1+)m/z 499 (M+H) *, Rt=1. 964 (meth

od A)
EEFI3I8 N— (3—JTJOF—2—AFNTT)) —2— (APFIA
FI) —6— ({[2— (bYZNAOXFI) Zx=)b] ANKZI} 7
5/) —ATHARYZALIFT—I—4—HIREHIR

EHEGI1T 1T OIRT~TIR7ICELT, 3—/00-2—AFILT7=) Y
OROLYIC3I—TOE—2—AFILT7=YvEAV, ERtbEWaEBEEHMK
& LTE~,

MS (ESI+) m/z 563 (M+H) -, Rt=2, 4549 (meth

od A)

EMEFI39 N— (3—200—2—XFIRVYIJ) —2— (XAbFIA
FI) —6— ({[2—= (bYZNFAXFI) FZxZ0] BRI} 7
/) —THRVZAALZIHFI—N—A4—-HIRFEHI N BFEIE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
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[0034]

YIZC3 =00 —2—XAFIRVYILTIVERL, ERLENEREHK
& LTE~,
MS (ESI1+) m/z 531 (M+H) -, Rt=2. 19% (meth
od A)
EHEHI40 N— (2, 6=V INAOTT)) —2— (APFIAFIL

) —6— ({[2— (MY ZIAOXFI) Zx=)L] AIK=ZJI} FI/

) —1TH ARV ALY =I—4—AHIAREHIR

EREH3 5 EAKRDEEICLY, 2—T407=2)DORHLYIC2, 6
=770 7=) vERW, RRLeMEEEMARE L THE,
MS (ESI+) m/z 505 (M+H) -, Rt=1, 944 (meth
od A)
EHEFIA 1 N— (3—=3F /) =2 =—XFNIFTZ)) —2— (A PFSX
FI) —6— ({[2— (bYZNAOXFI) Zx=)b] ANKZI} 7
5/) —ATHARYZALIFT—I—4—HIREHIR

N— (3—=7AE-—2—AFLT7TZI) —2— (AMFIAFI) —6
— ({[2=(hMYZNAOXFI) 2] ANKRZIL}Y PXJ) —1
H=RYZLZIHYV—=I—4—HIRFEHI N (EFEFH38) (85mg)
DODDMF&E® (0. 65mL) I 7 LEs (6 0%=KF. 60mg) %
Z. BRE%. ThSFR (M) T72ZWVEKRRT74Y) RSV TL (88mg
) A, 100CT24EIRI L, RIGKRICKKZMABEEET FILT
L. BRI FILBAK, SBNBIEKOIBICHKE L. BAKMEET IRV
LTERE, BETAEEZEBEELE, BEMEXIEB/ OV NI ST 14—
ICTHRRL, ERew (14mg) 2EEHKRE LTEL,
MS (ESI+) m/z 508 (M+H) -, Rt=1, 024 (meth

od B)

EHEF42 2— (ARFSAFI) —6— ({[2— (MYTINAOXF
W) ZxZ)] AIARZIN} PI/) =N—= {[3— (MY ZINAOXFIL
) BTV —2—A)] XFII} —TH-ARVZILIHFI—)L—4—-HIR
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FHI R ZIEERIE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
YIZ2—= (PI/XAFI) =3 — (M) ZLAOXAFI) EY) D UERAW,

SRLamEBEEMKRE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 552 (M+H) +, Rt=1. 864 (meth

od A)

EHEHI43 N— (2—900—6—AFNITx)b) —2— (APFIA
FI) —6— ({[2—= (bYZNFAXFI) FZxZ0] BRI} 7
/) —THRVZAALZIHFI—N—A4—-HIRFEHI N BFEIE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
YiZ2—-/00-6—XFILT7=YVERVL., ZEEEMERBEMERELT
B,

MS (ESI1+)m/z 517 (M+H) +, Rt=2. 3549 (meth

od A)
EfEflad 22— (2—F3I)—2—#FYIF)) —N— (3—vO00—
2—XFNTFxZ)) —6—= ({[2= (bUZNFAXFI) TxZ)]
DNARZY PI)) —TH ARV IF)b—4 —HIRFHIRN
1RERIE
[TRR1] XFIL 2— (2—-FPI/)-2—-FFYIFII) —6—=FrO—
TH=RYZLZH—=)L—4—-AILKRFIL—b
AFI 2= (VT I/AFIL) —TH-RUVZIXALIHFJ—=)L—4—H)LK
FOL—HK (EP1479681ICHRBDAEICELTEK) (226mg
) OEWEE (5mL) AREIKASTTHEEL, WEEHYIAL (11 7mg)
ZEHONCAIT T > YMAKE EERTOSRERE L, RBERZKITE
EINKBIEF M) DLKBEBICTTZILAYEE L, BFEBBT FILICTHIB L
Jeo BEERTFILEAK, BAMBIEKDIEICHKS®R. BKFE Y IR ALIC
TEBRURETBAEEZBE L, BBYWEMe OHICTH% LIBE. #12L
Sk dY (243 mg) %2575k,
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[T#2] XFI 6—-TFI/—-2—- (2=-T7I/)-2—-FFYVYIFIL) —
TH=RYZLZH—=)L—4—-AILKRFIL—b

EREFIT 1 T4 ERKROFAZEICEY., XFIL 2= (XA RFIAFI)
— 86— bhO—TH-RYZAIFYV—I—4—-ALRFIL—bDRDY
IZ0 AFIL 2— (2—-FP2/—-2—FFYIFIN) —6—Z=rO—-TH-
RYZLZH=)—4—-AILRFIL— bRV, ERLEMEEBHRRE
& LTE~,

[TE3] XFI 2— (2= /)-2—FFVYIFIIL) —6— ({[2
— (MUZxa0XFI) Zx=)0] AIKRZIY PRJ) —TH=-ARVZX
135V —I—4—RIKRETL— b

EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
- (2=-72/-2-FFYIFIL) —TH-RVILZIHFJ—)L—4—-H
WRFYL—haAW, EREEMERENRE LTHE,

[T#R4] 2— (2—-73X/—-2—-F4F%VIFIL) —6— ({[2— (LY
Z0AOXFIV) 2] AMKRZILY PR/) —TH-RVYZILZHY
—)L—4 —hIKRVEE

EHEGI1 TIEDS EEAMOFEICLY., xFI 6— ({[2—= (MYTIL
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—HNRFIL—RDODRDYIC, XFI 2—- (2—-F7X/—-2—-FF
YVIFN) —6— ({[2= (M) Z0AOXFI) 7] AILKRZIL
} PR/) —TH-RYZAZIF——4—-AILHRFIL—bERAVL, &
IitamaBtEhRe LTHER,

[T#b] 2— (2—-7X/—-2—FFYIFI) —N— (3—/O00-2
—AFNT7z=I) —6— ({[2= (KYZ)AOXFI) 7z=)L] A
WRZIWY PRX/) —TH-RYZILIF/—=)L—4—-AILKRFHIR &
735

EREGIT 1 TR7 ERKOFEICELY., 2— (A MFIXFIL) —6— (
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{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RYZAL IV —=N—4—RINKRVBORDYIC2— (2-FI/)—-2—%
FYIFIN) —6— ({[2= (MUTNLABXFIV) ZxZ)L] AIKR=
Wy PRJ) —TH-RYZAIFY—I—4—-RIRVEBERAV, EiEk
EYEMBEEHERE L THEL.

MS (ESIT+) m/z 530 (M+H) +, Rt=1, 864 (met h
od A)

EfEFI4E 22— (2—FI/)—2—FAFYVYIFI)) =N=-[2— (bY7T
WA AXFIN) NP)p] —6— ({[2— (bYTNFAOXFI) T1=

W] BNEZNY PI)) —THARVZALIFTT=)—4 —H)LRFHI
K IEfEeiE

G 1TIR7 EAKOAZEICEIY, 2— (AMFIXAFI) —6— (
{[2— (MYTZNAOAFIL) 72=Z0] AMKRZLY PT/) —1TH-
RYZAL IV —=N—4—RINKRVBORDYIC2— (2-FI/)—-2—%
FYIFIN) —6— ({[2= (MUTNLABXFIV) ZxZ)L] AIKR=
Wy PRJ) —TH-RVZAIFJ—)—4—-hIKRVEEE, 3—/-0O0
—2—AFLTZYORDYIC2— (M) ZILFOAFIV) RUIIT X
vERW, ERLEMEMERNRE LTHE,

MS (ESI+) m/z 564 (M+H) *, Rt=1. 72% (meth
od A)

EREFIA46 N— (3—700-2—AF)TTZ)) =1 —AF)L—6—
({[2= (RYZNAOXFIV) Zx=)b] HIARZL} PET/) —1H
—RVXALAZIH =) —4—HINERFHIR

[TRE1] AFIL 1—=XFI—6— ({[2— (MN)TLAOAFI) 7
T=)U] AIVRZWY PRJ) —TH-RYZAIFS—)L—4—HILKRF
vL—h

AFI 66— ({[2= (MYZAOXFI) 7T=I)L] AIKRZIL}
7X/)) —TH=-RYZAZIHI=)L—4—-ALKRFIL—b (EHEHF1T
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24) (189mg) @THFAE®K (5mL) ZHKBSTTEHEL, NaH (
60%. 25mg) ZW>< YMATRHEET3 OnERE, ERICTHEIC
BFREIRIE Lee BUKATTERL, 3UEXFIL (81 ul) 2 o< Y
MA T, BRICTHRBIER L, RINRICRETIBLT v E=7 LKBKE
MA T, BFERT FILICTHIHE L. BREZK SBMEBERKDIEICHEEL.
BAKRBY /XU ATRRERETAEZEE L, BEMELS L0
YhTZT74—ICTHREL, ERbE®W (78mg) ZHEEBMARE LTHEL
[TRE2] 1—2AFIL—6— ({[2—= (M) ZLAOXFI) 7]
ANEZLY PI)) —TH-RYVZXAIFY—)I—4—HILEKRVEE
EHEFI1 TS CAKOAEREAWL, XFIL 6— ({[2- ()7L
ZAXFIV) 7x=)V] AILEKR=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
— 4 —ANRFIL—=—RDRDLYICAFIL 1—=XFIL—-6— ({[2— (
M)A xFI) 2] ALVKRZL} PRJ) —TH-RVZA X
= Ib—4—hLERFIL—bE2AV., ERLEMEREBHERE LTHE
[TR3]I N— (3—700—2—AFIT7x=)l) —1—XFIL—6— (
{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

G 1TIR7 EAKOAZEICEIY, 2— (AMFIXAFI) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RYZA I =I—4—HANKRVBORDLYICT—XFIL—6— ({[2
— (MUZixa0XFI) Zx=)0] AIKRZIIY PRJ) —TH=-ARVZX
A5V —I—4—-ANKRVEERV, EREEMEREHERE LTEL,
MS (ESI1+) m/z 487 (M+H) *, Rt=1. 444 (meth
od B)

EWEFI4 7 N—-—I2O~NFIN—1—XAF)—6— ({[2— (YT
ZOXFI) Zx=)v] AIKRZN} PE/) —1THRVZXLIFI—)
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—4—AHNKRFHIR

EREGI4 6 ERBROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=)ORD
VIZToOnFIILTIVERV, ERRtbtemasREanRe LTHE,

MS (ESI14+) m/z 445 (M+H) +

EfEHI48 1 —AFI—N—[2— (bUTINFAAXFI) NVI)L] —
6— ({[2— (bVTZNAOAFIV) TxT=)b] ARV} PI/) —
TH-ARYZLZIH -4 —HIKRFHI R

EREGI4 6 ERBROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=)ORD
YIZ2— (MY ZNLAOAFIL) RYILTIVERV, ERLEYERE
MERE LTHERE,

MS (ESI+) m/z 521 (M+H) -, Rt=1. 06% (meth

od B)
EMEFA49 N— (3—200—-2—XFINTxZ)) —1—TF)L—6—
({[2— (bYZNAOXFIV) Zx=J)L] BIARZJV} PXT/) —1H
— RV I =) —4—HINERFHIR

EHEGI4 6 EEBRODAERICEY ., AVEAFILORDYICIVIEIFIL %
AV, ERtemzatimRe LTEL

MS (ESI+) m/z 501 (M+H) +, Rt=2. 534 (meth

od A)
EREHS0 N—>aO~ FN—1-—TIF)—6— ({[2— (+bYTI
ZOXFI) Zx=)v] AIKRZN} PE/) —1THRVZXLIFI—)
—4—AHNKRFHIR
EHEGI4 6 EEBRODAERICEY ., AVEAFILORDYICIVIEIFIL %
3= 780-2—AFILT7Z) oKLY IC7anFUILTIVERW
SRLamEBEEMKRE L THEL,
MS (ESI+) m/z 459 (M+H) -, Rt=2. 144 (meth

od A)
[0035] EfEHI5 1 1 —TFI—N—[2— (MU TZINAOXFI) RXRVI)] —
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6— ({[2— (bVTZNAOAFIV) TxT=)b] ARV} PI/) —
TH-ARYZLZIH -4 —HIKRFHI R

EHEGI4 6 EEBRODAERICEY ., AVEAFILORDYICIVIEIFIL %
3=700-2—XFLT7=)ORDYIC2— (M) Z)LAOXFI)
NUINTIVvERW FREEMEEEMNARE L TH,

MS (ESI1+) m/z 535 (M+H) -, Rt=2, 28% (meth

od A)
EREFIS2 N— (3—=00-2—AF)TTZ)) —2—AF)L—6—
({[2—= (hYTNAOAFI) TxZ)] AR} PR/) =1,
S—ARYZAAXHY——4—HIKRFHIR
[T#1] 6—7OF—2—XFI—1, 3—RUXFFHY—)IL—-4—-5
VR VB
5—-70—-3-bROF> P NSZ)EE (Eur. J. Med. Ch
em., 1999, 34, 729(CRBOFHEICELTER) (400mg
) DFILVEBR (30mL) IC7EFL2OYRK (135ul), MU
FILTP7IY (265ul) . p—MLVIVRNWEKRVEEEY)S =24 (130
mg) ZMATREMEER L7c. RISKRZZRIOSA L., BFERT FILIC
THRL. K BNRIEKDOIEICHESE L. BKRE~Y TR0 LTERE,
AMEAEELE, BREWES Y ASLASLIOR NI S 714 —TREL.
Sk Ed (47 Tmg) %2575k,
[T#2] 6—70F—-—N— (3—/700—-2—-XF)LT7x=)) —2—X%
FIL—=1, 3—RUZXFFHYV—IL—4—-HLRFHIN
6—7OF—2—XFI—1, 3—RYZXFFHY—)IL—4—-HIKRVE
(136mg) ODMFAHKR (2mL) ICHBTU (242mg) . hYT
FLTIY (110ul) ZMAERBTHERT. 3—/00-2—-XFIL7
=Yy (7T6ul) ZMATc, MEIRHEE, RIGRZKKICMA, BT F
CTHH L, BT FILEA K, BAMBRIEKDIRICHEE L, BKRE~ S
R LTERE, BAEEZBE L, BEWEZY VAT VAZ LA NS
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S74—CHREL, BRELaY (53mg) #HEMERE LTEL,
[TRR3]I N— (3—700—2—AFIT7x)) —2—XFIL—6— (
{[2— (MYZNLAOAFIN) 7z=0V] AMKR=ZL}Y 72/) —1, 3
—RY XA XYY —)L—4 —HILERFHIR

EREFO6TE2 EAKDOAEEICLY, TFI 5—-7O0FE—-2, 3—Yk
FO—1-RVYISVY=T—-ALKRFIL—bDORDLYICL, 6—-TOF—
N— (3—200—-2—XAFILT7xTZ)) —2—XAFI—1, 3—RVIF
FHY—I—4—-HILRFHYI RERAL, ERLEMEAEHRE LTEL
MS (ESI) m/z 488 (M+H) +, Rt=1. 9649 (metho
d B)
EMEFS3 2 —XFIN—N—=—[2— (b)ZNFOXFIV) RVII] —
6— ({[2— (bD)ZNFOXFIV) FZx=)b] RIVKRZJI} PI/) —
1, 3—RUZXFAXHYV—IN—4—-HINKRFHIR

[T#1] 6—70OFE—2—XFI—N—-[2— (M) Z)FAOXFI) R
YIN] =1, 3=ARUZAFFHYV—I—4—-AIKRFHINR

EREGIS 2TR2 EEAHKOFEICLY, 3—700-2—XFILT7=) Y
ORHYIC, 2= (M) 70AOXFI) RYDITIVERW, FEEE
MEBEMERE LTHEE,.

[TR2] 2—=XFIL—N—-[2—= (MYTNAOXFI) RI)] —6
— ({[2=(MYZNABXAFI) 7z2=)L] BIVKR=ZL} TRJ) — 1
, 3=RYZXFFHY—I—4—HIERFHIR

EREFO6TE2 EAKDOAEEICLY, TFI 5—-7O0FE—-2, 3—Yk
FO—1-RVYISVY=T—-ALKRFIL—bDORDLYICL, 6—-TOF—
2—XAFI—N—[2— (M) Z)FdOXFI) RYI)] =1, 3—RY
AFAFHY—I—4—-AIRFHI RE2EV, ERbEMEABHERELT
B,

MS (ESI1) m/z 522 (M+H) *, Rt=2, 494 (metho
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d A)

EMEFIS4 N— (3—200-2—XFINTTZ)) —2—TF)L—6—
({[2—= (hYTNAOAFI) TxZ)] AR} PR/) =1,
S—ARYZAAXHY—)—4—HIKRFHIR

[T#1] 6—7OF—2—-IFN—1, 3—RYXFFHY—I—-4—-5

VR VB

ERFIS 2T 1 EAKOAZEICELY., 7EFiLos0Y FoKbYIZ, 7
oEx=)o0") FEREW, ERbamseFi,

[T#£2] 6—70F—-N— (3—/00—-2—-XF)L7x=)L) —2—I
FIL—=1, 3—RUZXFFHYV—IL—4—-HLRFHIN

EHEGIS 2 TR2 EAKODAEICLY, 6—TOE—2—-AFIL—1, 3
—RUZXFFHY -4 -ALNRVBORDYIC, 6—-TOE—-2—-IF
W—1, 3=RUZFFHY—I—4—-HILRVEERBW, ERLEWES
7=

[TRR3]I N— (3—700—2—AFIT7x=)) —2—-IFIL—6— (
{[2— (MYZNFEXFI) 722=)L] ALKR=ZLY 7ZJ) —1, 3
—RY XA XYY —)L—4 —HILERFHIR

EREFO6TE2 EAKDOAEEICLY, TFI 5—-7O0FE—-2, 3—Yk
FO—1-RVYISVY=T—-ALKRFIL—bDORDLYICL, 6—-TOF—
N— (3—/00—-2—XAFILT7xZ)) —2—-IF)I—1, 3—RVIF
FHY—I—4-RIRFHYIREAV, ERLEMWEMKRE L THL,
MS (ESI) m/z 502 (M+H) *, Rt=2. 294 (metho
d B)

EfEFISS N— (3—/00=2—XFNFTZ)) —2—ThF>—6
— ({[2—= (bUTNAAXFI) Tx=)b] BINKRZJV} P /) — 1
H=RYZXALIF—I—4—HIKREH IR

[TRR1] XFIN 2—IphFY—6-—=rA—-1TH-RYZXSLIFY—I
—4—AIKRFTL—h
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AFI 2—IhFP—-TH-RVZISZIHFY—I—4—-AILERFIL—
N (J. Med. Chem., 1993, 36, 2182(lEHOHEICHE
CT&K) (500mg) ORMEBARKR (5mL) IS8T THE®LL, HEE
AYTL (275mg) ZVETOMALE. ERICTE®RLE, 2. b
B, RIEVRZKISEZKEBILT M) T LKBRICTZIVA Y S L, BiEg
IFILTHELE, BT FILBEK RAMBIEKDIEICHKSE L. B
XX LTERE AEEZBEL, Eiiba (5956mg) ZHER
K& LTHERL,

[TRR2] XFIN 6—FI/)—2—-IrFY—1TH-RVYZXLIFY—)
—4—AIKRFTL—h

EHEGI1 TR EEAHKOFEICLY, AFI 6—=bO—-TH-RVUZX
A= —4—-ANERFIL—PFDRDLYIT, XFIL 2—-IhFI—
6—=—bO—TH-RYZILIFYV—I—4—-HLEFIL—NEAL, Z
RILEMERECHRE LTHE,

[TR3] XFIL 2—-IhbF>¥—6-— ({[2= (bMUZLFOXFI)
721x=)] ANKRZWY PI)) —TH=-RYZXAIFY—IL—4—HILR
FoL—h

EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
—IRFUV-TH-RVZSZIHFY—I—4-ALERFIL—EAWL, &
RteEmEEEHRE L TEE,

[TFR4] 2—ThF2—-6— ({[2— (MUTLAOXAFIL) 7=
1 ANKRZILY PEJ) —TH-ARYZIAIHY—)L—4—-hIKRVEE

EhFI1 ITEL ERAKOFEICEIY, XFIL 66— ({[2— (K)TI
ZAXFIV) 7x=)V] AILEKR=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—HIRFIL—FDRDYIC, AFI 2—-IbF¥—-6- ({[2
— (MUZixa0XFI) Zx=)0] AIKRZIIY PRJ) —TH=-ARVZX
AIFY—IL—4—-ALREIL—bERAV, EBRLENEREBMERE LT
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B,

[TES] N— (3—/00—-2—XFIT7xZ)) —2—-IhFP—6—
({[2= (MY Z04OXAFI) 22=0] AIKRZIL} PR/) —1H
—RYZXALZHY—=)IL—4—HILERFHINR

G 1TIR7 EAKOAZEICEIY, 2— (AMFIXAFI) —6— (
{[2— (MYTZNAOAFIL) 72=Z0] AMKRZLY PT/) —1TH-
RYVZAL IV =—4—HANKRVBORDLYIC, 2—IThF2—6— ({
[2— (MYTMAOAFN) 72=Z)0] ANKRZL}Y PT/) —1TH-R
VAAZIF -4 —RILRVEBERV. BERLEMEREMKRE LTE
7=

MS (ESI+) m/z 517 (M+H) -, Rt=1. 72% (meth
od B)

EREBHISE6 2-—ThFS—N—=—[2— (PYTZIFAXFI) RVI)L]
—6— ({[2— (bYTNAOAFIV) Tx=)b] HIRNZJV} I /)
—TH-RVAALIFT——4—HIFREFHI

KRGS b ERAKDAEICEIY, 3—700-2—-XFILT7Z)VDORD
YIZ2— (MY ZNLAOAFIL) RYILTIVERV, ERLEWEAE
MERE LTHERE,

MS (ESI+) m/z 551 (M+H) -, Rt=1. 32% (meth

od B)

EREFIS7 N— (3—200—2—-XFIFZ)) —2— (1—=40O0
—2—XFNTONRY—2—q)) —6— ({[2— (RYTZNAOXFIL
) ZxZ)] ANKRZNY PI)) —TH=RVZAALZIFT—)I—4—H)
REHINR

EREEIT 1 ERAKROAERICEY., X MEFOT7EFLIOY ROKHYIZ3
—oOQ—2, 2=-YXF)LFOEA=ZLo0Y REAW, EZbaWwsaea
R E LTHx.

MS (ESI+) m/z 563 (M+H) -, Rt=2, 7549 (meth
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od A)
EREHIS8 N— (3—00—2—AFNTx)) —2— [ (VAF)
PI/) XFIIN] —6— ({[2— (bDZNAOXAFIV) Tx=)b] A
R} PR/) —THRVZLIFI—N—4—RIRFHI K G
&

[TR1] AFIL 2— (/OOXFN) —6—=bO—-TH-RVYZXAZX
FJ—Ib—4—ALKREIL—b

RS 1 TR2 EAKOAEICEY., XFIL TH-RVYZILIFJ—)L
—4—AIRFIL—PDORDYIZ, XFII 2— (/OBXFI) —1H
—RYZXALZHY—I—4—-AILERFIL—F (WO2003,710643
OILRBEOAEICELTER) 2V, ERbEaYWamMEaHRe L THEEL

]

[TRR2] A FIL 2= [ (PAFITI/) AFIV] —6—=bO-1H
—RYZXLZIHY—=I—4—ALEFIL—h

AFIJ 2— (VAAXFI) —6—=prA-TH-RVISLIFY—)
—4—AIERFIL—F (72mg) OP7EMNZMYILEBER (3mL) (22
M IXFILFTIV/ MeOHBFER (1. 3mL) ZMA. 80TICT—
WLk, BEERBEEER. BEMELVASLIOXKNI ST 4—ICT
BRL., FRteY (68mg) 2WERBEWKE LTHEE,

[TRE3] AFI 6—FI/)—2— [ (FAXFITI/) AFI] —1H
—RYZXLZIHY—=I—4—ALEFIL—h

EHEGI1 TR EEAHKOFEICLY, AFI 6—=bO—-TH-RVUZX
A=V —4—-ANLEFIL—-bDRDYIT, XFIL 2— [ (IAF
WPI)) AFIL] —6—=bO—1TH-ARVYZXALIFY—I)L—4—H)R
FUL—rZ2RW, BERLELEMEREETEILT 7 RELTHEL,

[TRR4] X FI 2— [ (AFILFI/) *FI] —6— ({[2- (
M)A xFI) 2] ALVKRZL} PRJ) —TH-RVZA X
FJ—Ib—4—ALKREIL—b



WO 2013/024898 97 PCT/JP2012/070902

EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
— [ (AFNTZ/) AFIL] —TH-RUVZXALIHFS—=)L—4—H)LK
FoL—hERAW, ERLENEREMRE LTHE,

[T#ES] 2— [ (AFNTZX/) XFI] —6— ({[2— ()TN
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—HIKRVEE

EhFI1 ITEL ERAKOFEICEIY, XFIL 66— ({[2— (K)TI
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—HIRFIL—FDRDYIC, AFI 2= [ (FAFILTI/) A
FIL] —6— ({[2= (MYTZLFAAFI) 7zZ0] AILKRZLY 7
2)) —TH-RYZXAZIHYI—I—4—-ALEFIL—ERVL, B
BMEEBTEIL I 7 RE L TR,

[T#E6] N— (3—/0a—2—XFIT7xz=Z)) —2— [ (TXFIL7T
/) AFIN] —6— ({[2= (MUYZNAOXFI) 72=)L] BIR
—W} PRJ) —TH-ARYZIAZIFV—IL—4—-RIKRFHI N EEIE

G 1TIR7 EAKOAZEICEIY, 2— (AMFIXAFI) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RUYZXAZIF=I—4—HIKRVBOKRDYIZ, 2— [ (IAFILTX
) XFI] —6— ({[2— (NYZNAFOXFI) 7xZ)V] AILKRZIL
} PR/) —TH-RVYZXAIF—)—4—-AIRVEBERW, ZELEkE
MERBHERE LTHE,

MS (ESI1+) m/z 530 (M+H) -, Rt=1, 544 (meth
od A)

EREHS9 N— (3—00—2—AFNTxZ)) —2— (2—XAF)
ZOEN) —6— ({[2— (bYZNAOXAFII) Zx=)b] AR
} PI/) —TH-ARVZAAIZFV—I—4—HIARFHI R EFLIG
EREEIT 1 ERAKROFEICEY., X MEFOT7EFILIOY ROKHYIZA
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yaLyibony) RV, ZRbamaepatihie LTER.

MS (ESI+) m/z 529 (M+H) -, Rt=1. 95% (meth
od B)

EREFIE0 2— (2—XFNTOEN) —=N—=[2— (b)ZILAOXF
W) Ry P] —6—= ({[2— (bUTZNAOXFI) Tx=)b] HILR
)} PR)) —THARVZAALIFV—)—4—HIHRFHI N GEIE
EREEIT 1 ERAKROFEICEY., X MEFOT7EFILIOY ROKHYIZA
YALYLraY) RE, 3—2008-2XAFL-—F=Z)robyic2— (
M) ZLA0XAFIV) RYILTIVERVL, EREEMEABMAE LT

B,
MS (ESI+) m/z 563 (M+H) +, Rt=1., 204 (me t h
od B)

[0036] =61 tert—TF) 33— {4—[ (3—/00—2—XF)L7
o)) BIWANEAN] —6— ({[2— (bYTNAOXFI) T=)b
1 AR} PR)) —THRVZALZIZF— =2 AN} PEFY
Y=1—AKRFT L=}

EHEGI1T 1T OIRTI~TIR7ICELCT, XMRIF7EFILI0OY) RORD
YIZT— (tert—7KrFYALRZN) PEFI V-3 —-AILEKRZLY
O K (US6020368ICRRBOFEICELTER) ZRHV. Eidlks
MaEREEBMERE LTHEE,

MS (ESI+) m/z 628 (M+H) -, Rt=1. 87% (meth

od B)

EREHI62 N— (3—00—2—AFNITxZ)) —2— [ (AFIT
S/) XFN] —6—= ({[2—= (bDZNAOXFIV) 7x=)b] HILR
Z)} PR)) —THARVZAALIFV—)—4—HIRFHIF TIFM
&

[TR1]I XFIL 2= {[(tert—TrFIHILKRZIL) (XFI)
TIJ)] AFNL} —6—Z=ZRA—TH-RVYZIAIFY—)L—4—HhIKRF
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L=t

AFIJ 2— (VAAXFI) —6—=prA-TH-RVISLIFY—)
—4—HLRFIL— b (EHEFHS8IRT) (72mg) OFER=KY
WBHR (2mL) IC40%AFILTIY, / MeOHAKR (0. 27mL) %
MA. 8O0TCICTHESR LA, 185R%, BELREBEL. REWICKEM
Z. BEFBTFILTHYE L, BT FILB2BMBIEKTHESE. KM
NTRYILTEBRL, BiELE, BoNn/KEY (68mg) ZMKTH
F (2mL) IZABEL., MIVIFLTIY (93 ul) ZMAKSERT.
V—tert—T7FINIANLERF—bF (141 plL) ZMAT, 3BEFERE.
RISHRICK Z A BB T FILICTHIE L. BB T FILE 2 A RIEK TH%
%, BKMBY I X ILTEREL, BERELL, BEWMEHZL707
NS4 —ICTHRAEL, FELEY (54mg) ZWEBTEILT7RE
LTH/7%,

[TR2] XFIL 6—-7I/—2—{[(tert—TKrFIHILRZIL
) (AFII) PIJ] AFLY —TH-ARYXALIFYV—)L—4—-HILKRF
L=t

EHEGI1 TR EEAHKOFEICLY, AFI 6—=bO—-TH-RVUZX
A= —4—-ANEFEIL—bDRDLYIZ, XFIL 2= {[ (te
rt—7hFHIRZN) (XFIV) PR/] AFIL —6—-—=b0O—1
H=-RYZL4ZIFYV—I—4—-hIRF>L— b aAV, ERLEYEER
TENLT7RELTEE,

[TR3] XFIL 2= {[(tert—TrFIHILERZIL) (XFI)
I/ AFNY —6— ({[2—= (M)ZAOXFIV) ZzZ)L] AL
A=W} PR/) —TH-RVYZXALZIF—=I—4—-AILKRFxIL—b
EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
—{[(tert=TKrFLHLERZIL) (AFIL) PI/] AFIL} —1
H=-RYZL4IHV—I—4—-hIRF>L—baAV, ERbLEYEME
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B7EILNTFRELTHEL,

[TR4] 2— {[ (tert—TKrFTHALERZIL) (AFIL) 7T /]
AFIY —6— ({[2= (MYZNAOXAFI) 72Z)L] AILKRZIL}
7)) —1TH-RYZILZIHF—=IL—4—-hIKVEE

EhFI1 ITEL ERAKOFEICEIY, XFIL 66— ({[2— (K)TI
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—ANURFIL—rDORDYIC, XFI 2— {[(tert—ThrF
SAINKRZIN) (AFI) PIR/] AFI —6— ({[2— (M)A
OXFI) 2x=)L] ANKRZL} PR/) —TH-RYZALIFY—)IL—
4—HIRFTL—h2RAW, ERIELEMERERTEILT 7 RELTHEL,
[TES] N— (3—/00—-2—-XAFIL7xz=)) —2— [ (AFILTZX
J) *AFI] —6— ({[2= (MYZIABOAFIV) 7] AILKR=
Wy PRJ) —TH-RYZAIF—)—4—-ANRFHI N ZIERIE
G 1TIR7 EAKOAZEICEIY, 2— (AMFIXAFI) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFIL) 7zZ0] AULERZLY 72/) —1TH-
RYZALZIHV=N—4—ANKRVBOKDLYIC, 2— {[(tert—7
¥ RIRZIV) (AFI) PXJ/] AFI —6— ({[2— (p)7T
WABXAFIIV) 7x=)V] AIVKR=ZN} PRJ) —TH-RVIL 35—
W—4—hIRVEEZRAW, 2— {[ (tert—TrFZHILKRZIL) (
AFI) PX/] AFIL} —N— (3—200—-2—AF)L7x=)) —6
— ({[2=(MYZNA4BXAFIV) 7z=)L] BIVKR=ZL} TRJ) — 1
H=RYZXALZIHF—I—4—AIKRFHIRN (Img) 2Bk, IThiig
EXFLy (1mL) ITEREL, KSTTEBRT., TFA (0. 5mL) %
MA. O. SEEEHR LA, RISRICOKEMZABMEE KEMA LK. B
IFICTHIE L, BHESBINREKTHRER. BKREBT I RIIALT
BIRL. BEEBE L, BEYMAEHSLI/OT NS 74 —ICTHEREL. N
— (3=700—-2—XF)7zxZ)) —2— [ (AFILTI/) AFI]
—6— ({[2—= (M)Z4dEXFI) 7z=)V] AIVKRZIL} 7))
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—TH-RYZALZIHF/=)—4—HILEFHIRN (5mg) 2HEBREK
ELTHBL, ThaEMeOH (0. 5mL) (AL, 1 MER (248)
ICTHLIE, BHEL. ZRbEW (bmg) Z2HEBMERE LTEHEL,

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) -, Rt=1. 55% (meth
od A)
EEFI63 {4—-[ (3—208—2—XF)ITT=)l) ANNEAI]
—6— ({[2— (b)ZNFAOXFIV) ZxZ)b] RIVKRZI} P /)
—TH—-ARVZAALZIFI=)=2 =)L} XF) FHEF—1+

[TRR1] XFIL 2= [ (FEFLAFFY) AFL] —6—=bO—-1H
—RYZXLZIHY—=I—4—ALEFIL—h

AFIJ 2— (VAAXFI) —6—=prA-TH-RVISLIFY—)
—4—ALRFUL—b (EREFHS58IRT) (99mg) ODMFFK (
TmL) ICEEEF MDA (1 7mg) ZMMZ. 50CICTIEH LA, 68
Ef&. RIGRICKKZINA, BT FILCHE L, BF I FILEZRNE
BKTHERE, BRI XY LTEEL, BRELE. B5hABREY
ENSLIVOXNIST74—ICTHREL, ZExtE? (66mg) 2EER
K& LTHERL,

[TRR2] XFI 2= [ (FEFLAFFY) AFL] —6—-73I/—1H
—RYZXLZIHY—=I—4—ALEFIL—h

EHEGI1 TR EEAHKOFEICLY, AFI 6—=bO—-TH-RVUZX
AIFYV—IL—4—-HALERFIL—bDRDYIZ, XFIL 2—- [ (7EF
WAFY) AFIL] —6—=ZbO—TH-ARVYZXALIFY—I)L—4—H)R
FoUL— bRV, RRELEMERBEEBHMARE L THEE,

[TF3] AFIL 2= [ (FEFLLTFY) XFIL] —6— ({[2— (
M)A xFI) 2] ALVKRZL} PRJ) —TH-RVZA X
FJ—Ib—4—ALKREIL—b

EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AIFYV—IL—4—-HALERFIL—bDRDYIZ, XFIL 2—- [ (7EF
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WAFY) AFIL] —6—TFI/)—1TH-ARVZXAIFY—)IL—4—H)R
FUL—rZ2RAW, EERLEMEBRERT7EL T 7R ELTEL,
[T#E4] 2— (EFOFIAFIL) —6— ({[2— (M) 7iA0OXF
W) 72x=)V] ANKRZNY PRJ) —TH-RYZILIF/—=)L—4—7
VR VB

EhFI1 ITEL ERAKOFEICEIY, XFIL 66— ({[2— (K)TI
ZAXFIV) 7x=)V] AIER=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—ALKRFIL—PDORDLYIS, XFIL 2= [ (FEFILAFFD) X
FIL] —6— ({[2= (MYTZLFAAFI) 7zZ0] AILKRZLY 7
2)) —TH-RYZXAZIHYI—I—4—-ALEFIL—ERVL, B
B EREMERE L THEL,

[T#5] {4—-[(3—280-2—-XFIL7zx=)) ALNEAIN]
—6— ({[2—= (M)Z4dEXFI) 7z=)V] AIVKRZIL} 7))
—TH=-RYZXSZIHFI=)L—2—=A)L} XFI TEF—+

2— (erFOFIAFIIL) —6— ({[2= (M)TIFOXAFI) Tz
=] ALRZNY PIJ) —TH-RYZXAIF—I—4—HILRVEE
(60mg) . N, N=J4V7OECILIFLTIY (49 ul) DELX
FLY=THF (1:1) B®& (2mL) ZXA8TFTHEHL. 7EFI IO
R (19ul) ZMA/kE —BEETERLLE, RERESAKLT10%
HIVBIERICEE, BRI FLICTHIB L, BEEZDEL. BHNE
BKTHER, EKRBEY IRV Y ATEREUBEERRELL, B5nARE
MAEDMF (3mL) AL, HBTU (65mg), NUIFLFPIV
(24 pul) ZMAEEBTERT, 3—2700-2—-XFILF7=YY (16
wl) ZHRMU, —BRiERE. RIEREKKISEE, BRI FILICTHE
L, B#E%E. K. BHNBEKDIBICHESE. BKREBY /X227 ALTE
BURBERELL, BonEREBMEHSLIOX NI S 714 —THRE L.
ZEeibEat (6mg) ZEEMEKRE LTHE,

MS (ESI+) m/z 545 (M+H) -, Rt=2. 414 (me t
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hod A)

EfEHI64 N— (3—00—2—AF)I7xZ)) —2—[ (2R) —
FThoeROISY—2—q4)] —6— ({[2—= (bYTINFOXFI)
21=)L] ANKRZWY PI)) —1TH=-ARYZLIF—)L—4 —HIR
FHI R IERRIE

EREEIT 1 ERAKROAEICELY., A MEFOT7EFILIOY) ROKDLYIT (
2R) —FhSeRkO-2-75vALKRZLYO) K (WO2006 7
964 2(CRBOFEICELTEN) AV, ERbamaaBMERE LT

B,
MS (ESI+) m/z 543 (M+H) *, Rt=2. 564 (meth
od A)

TEOMIE C,;H,,CIF;N,0;-HCI + 1. BH,0&L<T
SHEfE (%) C:53. 48 H:4, 32 N:9. 24

FHfE (%) C:53. 26 H:4. 17 N:9, 19

EHHI65 2—[ (2R) —FbobPfOT75—2—-4)L] =N—[2
— (MDZNAOXFIV) RV ] —6= ({[2= (b Z)AOXF
W) Zx=)bv] ANKZNY PI/)) =1 H—ARVZALIF—)—4—F
JLREH I R

EREEIT 1 ERAKROAEICELY., A MEFOT7EFILIOY) ROKDLYIT (
2R) —FhSERO-2-75vALRZLIOY KR (WO2006 /7
964 2ICKEBDAEICELTEK) 2. 3—700—-2—AFIT7Z) >V
ODRDYIC2— (M) 7IFAOAFIV) RUILTIVERW, EELEY
ZRBHMARE LTHEE,

MS (ESI+) m/z 577 (M+H) -, Rt=2. 25% (meth

od A)

EREFI66 N— (3—00—2—XFITFxZ)) —2—[ (28S) —
FThoeROISY—2—q4)] —6— ({[2— (bYZINFOXFI)
21=)L] ANKRZWY PI)) —1TH=-ARYZLIF—)L—4 —HIR
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FH IR GG

G 1TEAKROBEICLY., XM TF7EFILIOY ROKRDLYIT (
2S) —FhkzeRO-2-77vAHLKR=Z)LIsOY K (WO2006 7
964 2|ICHRBOAEICELTEN) ZRWVWT, EElteerntEMmARe L
=k,

MS (ESIT+) m/z 543 (M+H) *, Rt=2., 564 (meth

od A)
EfEFI67 2—[ (2S) —FhSEROTZSV—2—q)L] —N-—=[2
— (bYIZNAOXFI) RYIN] —6— ({[2— (b)TIFOXF
W) Zx=)bv] ANKZNY PI/)) =1 H—ARVZALIF—)—4—F
LARFHI R IERRIE

EREEIT 1 ERAKROFEICELY., X MEFOT7EFILIOY) ROKDYIT (
2S) —FhSeRkOo-2-75vhALRZLYO) K (WO2006 7
964 2ICKEBDAEICELTEK) 2. 3—700—-2—AFIT7Z) >V
ODRDYIC2— (M) 7IFAOAFIV) RUILTIVERW, EELEY
EHBMERE LTEL,

MS (ESI+)m/z 577 (M+H) +, Rt=2. 254 (meth

od A)
EHEFI68 2— (1 —FEFLTPEFIV—3—4)L) —N— (3—-40O
O—2—-XFNT7x=)l) —6— ({[2— (bYTINFAOXFI) T1=
W] BNEZNY PI)) —THARVZALIFT—)—4 —HIRFH I
K iEEEIE

tert—7FI 3—{4—-[(3=700-2—-XFILT7xT=)L) A
WIREAI] —6— ({[2= (M)ZAOXFII) 72Z)L] BILRZ
Wy PRJ) —TH-RVZLAZIF—)—2—-1L} PEFIV—-1-7A
WRFUL—b (e 1) (50mg) OIBEAFLVAER (2mL)
ICFAT=V—=IL (50uL) ZMAKAELRT. TFA (1mL) ZMA
k., BRICTURR L, 2EEER REREEMEEKIEE, BRI F
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WICTHIH L, ARBEZBMABIRKTES%. BKMBY IR TALICT
IR, RETABEBELE, n—AFHY FBRIFILICTHRIELE
%, JBEX. BlRL. 2— (PEFYV-3—-1J)) —N— (3—-/0O-2
—AFNT7z=I) —6— ({[2= (KYZ)AOXFI) 7z=)L] A
WARZIIY PR/) —TH-ARVZAALZIEFJ—IL—4—AIKRFHIN (3
8mg) 2187/, ThATHF (1mL) &L, EUYY (23 ul)
EMAKATTERLE, CThiZ7EFLoO0Y K (7. 7ul) #@TFL
. ERT2HBEER L, RISREKKISEE, BT FILICTHE L/,
ERELXRMNRIEKTHREE BKEEBY /RO LICTEEL, BRETHA
WABELL, BBEWAE NS LIOX NS 74 —ICTHEREL, 2—- (1 -
TEFLT7EFIY—=3—4)L) —N— (3—=/O00—-2—AF)LT7zZ)
) —6— ({[2= (bUZNAOXFI) ZxZ)V] AILKRZLY P
) = TH=-RYZXASZIHFJ—=I—4—-H)KRFHIK (7. 5mg) &BE
o CN&EMeOH (0. 5mL) ITBfEL., TM i8IEKER  MeOHIZT
B, EFEL. BEREAY (5. S5mg) aWMIKEHRKE LTEL,

MS (ESI1+) m/z 570 (M+H) -, Rt=1. 98% (meth
od A)
EmFI69 tert—FF) (2S) —2—{4—-—T[ (3—vO0pQ-—2
—AFNTTZI)) HIWNREAN] —6— ({[2— (bYZ)FAXFI
) Zx=)L] ANKZNY PI)) —1TH-ARVZALIFI—I—2—-A)L
} POV Y —1—HhlREFSL—b

EREGI1T 1T OIRT~TIR7ICELCT, XMR27EFILI0O) RORD
YiCtert—7FI (2S) —2— (yOooAhIARZL) Eal vy -

1—HALRFUL—N (Tetrahedron Asymmetry, 2
007, 18, 201 1IIERBHEOAEICELTENR) ZAV., FEbE&Wz
HEMARE LTHEE,

MS (ESIT+) m/z 642 (M+H) *, Rt=2. 774 (meth
od A)
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[0037]

EHEI70 tert—FF) (2R) —2— {4— [ (3—4O0—2

—AFILTT=I) AILNSNEAI] —6— ({[2— (MYZ)AOXFIL

) 2x=)L] AILKR=ZI} PZ)) —TH—-ARUVZAIHFY)—=)L—2—4)L

} raYY v —1—hllRFx L—hk

EHEGI1T 1T OIRTI~TIR7ICELCT, XMRIF7EFILI0OY) RORD
Yictert—7FI (2R) —2— (yOOAhlARz=)) EOYI Y-
1—AILRFYL—h (Tetrahedron Asymmetry, 2
007, 18, 201 1ICRBOFEICELTEK) AV, ERLEM%E
HEHmRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 642 (M+H) -, Rt=2. 77% (meth

od A)

EEfFI71 N— (3—-200—-2—-XFN7xZ)b) —2—-[ (28S) —

Ea)oy—2—-Aq)N] —6= ({[2= (b)TNAOXFI) 7x_)b
1 AR} PI/) —TH-RYZL IS =4 —HIREFHIR

— B

tert—7FI (2S) —2—{4—-[(3—70O0—-2—XF)L7
TZ) ALNEAI] —6— ({[2= (FMYTINFBAAFI) T2
1 AR} PR/) —TH-RYZLZIHFY——2—4q4)} EOUY
Y=1—ARFIL—k (26mg) (EMHREHIG6 ) OHETFIEKR (
2mL) [CT4N BIbKFB/HBERIFILVAR (2mL) ZINAZERT2EMHE
B L7e, RIBRICn —~FH U2 MATHEMZRIRL, &2 L. EElL
a¥ (20mg) ZRBFEEHMKRE L THEE,

MS (ESI+) m/z 542 (M+H) -, Rt=1. 65% (meth

od A)
EREFI72 N— (3—00—2—XFITFxZ)) —2—=[ (28S) —
1T—XFEAYSY—2—A4)] —6— ({[2—= (M) ZNAOXFI
) Zx )] ANKRZI} PI)) —1TH-ARVYZIALIHFT—)—4—H)
REHI R
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N— (3—s08—-2—XFN7zxZ)) —2—[(28) —gayYvv
—2—4)] —6— ({[2= (MUZNAOXFI) 7xTZ)L] HBILRZ
W} P27) —TH-RYZLIFYV—=I—4—AILRFHIR (EHEH7
1) (25mg) ODMe OHAMR (0. 4mL) IC38%KRILLTILTER
Kimiw (7. 2pl) £#NZ, BRICT—KRE#RLL, Chic2-EaY Y
—RZY (10mg) ZMATIRFEBIL LR, AELRBEEEL. KB
MeENZLIAR KNI ST 4 —ICTRAEL, BELEY (1 1mg) 2HE
MERE LTHERE,

MS (ESI+) m/z 556 (M+H) -, Rt=1, 6749 (meth
od A)
EMFEI73 22— [ (28) =1 =-7tFAEO)IY—-2—4)L] =N—

(B—700—2—=XFIIx=)) —6— ({[2= (b)TNAOXF

W) Zx=)bv] ANKZNY PI/)) =1 H—ARVZALIF—)—4—F
JLREH I R

N— (3—s08—-2—XFN7zxZ)) —2—[(28) —gayYvv
—2—4)] —6— ({[2= (MUZNAOXFI) 7xTZ)L] HBILRZ
W} P27) —TH-RYZLIFYV—=I—4—AILRFHIR (EHEH7
1) (26mg) OTHFAMK (0. 5mL) ICEYYY (12ul) %M
Z. KATTHE#RLE, ThiIC7EFLI2AOY R (5. 1Tul) #MA/E
 ERTIREER LA, RISRIOKKEMA, BFEEETFLICTHEL. &
BEZHAMBIRKICTHRE, BKREBY /R DAICTRRUAKERE
BEL, BEYWAHSL/OX NS 74 —ICTHERL, ZERbaw (1
Emg) ZEEHKRE LTHEL,
MS (ESI+) m/z 584 (M+H) *, Rt=2. 2649 (meth
od A)

EEHT74 N— (3—2700—-2—AFILT7xz=J)) —2—[ (2=XFK
FOIRFY) XFN] —6— ({[2— (MYZNAOAXFI) T =)b
1T ANKR=)L} PI)) —1TH—RIZAZIHFI—)L—4—Hp)RFHIR
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1BERIE

G 1T EAKROFEICLY., XMEFT7EFILZO0) ROKDLYIZ2
— (XARFTYIMFY) 7EFOOY REZRV.,. ERbEYZEZAEMHERE
LTH/7%,

MS (ESI+) m/z 561 (M+H) -, Rt=2. 43% (meth
od A)
EREHITES N— (3—00—2—AF)IFx)b) —2— (1 —XFF
=2 AXFNTONRY—=2—4)) —6— ({[2—= (bYTINAOXF

W) )] ANKRZNY PI/)) —1THARVZALIFI—)—4—FH
LARFHI R IERRIE

EREEIT 1 ERAKROAERICEY., X MFOT7EFILIOY ROKHYIC3
—ARFT—2, 2=UAFALTONR/A4N2EY K (Bull. Chem
. Soc. Jpn., 2001, 74, 1695ICBHDAEICELTER
) =AW, EEREmEREmRE LTHE,

MS (ESI+) m/z 559 (M+H) -, Rt=2, 8249 (meth
od A)

EWFI76 2—tert—JFI—N— (3—400—2—AFJ)T1=
W) —6— ({[2—= (bYZNAOXFI) Tx=)L] AINKRZJL} T3
J) —1TH-RVYZALZHI—)—4—-HINKRFHI K GG

EREEIT 1 ERKROAEICELY., X MEFOT7EFILIOY ROKDLYITIE
ftERO L ERV., ERtbemeathRe L TEL,

MS (ESI1+) m/z 529 (M+H) +, Rt=3. 0349 (meth
od A)

EHpEI77 2—tert—TFI—6— ({[2— (bYZILAOXFI
) Zx=)L] AINEKR=I} PI /) —N— {[3— (bU7)LAXAFI)

Yy —2—A4J)L] XFI} —1TH=—ARUVZALZIHY)—)L—4—hIRFx
H3I K ZiEfRiE
ERHEAT 1 ERZEOAEICEY., A MFOT7EFIL2O0) ROKDHYICIE
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ftEXNOf A, 3—700-2—XFILT7=YVORbLYIC2— (7=
XFII) =3 = (MU7)A40xFIV) EVZVAVL, ERtbtEMzaten
K& LTHERL,

MS (ESI+) m/z 564 (M+H) *, Rt=2. 39% (meth
od A)

EHEHIT78 N— (3—00—2—AF)Ix)) —2— (2—ThF*
SIFIIN) —6—= ({[2— (bYTNFAOXFI) ZxZ)V] ALK
} PI/) —TH-ARVZAAIZFV—I—4—HIARFHI R EFLIG
EREEIT 1 ERAKROAERICEY., X MEFOT7EFLIOY ROKHYIZ3
—IhFv-—FOEA=Z)oOY K (EP1803350ICEBBEDHEICE
CTER) AV, ZERtamaatihre LTER,

MS (ESI+) m/z 545 (M+H) -, Rt=2. 69% (meth
od A)

EHEGFI79 N— (3—200—2—XAFNTFxZ)) —2— (TPFIA
FI) —6— ({[2— (bYZNAOAFIV) Z2xZ)b] HIKRZLY 7
/) —THRVZALZIFI—J—4—-RIRFEHI K GG
EREFIT 1 ERAKROAERICEY., X MEFOT7EFILIOY ROKHDYICT
o 7EFL20YRK (US2004 /3903 8ICEHDAEICELT
BR) ERAW. ZRE{EY

EREHERE LTHEL

MS (ESI1+) m/z 531 (M+H) +, Rt=2. 7749 (meth
od A)
EHEFI80 2— (ThFVXAFI) —6— ({[2— (MY TZNAFAOXF
W) ZxZ)] AIARZIN} PI/) =N—= {[3— (MY ZINAOXFIL
) BTV —2—A)] XFII} —TH-ARVZILIHFI—)L—4—-HIR
FHI R ZIEERIE

EREFIT 1 ERAKROAERICEY., X MEFOT7EFILIOY ROKHDYICT
o 7EFL20YRK (US2004 /3903 8ICEHDAEICELT
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[0038]

BE) &, 3—/08-2—XFLT7=NVVORDLYIC2— (TI/XFIL

) —3— (MU7AnxAFIV) EVIVvERVL, ERbEWeatmkes
L TF7

MS (ESI+) m/z 566 (M+H) -, Rt=2, 1849 (meth
od A)

EREHI81T N— (3—00—2—AF)Tx)b) —2— (2—XAFF
SIFIIN) —6—= ({[2— (bYTNFAOXFI) ZxZ)V] ALK
} PI/) —TH-ARVZAAIZFV—I—4—HIARFHI R EFLIG
EREEIT 1 ERAKROAERICEY., X MEFOT7EFLIOY ROKHYIZ3
— XA hFyFOoExzZLon0Y) K2RV, ZRbaweatHRe LTEL

]

MS (ESI1+) m/z 531 (M+H) +, Rt=2. 584 (meth
od A)
EMEFS82 N— (3—200—-—2—XFIFxZ)) —2— (2, 2=
XFNFOEIN) —6— ({[2— (bD)Z)NFOXFIV) Zx=)b] A
Rt PE/) —THRVZALIFI—N—4—HIHREHI K G
b

EREEIT 1 ERAKROFZEICLY., A MEFOT7EFLIO) ROKDYIT L
ert—JFLT7EFLIOY RERVL, ERtEMEAEHRE LTEL

]

MS (ESI1+) m/z 543 (M+H) +, Rt=3. 254 (meth
od A)
EREHIS83 N— (3—/0O—2—AF)7xZ)b) —2-—>4070F
W—=6— ({[2—= (FYTNFAOXFI) FZxZ)V] AINKZI} PI)
) —TH-RYZXALIFI—)—4—HIRFH IR EfsiE

EREFAT 1 EAKROEERICEY., X MFT7EFIL7OY ROKHLYIZY
so7onRvAalERZ)LoOY) RaAV, ERbaasaehkie LTEEL

]
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MS (ESI+)m/z 513 (M+H) +, Rt=2. 9149 (meth
od A)
EREHI84 N— (3—00—2—AFNTxZ)) —2— (2—AF)
Ry o=2—q)y) —6— ({[2— (bUTNFOAXFI) TTZ)L]
AR} PR/)) —THRVZAALZIF—N—4—-HIRFHIFR
1BERIE

EREEIT 1 ERAKROAEICEY., A MEFOT7EFILIOY ROKHYIZ2
, 2=IAFIRVE IO R (J. Am. Chem. Soc. , T
974, 96, 151 8ICEEHOFEICELTER) AV, ERRLEaW%s
HEHmRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 557 (M+H) -, Rt=3. 16% (meth

od B)
EMEFE8S N— (3—200—-2—XFIFxZ)) —2— (1 =XF)
yo07oEl) —6— ({[2— (bDZ)AOXFI) TT=)] B
Rt PE/) —THRVZALIFI—N—4—HIHREHI K G
b

EREFIT 1 ERAKROFERICEY., X MEFT7EFILIOY ROKHYITT
—XF)=oarasrvailRz)Lso) K (W02009 /68512
ICRBBEOHEICELTER) AV, ERtbamzothre LTHEL
MS (ESI1+) m/z 527 (M+H) +, Rt=3. 164 (meth

od A)
THEOWE C,,H,,CIF;N,0,-HCI + 1, OH,0&LT<T
StEfE (%) C:55. 78 H:4, 33 N:9. 64
FHfE (%) C:55. 48 H:3. 94 N:9. 63

EFI86 2—tert—TFFI—N— (3—200—4—XF)TT=
L) —6— ({[2—= (bYZizxOXFI) ZxZ)] BIKRZJ} I
) —TH-RVZXALAZIF—)—4—HIRFHY IR EELE

EREEI1 1 ERAKROAEICELY., X MEFOT7EFILIOY ROKDYITIE
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ftENOM Iz, 3—700—-2—XFIL7=Y)>ORbYIC3—o/00—
4 —XFNT7Z) VAW, FRbEMeatiAReE L THk,

MS (ESI1+) m/z 529 (M+H) +, Rt=2. 834 (meth
od B)

EEFI87 2—tert—TFFI—N— (3—20O00—2—XF)T7x=
V) —6—{[ (2, 6=vyo007xz=)L) ANKR=ZJN] 7/} —1H
—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

[TR1] AFIL 6—-FI/—2—-tert—TJFIL—TH-RVYXAZX
FJ—Ib—4—ALKREIL—b

EEGl1 1 IR ~IR4 ERAKOAEICLY, IR1OA T T7EF
L0l RORHLYICIEEE SO/ ERV., ERbeameaaamEReE LT
B,

[T#E2] 2—tert—TJFIL—6— {[ (2, 5—=yYoOO7z=))

ANEZW] PRI} —TH-RYZXALIFY—I—4—HILRVEE
Ehefl 1 Ti24., TR EAKDAFEICEIY, XFIL 6—-7I/—-1H
—RUYZAL I =N —4—ANERFIL—FDRDYITAFIL 6—-73
J—2—tert—TJFI—TH-ARVILIFS—IL—4—-HILKRFIL
— k&, 2— (M) Z0F7OXFI) RyVqo0) RORDLYIC2, b
—rsoaRyy4raY ReAw, ERbtamasi.

[TF#E3] 2—tert—7FI—N—- (3—=/00—-2—-XFLT7zZI
) —6— {[ (2, 5=y0@7xT=)) AILR=ZNL] 73/} —1H=—
RYZAZIH=)—4—HIRFH IR EEEE

EFI1 1T IR7,. IS LEAKDAEICLY, 2— (X MFIAFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dEXFI) 7z=)V] AIVKRZIL} 7))
—TH-RYZALZHFY—I—4—-AILRVEBORDYIC2—tert—7
FIL—6—-{[ (2, 5=ysOO7z=)L) ANKR=ZL] 77X/} —1H
—RUXAIFV—I—4—-HILRVEBERW, ERbEMeaEHMKRE L
TE
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MS (ESI1+) m/z 529 (M+H) +, Rt=2. 9749 (meth
od B)

EF88 2—tert—TFFI—N— (3—200—4—XF)Tx=
V) —6—{[ (2, 6=vyo007xz=)L) ANKR=ZJN] 7/} —1H
—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

EFI1 1T IR7,. IS LEAKDAEICLY, 2— (X MFIAFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dEXFI) 7z=)V] AIVKRZIL} 7))
—TH-RYZAALIFV—I—4—-ARILKRVBORDYIC2—tert—7
FlL—6-—{[ (2, 5=ysoO7x=)l) AILKR=Z)L] 7/} —1H
—RYZAL Y= I—4—hNKRVEE, 3—700-2—XAFLT7=Y)
YORHLYIC3I—r00—-4—XFILTZ)vERWL, ERtbEwEeRn
& LTHEE,

MS (ESI1+) m/z 529 (M+H) +, Rt=3. 059 (meth

od B)

EHEFIS89 N— (3—200—2—XAFITFxZ)) —2—[1— (kY
A 0XFII) oO7OEN] —6— ({[2— (bYZNAOXAFI
) Zx=)] ANKRZNY PI)) —THARVZLIHF—)—4—-H)
i IR

EREGI1T 1T OIRT~TIR7ICELCT, XMR27EFILI0O) RORD
YIZ1T— (hyziA0xXFiL) rvaorarvaibiR=isol) K (WO
200572377 3ICKREBDHEICELTERK) #HV. ERbLEaWER
BMARE LTHEE,

MS (ESI+) m/z 581 (M+H) -, Rt=3. 15% (meth

od A)

EREFOIO N— (3—08—2—XFITTZJ) —2— (X bFIA
Fl) =1 —=XFN—6— ({[2—= (bVTNAOXFIV) Tx=)] £
WHRZWY PI/)) —1THARVZLIFT=I—4—HIKRFHIR
[TRR1] 2= (ARFIUAFIL) =1 —=XF)—6— ({[2—= (F)7
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[0039]

WABXAFIIV) 7x=)0] AIVKR=ZWY PRJ) —TH-RVZXL 35—
V=4 —hIRVEE

EHEHI4 6 ERAMOIRICLY., XxFIL 6— ({[2—= (hMYTAO
AFI) 7)) ANKRZLY PR/)) —TH-RVILIF/—)L—4
—ANLEEIL—RDRDYICAFIL 2= (X MFIAFIL) —6— ({
[2— (MYTMAOAFN) 72=Z)0] ANKRZL}Y PT/) —1TH-R
VALIHF=I—4—ANEFIL—bERWT, ERbLEMEST
[TRR2] N— (3—700—-2—XAFI7x=)) —2— (APMFIAF
W) =1 =XF)—6— ({[2= (MUZIABXFI) Zz=)L] AL
A=W} PR/) —TH-RVZXAIF/—=I—4—-AIKRFHINR
G 1TIR7 EAKOAZEICEIY, 2— (AMFIXAFI) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RUZAL IV = =4 —ANKRVBORDLYIZ2— (A RFIAFI) —
T—XFIL—6— ({[2= (MYZxa0XFI) 7T=)L] ALK
} PR/) —TH-RVYZXAIF—)—4—-AIRVEBERW, ZELEkE
MaEJ/EMIRE LTHE,

MS (ESI1+) m/z 531 (M+H) -, Rt=2. 58% (meth
od A)
EHEGFIO1T N— (2—20ARYII) —2— (APFIAFI) —1—
AFIN—6— ({[2—= (hYZNFAOXFII) Zx=)b] AR} 7
5/) —ATHARVZAIFV—IN—4—HIREHIR

EGI1T 10 [ITR7] EAKROAZEICEY., 2— (XA MFIAFI) —
6— ({[2— (M)ZN7OXAFI) ZxT=)0] AIVKZILY PIJ/) —
TH-RYZALZIHFY—I—4—-AILRVEBORDYIZ2 — (XA MFIAF
W) =1 =XF)—6— ({[2= (MUZIABXFI) Zz=)L] AL
R} P2/) —TH-RYZALAIFY—I—4—AINKRVEBEE, 3—7
OO0—2—XFILF7Z)roRbYIL2—-7O0ORVYILTIVERV, B
L EMEEBEMARE LTHEL,
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MS (ESI1+) m/z 531 (M+H) +, Rt=2. 25% (meth
od A)
EREFII2 6— ([ (2—900—-6—NFAO7xZ)L) HIKRZIL]
P32/} =N— (3=2700—=-2—XFNTI1Z)) —2— (ARFIAF
W) —TH- RV IF—I—4—HINKRFH IR EEEE
[T#1] 6—73XI/—N— (3—=s00-2—-XF)L7x=)) —2— (
ARFEUAFIL) —TH-ARVZILIFT/—IL—4—AIKRFHIR
AFI 2= (XA MFUAFN) —6—=ZhA-TH-ARVYI[IHFY—
W—4—H)RFUL—b (M1 1IT7E3) (4-8g) ODMe OHE
AR (120mL) [TKEELY FoLKHY (4. 569g) . K (54mL
) ZiA. ERT1 6RERK Lz, KAERT. RIGRICT NIEEEZWD >
KYUMAEYE (pH=2) &L, WEMEREI &BL. 2— (X hFIX
FI) —6—=—bO—-TH-RVYZXSZIHFY—)IL—4—-HILKRVEE (4. 6
g) BBk, 2— (AMFUYAFI) —6—ZbA—-TH-RVYZSIFY
—)—4—HhIKRVEE (4. 6g) ODMFBE®K (90mL) (I, HBTU
(8. 23g). NYUITFALF7IY (2. 199g) ., 3—/OO0-2—XAF
WF7=)> (3. 07 9g) DIEICIMA, 1 8EEE®RLL, REKRERIE
BKITEE, 1 FEERE. MEYERIRL. K EBIFILOIRICHEL
. N= (3=/708—-2—-XFNL71=)l) —2— (ARFIAFI) —6
—Z R O=TH-RYZXALIHFY=)—4—HILRFHIRK (7. 29) %
REEMARE L THE, N— (3—200—-2—XF)L7x)) —2— (
ARFUAFI) —6—ZRA—TH-ARVZIAIFY—)L—4—HIKRF
HIR (7. 29g) ODMeOH—THF (1:1, 120mL) B&&KIC1%
B&+0. 1%E—FEMx (79914 FCF1056 R/7W) (1. 44
) A, KRFJEKT (3KE) #Hr Lk, 4650E%. MELZREIL. B
WEBELL, BREEKEHBRIFILTHESL. 6—-7I/-—N— (3—7%
OO0—2—XFILT7xTZ)) —2— (ARFIUAFI) —TH-ARVZXAXZ
FJ—I—4 —AIRFHIR (5. 19g) 2RFRMKE LTEL,
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[T#22] 6— {[ (2—=v0B—-6—7)407x=)) AILKRZL] 7
2/} =N—=(3—=708-2—AFNLT7xZ)) —2— (AMNFIAFIL
) —TH=-RYZXASIHFY—=)L—4—HILRFHI R EiRE
6—73I/—N— (3=700-2—XFNTTZ)) —2— (A rFY
AFI) —TH=ARYZXLZIH=)L—4—-HA)ILKRFHIK (40mg) @
THFE®E®KR (1mL) IZN, N=Y4 VY OELIFLTIY (24 L)
EMA. KEATFTTERLLE, Chi2—200-6—-27/)L4aRVYV ALY
OY K~ (24mg) ZMNA3BFEE®R LEE. RIERICEMEZKEMA.
FEBR T FLICTHIE L. BB T F LB AR RIBKICTRRE. BKRE~
TR ALICTEEREL, BERELE, BEYWEZLHZL/OXNIZT7 14—
ICTHEEL, 6— {[(2—=200-6—-7)L407 =) AILKRZ]
77X/} =N— (3=708—-2—AFNL71=Z)) —2— (ARFIAF
W) —TH-RYZALIFY—=)I—4—HLEFHIR (50mg) 28K
o INZEEBETFIL (2mL) ITFMEL. 4N RIEKEREERTFIL (1
2UE) ICTAREL, WEMEIRI. &BL. EELE" (40mg) %
HEHmRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 501 (M+H) -, Rt=2. 39% (meth
od A)
EHEFIO3 6— {[ (2—/00—-4—2)A07x=)L) HIKRZIL]
3/} =N— (3=2700—-2—XFNTIZ)) —2—XAbFIXF)L
—TH=-ARYVZAALZIHF—)—4—HIRFXHI RN GG

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
14709 RoRbYiC2—s00—-4—7)L40R>YV1 )0 R&H
W, ERLEMEREBHMRE LTHE,

MS (ESI1+) m/z 501 (M+H) -, Rt=2. 40% (meth

od A)
EHEFI94 6— {[(2—=O00-5—2)a07x=J)L) HIKRZI]
73X} —N— (3—=700-—2—-—XFITxz=)) —2— (ARFIAXF
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W) —TH- RV IF—I—4—HINKRFH IR EEEE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
fALy0Y Rokbyic2—soa-5—7)L4axvvyAis0l) RaH
W, ERtEmEREHRRE LTER,

MS (ESI1+) m/z 501 (M+H) +, Rt=2. 414 (meth

od A)

EREHIOS N— (3—0O0—2—AF)I7xZ)) —6—{[ (2—=%
OB7x=)b) AIAR=ZI] PI )} —2— (AbFIAFI) —1TH=AN
VAAZIH N —A4—HIERFHI R EFEE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
o0 RoKbyic2—sOoaRyyqLs0) ReERWL, EZELEY
EHBMERE LTEL,

MS (ESI1+) m/z 483 (M+H) +, Rt=2. 364 (meth

od A)

EHEFIO6 N— (3—200—2—XFNFxZ)) —6—{[ (2—¥
OOy —=3—A4)) AIKRZIN] PZI)} —2— (ALFIXFIV)
—TH—RVZAALZIHFT—N—A4—-HIRFHI K GFEE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
1)) RoRbYyic2—-so0=aF /40" REBW, Exd
MERBHERE LTHE,

MS (ESI1+) m/z 484 (M+H) -, Rt=2. 16% (meth

od A)

EMEFIOIT7 66— {[(2—TOFET7x=)) AINKRZIN] FI/} —N-—
(3—200—2—AFTx)b) —2— (APFIAFI) —1TH-=-R
VRAZIH =N —A4—HINRFHI N IGEEIE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
18 RORbYIC2—7OFERYYV 4270 REBW, EZELEY
ZRBHMARE LTHEE,
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[0040]

MS (ESI1+) m/z 527 (M+H) +, Rt=2. 3949 (meth
od A)

EREHIOIE8 N— (3—0O—2—XAF)I7x)) —6— {[ (2, 6
—>o007x=)b) ANKRZN] PI )} —2— (AP AFII) — 1
H-ARVZXALIFI=N—4—HIHREH IR EEgE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
Ao0) KoRbyic2, 6—rso0vV4/)Lbos0Y RERAWV, ERkE
MEBEMERE LTHEE,.

MS (ESI1+)m/z 517 (M+H) +, Rt=2. 464 (meth

od A)

EMEFI9 N— (3—s00—2—XFI7xz=)) —6—{[ (2, 5
—>o0027x=)b) ANKRZN] PI )} —2— (AP AFI) — 1
H-ARVZXALIF=N—4—HIHREH IR EEgE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
Ao0) KoRbyic2, 5—=rso0vV4/)Lbs0Y REAWV, EiRkE
MEBEMERE LTHEE,.

MS (ESI+)m/z 517 (M+H) +, Rt=2. 544 (meth

od A)
FHEFA100 6—{[(2=00-3—-2)Lx7027 =)L) HIKR=Z)

1737} —N— (B3—00—-2—XFI7xz=)) —2— (X hFI A

FI) —1THARVZAIHFY—)L—4—HILRFH IR 1EfIE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
ALY Robyic2—soO0-3—-z)L40Vq)Lo0l) RERBWL,
=RlbeamEaeamke L THk,

MS (ESI1+) m/z 501 (M+H) -, Rt=2. 43% (meth

od A)

EHEHI101 6-—{[(2=900=3, 6=y7)707x=)l) Hl

ARZI] 73/} —N— (3—=00—2—XF)L7x=J) —2— (XFh
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FUAFIN) —THARVZAIZFT—)—4—HIARFHI R HFLIG
RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
1ALy Rokbyic2—s00-3, 6=y ziAarRrvyq)Lon0l)
NEzFW, ERbamacatmis L TEx,

MS (ESI1+)m/z 519 (M+H) +, Rt=2. 464 (meth

od A)
EHEHI102 6— ([ (2—TJOFE—6-—2007x=)L) HIKRZ)L]
P32/} =N— (3=2700—=-2—XFNTI1Z)) —2— (ARFIAF
W) —THRVZLIHF—N—4—HNERFH IR BREE

RGO 2 TR2 EAKDAXICLY, 2—/0Q—-6—7/)L4AORVY
)ya) RoRbyic2—s0oO0—-6—-JOERYYA o0 K (WO
2008124575 [LRBBOAEICELTER) AV, ERbEYE
HEHmRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 561 (M+H) +, Rt=2. 504 (meth

od A)

EHEF103 6—{[ (2—TJOF—6—NA07x=)) HIEZJ

173/} —=N=—(3=200=—2—AF)FxJ) —2— (APFIX

FI) —THRVZLIFI—N—4—HINARFHI R GHEIE
6—73I/—N—(3—-2700—-2—XAFIT7xZ)I) —2— (A +FY

AFI) —TH=-RVZLIHFY—=)—4—ANEKEFHIRK (50mg) @
DMF3&#%& (1. 5mL) ICHBTU (66mg) . N, N—=Yqv7Or

LWIFILF7IY (30ul) ., 2—-70F-6—-7/040%BEHE (38m
9) DIEICIA, ERICT2 45EE®H Lz, RISRERMEZKITEE,
BT FIICTHIE L, BHREZDREL. K. BHREKDIRICHEL.
BKMEB~Y XU AICTRER, BERELE, BEBWEHZL707 b
T274—ICTHERL, 6—-{[(2-70FE—-6—-7/07407xZ)) XA
WRZIV] 72X/} —=N— (3=900-2—XFIT7TzZ)) —2— (X
NEIAFI) —TH-RVZAZIF/—I—4—HIRFHIR (46m
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9) Gk, INZEZHBTFIL (2mL) ITFFEL. 4 N R{LKKR BEEE
ITFL (1. 248) ICTREL, BYEZREI ZEL. RELEW (2
4mg) ZHBMKRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 545 (M+H) +, Rt=2. 444 (meth
od A)

EEF 104 N— (3—0O0—2—XFNFx=J)) —6— {[ (2—
HO00—6—XFINITx=)L) HIVKR=ZJJ] ZI)} —2— (X MEIXF
W) —THRVZLIHF—N—4—HNERFH IR BREE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KbYIC2-/00-6—AFILREBHEAV., ERLEMEABHRE
LTH/7%,

MS (ESI1+)m/z 497 (M+H) +, Rt=2. 444 (meth

od A)
EEF 105 N— (3—400—2—XF)Fx=J)) —6— {[ (2—
J00—4—XAFNTT=)V) AIRZN] I/} —2— (AP AF
W) —THRVZLIFI——4—HLRFH IR GREE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KbYIC2-—/00-4 - AFILREBHEAV., ERLEMEABHRE
LTH/7%,

MS (ESI1+)m/z 497 (M+H) +, Rt=2. 474 (meth

od A)
EHEFI 106 6— {[(B—=TJOF—2—-—007x=)L) HIKRZI]
P32/} =N— (3=2700—=-2—XFNTI1Z)) —2— (ARFIAF
W) —THRVZLIHF—N—4—HNERFH IR BREE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KHOYICE-TOE-2—-/00REFMEAV., ELRLEMEABHERE
LTH/7%,

MS (ESI1+) m/z 561 (M+H) +, Rt=2. 62% (meth
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od A)
EHEHI107 6— ([ (2—TJOE-5-007x=)L) HIKRZ)L]
3/} =N— (3=2700—=-2—XFNTxZ)) —2— (ARFIAF
W) —THRVZLIHF—N—4—HNERFH IR BREE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KHbYIC2-TOE-5—-/00REFMEAV., ELRLEWEABHERE
LTH/7%,

MS (ESI1+)m/z 561 (M+H) +, Rt=2. 634 (meth

od A)
EEF 108 N— (3—00—2—XF)Fx=J)l) —6— {[ (2—
200—=—5—XFNTx=)V) RIRZN] I/} —2— (AP AF
W) —THRVZLIFI——4—HLRFH IR GREE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KbYIC2-/00-5—AFILREBHEAV., ELRLEMEABHRE
LTH/7%,

MS (ESI+)m/z 497 (M+H) +, Rt=2. 544 (meth

od A)
EEF109 N— (3—=00—=2—-XFNFx=)) —2— (X pFY
XFN) —6— ({[BE=AFIN—2— (bYTINAOXAFI) Tx=)1]
AR} PR/)) —THRVZAALZIF—N—4—-HIRFHIFR
1BERIE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KHYIZE—AFIL—2— (M) 7)F0XAF)) REFBE ALV, ZEiEt
aYEEBEMERE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 531 (M+H) +, Rt=2. 594 (meth

od A)
EREFI1 10 6— ({[2, 5—EFR ()ZLFAOXFI) Zx=)L]
BRI} I /) —N— (3—=700—-2—XFI7xz=)) —2— (
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[0041]

AMEFIAFIV) —THANRVZALZIFV—I—4—RIKRFHI N G
&

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED

KbHYiL2, 5—ER (MY7LFOXFI) REERERAWV., ELLEYW
EREHERE LTHEL
MS (ESI1+) m/z 585 (M+H) -, Rt=2, 76% (meth
od A)
EfEF 111 6— ({[2, 4—EZ (b)7)AOXFI) TT=)l]
ANRZIY PE/) —=N—= (3—=400—2—XAFNTx)b) —2— (
AP AFIV) —TH-ANRVZALIF—)—4—RIHFFHIF G
b

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED

KbUiL2, 4—ER (MY 7LFOXFI) REFRERAWV., ELLEY
EREHERE LTHEL
MS (ESI1+) m/z 585 (M+H) -, Rt=2, 804 (meth
od A)
EREF112 N— (3—400—-2—XAFNT1=)) —6— ({[5—
2NA0—2—= (Y ZNAOXFIV) Zx=)b] RIR=N} PI/) —
2— (APFIAFIV) —1THANRVYZLIFTT—)—4—HIHFFHIR
1BERIE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KbWICE—7i4d0—-2— (M) Z)LAOXFI) REEHERV., =i
ftameEReEmRe LTH%,

MS (ESI1+) m/z 535 (M+H) -, Rt=2, 68% (meth
od A)
EEFHI113 N— (3—=O00—2—XFIIFxz=)) —6— ({[2-

700—6— (MYZ)LAOXFIV) Zx=)L] AINK=Z)} PIT)) —2

— (ABFFEIAFIVL) —THARUYZALIHFY—=I—4—AIKRFHIR
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1BERIE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
Kbyic2z—s0o0—-6— (M) 7LA0XFI) REEBRERAV. ZiEk
aYEEBEMERE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 551 (M+H) +, Rt=2. 764 (meth
od A)
EfEF 114 N— (3—0O0—2—XF)Fx=J)) —6-—[ ({2—
2O00—-5—[2— (AR =2 —q)FF>) ThF2] TJxZ)0} A
WARZW) PI/)] —=2— (AbFIAFI) —THRVZI[LIF—)
—4 —HNREHI K AGERIE

PILIVEREKT, 2—4V7aRF>TH/—)L (172prL) ONM
PR (1. 5mL) ICHYYAL tert—TrFYR (168mg) %
MAZRTHEBE LA, 100%, RIGRIC2—700-5-7/LA0%XEE
B2 (87mg) ZMAKL%E. 130 CICTARBERLE, RIBEEIKHIC
TRIMU%. KEMA, 1 NGB TEEE L. BT F/)LICTHIM L7,
EHELDBE. ANMBIRKTHEREL, BKREB~ I XU LICTRIER.
BEREL, H2—-/00-56—[2— (FRaRvy—2—q4)LAFY) T+
¥v] REEBRAEBSE, TNEDMF (2mL) AL, HATU (61
mg) . N, N=24vyFOLiTFLT7IY (29ul), 6=-73/—
N— (3—=408—2—-XFNLT7xZl) —2— (AMFIAFL) —1H
—RYZAZIHF=I—4—-ANRFHIN (50mg) DJEICMAERT
B Lk, 1 20E%. REREBEMEEKISEE, BRI FILICTHEL
oo BHEZDBEL. K. BRBMRIEKOIBISHESEL. BKHEEBY IR L
ICTR IR, RERBBL, BBYWAHSLIOX NI S 74 —ICTHERL
. N= (3=/spoo—-2—-XFN7xz=)) —6—- [ ({2—-/D0B-5-
[2— (FARY—2—AIFFY) ThFY] 7L} ALEKRZL) 7
)] 2= (ARFIUAFI) —TH-RVZIALIHF—=IL—4—H)LK
FHIR (41mg) ZHBMERE LTHBE, ThEFBIFIL (2mL)
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IR L. 4 NIBbKEZR/BEERTFI)L (1. 24E) (CTUEL., W%
TRER, &R L. ZRba (28mg) #ABHERE LTHEK,
MS (ESI1+) m/z 585 (M+H) -, Rt=3. 144 (meth
od A)
EHEHI115 6— ({[2—200—-5— (2—ThFSThF3) I
=] AIAR=} PR/) —=N—= (3—=2000—2—-XFITT=Jl) —
2— (APFIXAFI) —TH-RVZALIF—)—4—HIHRFHI R
1BERIE
ERHEGI1 14 EABOAEICELY., 2—AVYTARFIITY /) —ILORD
WIZ2—IhFPIH/—ILERAV. ERbLEMEEBEMERE LTHEL,
MS (ESI+) m/z 571 (M+H) -, Rt=2. 71% (meth

od A)
EHEFI116 6— ({[2—200-5— (3—XbF>TFOEN) Tz
Z] ANRZNY PE/) =N= (3—-00—2—XF)TT=)l) —
2— (APFIAFIV) —1THANRVYZLIFTT—)—4—HIHFFHIR
tefpis

RHERI1 0 3 ERAKROAERICELY, 2—TAE-6—-TILFORBRERD
RbYil2—s00-5— (3—X+F>TFOEL) REEB (Bioor
g. Med. Chem. Lett., 2010, 20, 2204 I(IEHDEH
EICELCTER) 2RV, BRILEMEREBMERE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 555 (M+H) -, Rt=2, 7349 (meth

od A)

EHEFI1 17 6— ({[5—(3—tert—Jbr*x>—-1-FOE=Z)
) —2—/7007x=)V] AIVEAZL} PET/) —N— (3—200—-2—
XFNITTZI)) —2— (AbFIAFII) —TH-ARVZA[LIFT—)L—
4—HIREHI K IGERIE

EREGI1 O3 EAKDFEICLY., 2—TOFE—-6—-7)IFOREEHRD
KbYILE— (3—tert—7hrF>—1-7OEZ)L) —2—-9O00%
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BERE (BE616) RV, BEILEMEXREEBMEKE L THL,

MS (ESI1+) m/z 593 (M+H) +, Rt=3. 179 (meth
od A)

118 6— ({[6—(3—tert—=—TJhrx>FOEN) —2—
o007 x=)b] BIVR=JL} PIX /) =N— (3—2700—2—XF)LJ
ToJ)) —2— (APEIVAFN) —THRVZAAZIHFT—)L—4—-H)
REYI R IEREIE

EREGI1 O3 EAKDFEICLY., 2—TOFE—-6—-7)IFOREEHRD
KHYICE— (3—tert—7rF>7OEN) —2-700%EERE (
BEFT) 2RV, ERbamraamERs L THEL,

MS (ESI1+) m/z 597 (M+H) *, Rt=3. 284 (meth

od A)
EEFEI119 6— ({[2—4900=-5— (3—ERAF—3—XF)
TFFIN) Zx=)b] BRIV} 73 /) =N— (3—2700—-2—XFJL
2x=)b) —2— (APFIAXAFI) —TH-ANRVZALIF—)v—4—H
LARFHI R IERRIE
EREGI1 O3 EAKDFEICLY., 2—TOFE—-6—-7)IFOREEHRD
Kbyic2—s00-5— (3—kROFI -3 —AFITFI) REEHE
(BEHI8) AW, EERILENMEREBMKRE L THL,
MS (ESI+) m/z 569 (M+H) -, Rt=2, 644 (meth
od A)
EHEHI120 6— ({[2—200—5— (TrFAFI) FZxZ)b]
ANRZIY PET/) —N— (3—=400—2—XAFNIF7x)b) —2— (
AREIAFIIN) = THARVZILIFT—N—4—-HIKRFHIR
EREGI1 O3 EAKDFEICLY., 2—TOFE—-6—-7)IFOREEHRD
Kbhbwic2—-s00-5— (T bFIAFIL) REERE (BE61) #AL
SRLamEaBaMmERs L TEL,
MS (ESI1+) m/z 541 (M+H) +, Rt=2. 524 (meth




WO 2013/024898 126 PCT/JP2012/070902

[0042]

od A)
EE121 6—[({2—200-5—[(2—IhF T hF) X
FI] Zx=)b} AIFAR=Z)) PE/)] —N— (3—700—2—XAFJL7

ToJ)) —2— (APEIVAFN) —THRVZAAZIHFT—)L—4—-H)
REYI R IEREIE

EREGI1 O3 EAKDFEICLY., 2—TOFE—-6—-7)IFOREEHRD
Kbyic2a—-s00-5—-—[(2—-ThFPIbFY) AFN] REEE (
BEF2) 2RV, ERbamratmERs L TEx,

MS (ESI+) m/z 585 (M+H) -, Rt=2, 5149 (meth
od A)

FHEF122 6— ({[2=0O0-5— (2—=>4070EJLTFI)
J2x=)L] AR I /) —N— (3—200—2—XFI7x=)L

) —2— (XAPFIAFI) —TH-ARVZLIFT=)L—4 —H)LRFY
IR

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KbYiIL2—-/s00—-5— (2—-2/070ELIFI) REESHE (5E6
4) =AW, EEEmEREmRE LTHk,

MS (ESI1+) m/z 551 (M+H) +, Rt=2. 924 (meth

od A)

FHEH 123 N— (3—vO00—2—XAF)T7x=J)l) —6— ( {[2—

200—-—5— (2= x=ZJLTFI) Zx=)L] AIKR=ZJI} PI/)) =2

— (ABFFEIAFIVL) —THARUYZALIHFY—=I—4—AIKRFHIR
BEgiE

EHEGI1 03 EAKDAEICELY., 2-TOE—-6—-J7ILAOLEEHOD
Kbyic2—s00-5— (2—71ZIIFI) REERE (5EH5) %
AUV, RELEMEEBEMARE LTEL,

MS (ESI1+) m/z 587 (M+H) +, Rt=2. 984 (meth
od A)
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EREFI124 N— (3—200—2—XFJIIT=)) —2—-450RY
FI—6— ({[2— (b)ZNAOAFIV) ZxZ)] HIVARZL} FXI
) —TH-RVZXALAZIF—)—4—HIRFHY IR EELE

[TRR1] XFI 2—-2ORVYFIL—6—ZrO-TH-RVYZI1Z¥
V—=Ib—4—-AILKRFTL—b

EFI1 1T IR ~IRI LAKOFEICLIY., X MEFOTFEFILIOY
FoRbyicrrsakyy ARy AOY) REBEW, ZRbEWaiRea
R E LTHx.

[T#22] 6 —73XI/—N— (3—s00-2—XFL7xZ)) —2-¥
JORVYFI—TH-RYZLIF—IL—4—-HILRFHINR
EREGAOI2TR1 EAKDAZEICEIY, AFIL 2— (XA RFIAFI)
— 86— bhO—TH-RYZAIFYV—I—4—-ALRFIL—bDRDY
WIKAFI 2—=29ORVFI—6—=rO—-TH-RVZXAIFV—I)L—
4—ANRFIL—bEREV, ERLEMEREEMERE L THEL,
[TRR3]I N— (3—/700—-2—XAFIT7x=)l) —2—-270RVFI
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH=-RYZXALZIHY—=)I—4—-HILERFHI N ERRE

EREMI 2TR2 EAKDAEICLIY, 6—7I/—N— (3—700-
2—AFNT7IZN) —2— (ARFIUAFI) —TH-RYILIHFYV—
LW—4—ALRFHIRORDLYIC6—TI/—N— (3—s00—2—X
FILTIZIN) —2=20ORVYFIL—TH-RYISZIHFY—=)L—4 -5
WRFHIRE, 2—/00-6—-7)AO0R>V1)Lo0) ROKHYIC
2= (MYZiAOXFI) RyV4)Lo0OY K2RV, ERtbawmal
R E LTHx.

MS (ESI+) m/z 541 (M+H) -, Rt=3. 214 (meth

od A)
FHEE 125 N— (3—4/0O00—2—XF) 7)) —2—0ARY
FI—6—{[ (2, 5=ysOo07xz=)L) HIAR=J] I/} —1H
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—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

EREMI 2TR2 EAKDAEICLIY, 6—7I/—N— (3—700-
2—AFNT7IZN) —2— (AKRFUAFI) —TH-RVYILIHFYV—
LW—4—ALRFHIRORDLYIC6—TI/—N— (3—s00—2—X
FILTIZIN) —2=0ORVYFIL—TH-RYISZIHFY—)L—4 -7
WRFHIRE, 2—/00-6—-7)AO0R>V1)Lo0) ROKHYIC
2, b=vyspnaRyyaonl) ReERW, ERtEmErnemRe L
TE

MS (ESI1+) m/z 543 (M+H) +, Rt=3. 324 (meth

od A)

EHEFI126 6— {[ (2—2v00—-6-—2)Lz707x=)l) HIKRZ)L
173/} =N= (3=2700=2—-XF) 7)) —2=-70RVF
W=1TH—ARVZLIF—)—4—H)RFHI R EFEE

EREMI 2TR2 EAKDAEICLIY, 6—7I/—N— (3—700-
2—AFNT7IZN) —2— (AKRFUAFI) —TH-RVYILIHFYV—
LW—4—ALRFHIRORDLYIC6—TI/—N— (3—s00—2—X
FILTIZIN) —2=0ORVYFIL—TH-RYISZIHFY—)L—4 -7
IWRFHI REAV., ERbemezathRe LTEL

MS (ESI1+) m/z 525 (M+H) +, Rt=3. 244 (meth

od A)
EE127 6— {[(2—vOoO0—-6—2J)JAO07x=JL) AIKR=ZJ
173/} —N=—(3=700—-2—XF)7x=)L) —2— [ (2R) —

ThSEROZSY—2—4)L] —TH-ARYZILIFJ—)L—4 —HIR
FHI N ERIE

[TE1] AFIL 6—=tO—2—-[ (2R) =FhZErATIZV-2
—AIL] —TH-ARVZALIFV—=IL—4—HIKRFIL—}

EFI1 1T IR ~IRI LAKOFEICLIY., X EFTFEFILIOY
RoRbYIC (2R) —F bk rkO-2-25vALRZLIOY K (W
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020067964 2(ICEHOAERICELTAR) ZAV, ERtaWs
KEBMARE LTHE,

[T#22] 6 —73XI/—N— (3—/700-2—XFL7z=)l) —2— [
(2R) =7 bh3EPFOT75Y—-2—q)] —TH-RYZLZIEFJ—)—
4 —HILKRFHIR

EREGAOI2TR1 EAKDAZEICEIY, AFIL 2— (XA RFIAFI)
— 86— bhO—TH-RYZAIFYV—I—4—-ALRFIL—bDRDY
IKAFI 6—=bO—-2—-[(2R) =FhZkRkOT7SV—2—9)]
—TH-RYZXALZIHF—)L—4—-RAILKRFIL— bRV, ERLEWE
HEHERE LTHEL

[T#23] 6— { [ (2—=s0@—-6—-27/.0407 =)L) ALKRZIL] 7
2/} —=N—= (3—=700—-2—-AFL7xz=)k) —2—[ (2R) —F b
SeERAZSY—2—-ANL] —TH-RYZALAIFJ—IL—4 —HIKRFH
IR OIRERIE

EREMI 2TR2 EAKDAEICLIY, 6—7I/—N— (3—700-
2—AFNT7IZN) —2— (ARFIUAFI) —TH-RYILIHFYV—
LW—4—ALRFHIRORDLYIC6—TI/—N— (3—s00—2—X
FLozz=)) —2— [ (2R) =FhZEFOT7SY—-2—-14)] —1H
—RYZAIFY=I—4—-ALRFHI FEREV, BERbLEMEEEHRER
& LTE~,

MS (ESI+) m/z 527 (M+H) -, Rt=2. 75% (meth
od A)
EEFI128 N— (3—208—2—XF)I7z=)l) —6-— {[ (2,
6—>r/o007x=)) AIKR=ZN] FPI/)} =2—[ (2R) =FhFE
PO —2—AN] —THARVZLIF—I—4—-HIKRFHIR
1BERIE

EREMI 2TR2 EAKDAEICLIY, 6—7I/—N— (3—700-
2—AFNT7IZN) —2— (ARFIUAFI) —TH-RYILIHFYV—
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LW—4—ALRFHIRORDLYIC6—TI/—N— (3—s00—2—X
FLozz=)) —2— [ (2R) =FhZEFOT7SY—-2—-14)] —1H
—RUXAIFV=I—4—-ALRFHFIRE, 2-/00-6—-7)L40
RyvyALsal) RoRbyic, 2, 6—=ysoOrRyyqisol) KERE
W, ERLEMEREBHMRE LTHE,

MS (ESI+) m/z 543 (M+H) -, Rt=2. 80% (meth
od A)

EEFI129 N— (3—20@8—2—XF)F7z=)l) —6-— {[ (2,
b—yso007x=)V) ANKRZN] PR/} =2—[ (2R) =FbhFE
PO —2—AN] —1THANRVZALIFTT—)—4—HIHFFHIR
1emkiE

RGO 2TR2 EAKOAEICLY, 6—F7I/—N- (3—/00-
2—AFITII)) —2— (XPMFUAFIL) —TH-ANRVZA(IF/—
=4 —ALRFHIFORDLYIC6-FI/—N-— (3—/00—-2—X
FLozz=)) —2— [ (2R) =FhZEFOT7SY—-2—-14)] —1H
—RUXAIFV=I—4—-ALRFHFIRE, 2-/00-6—-7)L40
RuvyALnsal) RoRbyic, 2, 5=ysoarRyyqisol) KERE
W, ERtEmEREHRRE LTER,

MS (ESI+) m/z 543 (M+H) -, Rt=2. 86% (meth
od A)

EEF 130 N— (3—A0—2—XFNIFx=J)) —2—[ (28)
—5—FFvbn)ov—2—-q4)] —6— ({[2—= (b TZ)LAOXF
W) )] ANKRZNY PI/)) —1THARVZALIFI—)—4—FH
MREHI R GRS

EREEIT 1 ERAKROFEICELY., X MEFOT7EFILIOY) ROKDYIT (
S) — (=) —2—-EOYRy—5—-—hiRzZLsOYK (Tetrahe
dron Lett., 1997, 38, 2259ICRBHDOAEICELTE
) AV, ERtemezatinRe LTER,
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[0043]

MS (ESI+) m/z 556 (M+H) *,. Rt=2. 034 (meth
od A)
FHEFI131 N— (3—4sO0O0—2—XF)L7x=J)l) —2— [ (2R)

—b5—FAxvkOo)Iv—2—-AJ)] —6— ({[2— (bYZ)AOAF

V) Z2x=)] AINAR=ZWI} PIT)) —1TH ARV —IL—4—H

IWAREFH I N IEERIE

G 1TEAKROBEICLY., XM TF7EFILIOY ROKRDLYIT (
R) — (+) —2—-EOY KY—=5—-ALKR=ZLsOYK (Tetrahe
dron Lett., 1997, 38, 2259 8HDOAEICELTA
) =AWV, RRaWzaemKRe LTEL,

MS (ESI+) m/z 556 (M+H) *, Rt=2. 0349 (meth
od A)
EREFI132 N— (3—-200-2—-AFNIx=)l) —2— [2—-FF*

V—2—(¥ayvv—1—4)) TFIL] —6— ({[2— (bYT)LF

AXFI) )] ANRZ PI/) —TH=ANVZILIFV—)b—

4 —HNREH IR IGERIG

[TR1] XFIL 2— (2-IbF¥-2—-FFYIFI) —TH-RY
AAZIH=)b—4—ANLNKRFIL—K

2, 3=YT7I/RBEBAFI (680mg) . IFIL 3—-F7I /-
3—IMFIT7OYL—HIERE (880mg) MEtOHA®R (12mL
) #6 0CICTHMLE, 2BBE%. EtOHERBREEEL. BEYMEHS
LAY NI S 74— ICTHERL, ERibe®w (1. 14 9) 2XFRERK
& LTE~,

[TRE2] AFIL 2— (2—ThF¥-2-FFVIFIL) —6— ({I[
2— (MY)Z40XFI) 7x=)L] AILKRZLY PR/) —TH=-RY
AAZIH=)b—4—ANLNKRFIL—K

EEfl1 1 TR3I~TIRE CRAKOAEICEIY, HERBELTAFIL
TH=ARYZLZH—=I—4—-ALKRFIL—-PDRDLYIIAFIL 2-—
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(2—IbhFP—2—FAFVYIFI) —TH-RVZILIFY—IL—4—7
IWRFLL— bRV, RRILEMERBBHMARE LTHEE,

[T#3] XFI 2—-[2—FFV-2—-(BEOYYY—-1—-9)) ITF
LWl —6— ({[2= (bUZLFOXFI) 7z=0] AILKRZIL} 732
J) —TH=-RYZALAZIHFJ—=)L—4—-RHILKRFZL— b

AFI 22— (2—IhFV—2—FFVYIFI) —6— ({[2- (b
DI7IABXFIV) 7xz=)V] AIEKRZN} PR/) —TH-RYZXL3IH
J=I—4—HAILKRFTL—b (80mg) ICEAYTY (1mL) #MX
. TOCICTH® L, 300%. RISREHBIFILICTHERL, BNE
BKICTREL, BRI FILBLZRERE L2, BEBMEHZL/OYNY
S74—ICTHERL, BReEm (74mg) ZHBHMARE LTHEE,
[T#R4] 2— [2—FFV—-2— (EOYYYy—1—494J)) TFI] —6
— ({[2=(hMYZNAOXFI) 2z=)L] ANKRZIL}Y PRXJ) —1
H=RY A5V —I—4 —RILRVEE

AFI 2—-[2—FAFVY—-2—- (EOYPY—=1—-49J)) TFI] —6
— ({[2=(hMYZNAOXFI) 2z=)L] ANKRZIL}Y PRXJ) —1
H=RYZXAIHS——4—-HILRFIL—b (T4dmg) . KEEILYF
7 LKHY (66mg) MMe OH—K (1 : 1, 2mL) &F®K%E50TIC
THB L, 309%, BFELZRBEBEL. BEWMITKEMAKSELRT.
TN BERICTHMULZZ, THMZREIL, I FILIT—TILICTHRERE,
WESEL, ZEREe®w (60mg) EREAMAKE LTEL,

[TF#5] N—(3—/7O00—-2—-XF)L7xz=)L) —2— [2—FFV
—2—(Ea)2ry—=1—4)) TFIL] —6— ({[2—- (MYTI#DO
AFI) 72x=)] ANKRZNY PRJ)) —TH-RVZILIF/—)L—4
—RIVRFHI N BRI
2—[2—FFvV—-2—-(BOYYY—=1—qa)) TFIL] —6— ({[
2— (M) ZABXFIV) 7xz=)L] AIVKR=ZL} PRJ) —TH=-RY
ZAL2H)—)—4—A)IKRVE (30mg) . HATU (30mg) @D
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MF&#® (0. 5mL) IT. N, N=24 VY 7OELIFILTIY (28u
L), 3=s00—-2—XFL7=Y>Y (10ulL) #MAEBTHERLL
o 1541 RIEREBBIFIIICTHRE, RBNRIBKTESEL. ERE
ERERE L, BEWEASLIOX NI S 714 —ICTHEL, RKEBBY
K (28mg) #8875k, ThEMeOH (1TmL) ICBBL. 2N EK
REtOHBAR (1HE) 2Mx. B—AKREA & RERREL

BEMEYITFILIT—TILICTHRILE, K%L, BERLUZ, BERZEL.

=CltE&® (20mg) ZEEBMERE LTHE.,

MS (ESI+) m/z 584 (M+H) +, Rt=2, 244 (meth

1

od A)

EEF 133 N— (3—00—2—XFNFxZ)) —2=[2—= (I
XFNTFE)) =2 —FFVIFI] —6— ({[2— (b)IINAOXF
W) Zx=)bv] ANKZNY PI/)) =1 H—ARVZALIF—)—4—F
LARFHI R IERRIE

[TRE1] AFIL 2—[2— (VAFILFPI/) —2—FFVYIFI] —
6— ({[2— (MY ZNAOAFIV) 2T=0] AIKRZIY PRJ) —
TH=RYZLZH—=)L—4—-AILKRFIL—b

13 2TRIEAKRDFEICLY., EOYVCYORDYICA40%Y
AFINTIVKARBLIOCTHFZAW, ZERbAMaXEBHERE LTHE
7=

[TFE2] 2— [2— (UAFIWLTZX/) —2—FFYIFIL] —6— ({
[2— (hYZLAOQXAFI) 7] ALEZLY PRTJ) —1TH=R
VXA ZIH = —4—HILNRVEE

E=HEGl1 32 TRACABOAEICLY, XFIL 2—[2—FFV-2
—(Eayyy—1—4)) TFIL] —6— ({[2— (M) ZILFOXF
W) 7)) AIVKRZL} PRJ) —TH-RVZXAIFV—)IL—4—7A
WRFIL—=PDROYICAFIL 2= [2—= (VAFIVTZ)) —2—F
FYIFN] —6— ({[2= (MUTLNABXFI) ZxZ)L] AILKRZ
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W} PX2/) —TH-RYZALIFY—I—4—RILRFTL—MEREL,
SRLEaMERBMERE L TR,

[TE3] N— (3—/0a—-2—XFIT7zxz=Z)) —2— [2— (IVXF
W7R/) —2—FFVITFI] —6— ({[2— (M)ZIAOXFI)
7J1xZ)] ANKRZWY PR)) —TH=-RYZXAIF—IL—4—HIR
FHIR ERRIE

EHEH1 3 2TREEABOERICEY, 2— [2—FFY—2— (PO
Vo —=1—=q4)) TFI] —6— ({[2— (M) TIFOAFI) Tz
=] ALRZNY PIJ) —TH-RYZXAIF—I—4—HILRVEE
ORHYIC2—[2— (UAFITI/) —2—FFYVIFIL] —6— ({
[2— (MYTZMAOAFN) 7z=)0] ANKRZL}Y PT/) —1TH-R
VALV —4 - HILKRVBEERW, EREEMEREEMRELT
B,

MS (ESI+) m/z 558 (M+H) -, Rt=2, 1249 (meth
od A)
EHEFI134 N— (3=200—2=XFNTFxzZ)) —2—=[2— (X
FINFI/)) —2—AFYIFIIN] —6— ({[2— (R)ZNAOXFI
) Zx=)] ANKRZNY PI)) —THARVZLIHF—)—4—-H)
REHI KGRI

[TRR1] AFIL 2—[2— (AFNVTZ/) —2—FFVYIFI] —6
— ({[2=(MYZNA4BXAFIV) 7z=)L] BIVKR=ZL} TRJ) — 1
H=RYZXA 5= —4—ALKRFTL—b

EHEG 1 32TRIEABOAEICLY., OIS YORHLYICE 0% X
FILTIVKBRBLOCTHFZREW, ERbEMEREMERE L TRk,
[TRE2] 2—[2— (XFNULTPZ)/) —2—FFVIFIL] —6— ({[
2— (MY)Z40XFI) 7x=)L] AILKRZLY PR/) —TH=-RY
AL ZIHY—=)I—4—HILKRVEE

E=HEGl1 32 TRACABOAEICLY, XFIL 2—[2—FFV-2
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—(Eayyy—1—4)) TFIL] —6— ({[2— (M) ZILFOXF
W) 72x=)V] ANKRZNY PRJ) —TH-RYZILIF/—=)L—4—7
LWRFUL—PDRDOYICAFIL 2= [2— (AFIVFI)) —2—FF
YVIFNL] —6— ({[2= (M)Z0AOXFI) 7] AILRZIL
} PR/) —TH-RYZAZIF——4—-AILHRFIL—bERAVL, &
RitemEzRenRe L TEE,

[TE3] N— (3—/0a—-2—XF)T7xz=)) —2— [2— (AFI
7X/) —2—FFVIFN] —6-— ({[2= (MUTNAOXFI) 7
T=I)U] AIVRZWY PRJ) —TH-RYZAIFS—)L—4—HILKRF
IR IERRE

EHEH1 3 2TREEABOERICEY, 2— [2—FFY—2— (PO
Vo —=1—=q4)) TFI] —6— ({[2— (M) TIFOAFI) Tz
=] ALRZNY PIJ) —TH-RYZXAIF—I—4—HILRVEE
ODRDYIC2— [2— (AFITFI/) —2—FFVIFIL] —6— ({[
2— (M) ZABXFIV) 7xz=)L] AIVKR=ZL} PRJ) —TH=-RY
ZAZIH—=—4—-HILRVEEERW, ERRbtaMEEREHNERE LTHE
7=

MS (ESI+) m/z 544 (M+H) -, Rt=1. 98% (meth
od A)
EHEFI135 2—s00—-N— (3—200—-2—-XF)T7xZ)) —6
— ({[2= (bYTZNAOXFIV) Tx=)b] ALK} PI/) — 1
H=RYZXALIF—I—4—HIKREH IR

[TR1] AFII 2—-200-TH-RYIAIFY—)L—4—-HILKRF
vL—h

AFI 2—=—FFY—-2, 3=VERO—TH-RYZIMIFY—)I—-4
—ALRFSL—F (US2009 /718687 ICEHOAEICELTA
) (2. 0g) OEIRARYIIL (18mL) AKEE 120 CTICTHERL
7oo 2. 5BEE%, BEIDEILRAR)LEBREZE L, BREWIIKST
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T, BAMEEKZMA,. BFEET FILICTHE L, BRI FILBEZ KRB~
TxII LICTRIREE, BELE, BBMEHZL/OY NI ZT74—ILT
BELL, ERkew (1. 59) 2ABHRE LTEL,

[T#2] XFJI 2—--/00-6—=rO—TH-ARYILIFYV—)L—
4—HIKRFTL—h

EREGI1 TRR2 EEAMOFERICLY, AFI TH-RVYZLIFI—)L
—4—=RIRFIL—bORDLYIC, XFI 2—708—-TH-RVXA
THY=I—4—-ALREIL—b (1. 469) AV, ZERta®w (O
989) ZRERBMAL L TR,

[TFE3] XFI 6—F7I/—2—-00-TH-RVYILZIHFV—)L—
4—HIKRFTL—h

AFI 2—-00-6—=rO—TH-RIYXSAIHFY—)L—4—-Hh)
RESL—K (0. 879g) DMe OHEK® (100mL) IC1%HEL+0
1 %8RA—EMR (FFH494FCF105 R/W) (0. 19g) #10
Z. KRFBEST (0. 2MPa) I[CTHEHLL, 4BEE. RINEEES
14 MITEBL, Me OHICTHA%. K% REL, ZEta®w (0. 7
89) EEBMKRE LTHL,

[TFE4] xF) 2—-vo00-6— ({[2— (MYTLAOXAFI) 7
)] AIKRZWY PRJ) —TH-RYZXALIHFS—=)L—4—HIKRF
vL—h

EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
—00-1TH-RYZXALIFYV—=)L—4—-hILKRF>L—b (0. 789
) AW, EZ{Aa (0. 699g) #EEMKE LTEL,

[T#5] 2—s00—-6— ({[2—= (MY ZLAOXFI) 7Jx=I)]
ANEZLY PI)) —TH-RYVZXAIFY—)I—4—HILEKRVEE
EHEGI 1 TS EAKOAEICEY., XFIL 66— ({[2— (M)TL
ZAXFIV) 7x=)V] AILEKR=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
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—4—HIRFIL—rDRDYIC, AFIN 2—-200-6—- ({[2-
(MUZAOXFIL) 22=)L] ALKRZILY PX/) —TH-RVZA
IHV—I—4—AIKRFIL—b (688mg) ALV, ZFiELEa (6
20mg) #EEHERE LTHEL

[T#6] 2—s/00-N— (3—=/08—-2—-XFLT7xTZ)I) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
RYZAZIHY=)—4—HILKRFHIR

2—o00—-6— ({[2— (MYZIFAXFI) ZTZ)L] AILKR=
Wy PRJ) —TH-RYZAIFY—IL—4—hILKRVEE (1. 27 g)
THF (13mL) BRIKSTTERL., BEAFTYIL (1. 42mL
) ZE FL7, TNICDMF (55) Z2MAE. ERICT2RERELE
o BEEBREOBILAFTYILZRETEELE. BEMCMLIVZM
RERHEL, BB, ThAETHF (10mL) ISBML. 3—200
—2—=AFNT7=YY (0. 42mL) . N, N=Y4VYTOEILIFILT
TV (2. 3mL) ®THF (10mL) B&IC, KETFTHEHELDP>Y
BT L7, 1BEBRISGEEERIFILICTERL. BNREKICTERSE
. BAKBEBY IR OUAICTEREL, BERELL, BEBMELSLIOY
NTZ74—ICTHREL, EiEbtEd (0. 589g) ZABMAKRE LTEL
MS (ESI+) m/z 507 (M+H) -, Rt=2. 56% (meth
od A)
EEFI136 N— (3—9008—2—XF)IFx=)) —2—[ (2—-X
bESTFIN) PI/] —6— ({[2— (bYTNAOAAFIV) TTZ)
1 ANARZI} PR/)) —THRVZAALZIHF—N—4—-HINRFHIFR
oY)

2—s00-N— (3—s00—-2—XFI7zxz)) —6— ({[2—-
(MUZAOXFIL) 22=)L] ALKRZILY PX/) —TH-RVZA
IHYV—I—4—HILRFHIRN (40mg, ZHEGIT35) IC2—X+F
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SIFILTIV (2mL) #MA. ATV L AMERS[EAVTHEL, 1
S5O0CICTHH LA, 1 7RE%. RISREEBIFILICTERL, BNE
BKICTRSE, BERMELE. BBMENSLI/OX NI ST 4 —ICTHE
BL, N— (3—=/700—-2—XFIL7xz)) —2— [ (2—XKrF>T
FI) 7R/] —6— ({[2— (M) ZNFOAFIV) 2x=)0] AR
—W PRJ) —TH-ARYZALAZIHFV—)L—4—-RIKRFHIF (35m
g) #AEMKRELTEE, ThiEMeOH (1mL) (AL, 2NiEL
KFR/EtOHZBR (1HE) 2mMA., HBHEREMLE, BBMEIITFIL
I—FIICTHRIEL., HHEMEZRI, BT &Ik Y, FRbEa (
28mg) zHBMARE LTHEL,

MS (ESI+) m/z 546 (M+H) -, Rt=1. 80% (meth
od A)
EEFI137 N— (3=00—2—=XF)IFxz=)) —2—-[ (2—-E
FOxsxF)) 73 /] —6— ({[2— (bDZINAOXFIV) Tx=
W] BNEZNY PI)) —THARVZALIFTT=)—4 —H)LRFHI
k iEEpiE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
2=73I/T8 /- zRAW RELEMNEBEMEKRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 532 (M+H) -, Rt=1. 58% (meth

od A)

EREHI138 N— (3—280—2—XF)NIFTxZ)) —2— (AFILF
/) —6—({[2=(bYNAOXFII) ZxZ)] HINKRZJ} T
/) —IHARVZALIFT— -4 —HNREH IR EEEIE  HEfl
136 EAMDIERICELY., 2= APMFIIFILTIVORDYIZA 0% X
FILTIVKARZRAW, EiRbEMezaemke LTEL,

MS (ESI+) m/z 502 (M+H) -, Rt=1. 69% (meth

od A)
EHE139 N— (3—/00—2—XF)IT7x=J)) —2— (ZFILT
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/) —6— ({[2—= (MYTZNABTAFI) FxZ)] ALK} 7
/) —THRVZAALZIHFI—N—A4—-HIRFEHI N BFEIE
EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMNFVIFLTIVORDYIC
7T0%TFLT7IVKBBRERAV, ERtbemerathre L THx

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) -, Rt=1. 80% (meth

od A)
EREHI140 N— (3—200—2—XF)F71=)) —2—[ (2, 2
—IXFNTOEN) PE)] —=6—= ({[2= (bYTNAOXFI) T
T=)L] BRI} PI/)) —1TH-ARVZLISFT—)L—4 —HIIKRF
I GRS

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMNFVIFLTIVORDYIC
RARVFILTIVERW, BREbLEMEEEMARE L THEL,

MS (ESI+) m/z 558 (M+H) -, Rt=2, 224 (meth

od A)
TERONE C,sH,,CI13N;0,-HCI1+0. 5H,0&LT
SHEME (%) C:55. 73 H:4. 84 N:11, 61
=RE (%) C:55. 99 H:4, 75 N:11. 69
[0044] EHEF 141 N— (3—20O00—2—XFNT7xZ)l) —2— AR
YFNFTII)) —6— ({[2— (bDZNAOXFIV) Tx=)b] HILR
)} PR)) —THARVZAALIFV—)—4—HIHRFHI N GEIE
EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMNFVIFLTIVORDYIC
oARVFILTIVERV, BRLEaWeaEMKRE LTEL,
MS (ESI+) m/z 556 (M+H) +, Rt=2, 104 (meth

od A)

EREFI142 N— (3—200—-—2—-XF)ITxZ)l) —2— (ERYY
Y=1—=4)) —6—= ({[2= (bUTNAOXFI) TT=)L] HILR
)} PR)) —THARVZAALIFV—)—4—HIHRFHI N GEIE
EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMNFVIFLTIVORDYIC
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EXRYIUVERAW. ERttemzaemiRe LTER,

MS (ESI+) m/z 556 (M+H) +, Rt=2, 544 (meth
od A)

EREHI143 N— (3—200—2—XF)T1=)) —2— (4—XF
WERS =1 —AN) —6— ({[2— (b)TINAAXFIV) TT=

W] BNEZNY PI)) —THARVZALIFT—)—4 —HIRFH I
i 5

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
1= AFILERS T VRV, RRRLaWzBaEMKRE LTEL,

MS (ESI+) m/z 571 (M+H) -, Rt=1. 63% (meth

od A)
EHEF144 2— [P (2—EROFYTFI) PI/] —N— (3-—
200—2 —XFNIFT)) —6— ({[2— (bYTZ)NAOXFI) T
)] BRI} PR/)) —1TH=RVZAALAIFT—)L—4 —HIKRF
I GRS

KHEFI1 36 EABRDAEICELY, 2—AMFIIFLT7IVORDYIC
Iy /LT IVERW RRELEMEREMARE L THEL,

MS (ESI+)m/z 576 (M+H) *, Rt=1. 664 (meth

1

od A)
EHEI145 N— (3—200—=—2—XFI7x=J)) —2— (JXFI
73I/) —6— ({[2= (hYziAOXAFI) 72x=J)L] HILR=IL}

T73I)) —TH=ARVZAAIHFT—)L—4—HIKRFTHI K ERLE
FHEH1 36 ERABOAEICEY., 2—AMFESIFLT7IVORDYIC
50% Y XFILT IVKABRERW, ZRbEEMEREEMEKE L TEL,

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) +. Rt=2. 1349 (meth
od A)

THEDHE CosH,;CIF3;N;O,-HCI+0. 5H,0&LT
StEfE (%) C:53. 49 H:4. 13 N:12. 48
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FHfE (%) C:53. 44 H:4. 17 N:12, 39
EREHI146 N— (3—200—2—XF)Fx=)) —2— {[2— (
ENTAY =4 —AN) TFIN] T/} —6— ({[2—= (bYTILA
OXFI) Zx=)b] AR} PI/) —1THRVZLIF—)L—
4 —HIRFHI R GFEIE

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
4— (2—=F7I/IFN) EILKR)VERVL, ERbeaMekamlEReE LT

5,
MS (ESI+) m/z 601 (M+H) *, Rt=1. 534 (me t
hod A)

EREFI147 N— (3=200—2=—XFNFxz=)) —2— {[2—= (
VAXAFINTE/)) IFN] FPI/} —6—= ({[2— (RY)ZNAOXFI
) Zx=)] ANKRZNY PI)) —THARVZLIHF—)—4—-H)
REH I R IGERIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
N, N=IUAFIIFLYITIVZERAW, FELELEMEXREBMKRELT

B,
MS (ESI+) m/z 559 (M+H) *, Rt=1. 514 (meth
od A)

EMEFI148 N— (3—700—2—XF)I7x=)l) —2— (3—-ER
O 7EFI—1—A)) —6—= ({[2— (bYTZIAOXFIV) T
ToJ)L] BRI} PR/)) —THRVZAAIFT—)L—4 —HIIKRF
IR GRS

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
3—beROFTTEFYUUERIE. N, N=JA4YFOELIFLTIVE
JUEtOHZRAW ZERbamratmERs L THEL,

MS (ESI1+) m/z 544 (M+H) +, Rt=1. 7749 (meth
od A)
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[0045]

EfEF 149 N— (3—00—2—XFNFx=J)) —2—[ (38)
—3—= (AFAFI/)EAYIY—=1—=q)] —6— ({[2= (bV
ZNAOXFI) Fx=)b] ANKRZ} PIE/) —TH-RVZALZIHY
——4 —HIRFHI R _IRFEIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
(S) — (=) =3=YAFA7E/EOUTYY, N, N=UqvY7OEL
IFLT7IVHELIVCE Lt OHERAW, ERLEMEBEMEKE L THEL,
MS (ESI1+) m/z 585 (M+H) -, Rt=1, 5349 (meth

od A)

EEF 150 N— (3—00—2—XF)Fx=J)) =2—[ (39)
—3—-kbrox2O)Iy—1—-q4)] =6—= ({[2— (r)7)AO
XFN) FZx=)v] ANKRZNY PI/)) —1TH-ARVZILIFJ—)L—4

—HNREH I R IGERIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
(S) —3—tkrkOoxvrEaOlYY, N, N=J4VY7OELIFLT IV
BLUVE t OHZRAV, ERbamaikBmEHNKRE L THEL,

MS (ESI+) m/z 558 (M+H) +, Rt=1., 754 (me t h
od A)

EREFI151 N— (3=200—2—=XFNFxz=)) —2— {[2—= (

JIFILTI/)) TFIN] FI/)} —6— ({[2=— (MYZIAOXFIL

) 7] ANKRZN} PI/) —1TH-RVZLIFI—)—4—Hl

REY I K GRS

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
N, N=YIFIIFLUYITIVZAW FELELEDEXREBMKRELT
B,

MS (ESI+) m/z 587 (M+H) *, Rt=1. 57% (meth
od A)
EEF 152 N— (3—00—2—XFNFx=)) —2— {[2— (
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EOoSy—1—4)) TFN] P/} —6— ({[2= (bYTNADO
AFIN) )] ANKRZNY PI/)) —1THARVZILIFT—)L—4
—HIREHI N IEERIE

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
1T—(2=73/7IF)) EOYYVERV, ERbLEMEREEMERE L
TE

MS (ESI+) m/z 585 (M+H) +, Rt=1., 594 (me t h

od A)
EEF 153 N— (3—00—2—XFNFx=)) —2— {[3—= (
DAFNTI/) FOEN]ITI /Y 6= ({[2— (bYTZINAOXF
W) ZxZ)0] AIVEARZN} PE/)) —1TH-RVZLIHI—)L—4—H
JWRFH I R IGERE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
N, N=UXFI—1, 3= 0I7IVaRAV, ERLEYERER
MEE LTHE-,

MS (ESI+) m/z 573 (M+H) -, Rt=1. 43% (meth

od A)

EREFI154 N— (3—=00—2—=XFNF7xz=)) —2— {[3=(
VAXFINTE)) =2, 2=9UXFNFOEN] P/} —6— ({[2—
(bYZNAOXFI) Zx=)b] ALK} PIT/) —TH=RVZH
SN —4—-HINEREHI K BFEIE
KHEFI1 36 EABRDAEICELY, 2—AMFIIFLT7IVORDYIC
N, N, 2, 2—=FrSAFI—-1, 3—7ORRVIF7IVAERAW., EZLL
B EREERHKRE L THE,

MS (ESI+) m/z 601 (M+H) +, Rt=1. 564 (meth

\

od A)
EHE155 N— (3—vO08—2—XF)7xz=)l) —2— {[2— (
07OV =2 —ANNTI/)) ITFIN] FI)} —6— ({[2—= (KUT
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WAOXFIN) Zx=)b] BIVKR=Z} PI/)) —TH-NVZX(I5—
W—4 —HIKREFHI K EFRIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
N, N=2qy7OELIFLYPT7IVERV, BRbEENERFEHE
& LTE~,

MS (ESI+) m/z 615 (M+H) -, Rt=1. 69% (meth
od A)
EREFI156 N— (3—200—2—=—XFNIFxz=)) —2— (FIKY
v=4—4)) —6— ({[2—= (bUTNAOXFI) TxT=)L] HILR
W PI)) I HARVYZALIFT—I—4—HIHRFHIR
EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
BILRY) vERW, BERILENEREBMERE LTHL,

MS (ESI1+) m/z 558 (M+H) -, Rt=2, 2549 (meth
od A)

EMEF157 2—FI/—N—(3—2700—2—AF) 7)) —6
— ({[2—= (b AOXFIV) Tx=)b] HIARZJV} I /) — 1
H-ARVZXALIF=N—4—HIHREH IR EEgE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
4—ARFIRVIJTIVERW N=— (3—-700-2—-XF)LT7x=
W) —2—[ (4—*XbFIRUIUN) 73] —6— ({[2—- (pY7
WABXAFIIV) 7x=)0] AIVKR=ZWY PRJ) —TH-RVZXL 35—
W—4 —HLRFHFIR (97mg) ZEEMRELTHE, TheTFA
(2mL) ITBEML. 70CICT205@EIHLE, TRFAZRBESZEL, &
BYICHMEEKAEMA, BRI FLICTHIE L, BRI FILEABENE
BKTHER, BRI XV UATEEL, BEERELL, BEYMEH
SLOYNIZT74—ICTHEREL, 2—-73X/—-N—- (3—/00—-2—-
AFILT7xZ)) —6— ({[2—= (MUZIAOXAFIV) ZTZ)L] AL
Rz} P2/) —TH-RYZLAIFY—I—4—AILRFHIF (35
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mg) 25k, ThaMeOH (3mL) ICEEBL., 2Ni&{LK*K Me O
Hig#w (0. 3mL) A#MABMIE%E. Me OHERERBE L, BE
WMaE2 -0/ ==Y IFILI—FTIIICTERKE L, BEE. 2B T 5
ZEiCEY, FELRED (21 mg) ZEEHMERE LTHE,

MS (ESI1+) m/z 488 (M+H) *, Rt=1. 62% (meth
od A)

EREFI158 N— (3—O00—2—XFHIFxz=)) —2—-[ (3—-Ek
fOoxs—2, 29I XFNTOEIIN) P3/] —6— ({[2— (bYT

WAOXFIV) T )L]

AR} PE/) —THRVZALZIHF—)—4—RIRFHI R
1RERIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
3—F3I/)—2, 2=IUXFI—1-=-7On/—)LaxB, ERBLEWEX
HEHERE LTHEL

MS (ESI+) m/z 574 (M+H) -, Rt=1. 814 (meth

od A)
EEF159 N— (3—00—2—XF)Fx=J)) —2— {[ (3—
XFNAXEHIY =3 —A)V) AFN] F7I/)} —6— ({[2— (bD)T
WZOXFIN) FZx=)b] AR} PI/)) —1TH-RVZLIHFJ—
W—4 —HIKREFHI K EFRIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
T— (3=XFIAFEHIYVY—-—3—-qJ) A5>7XY (US2009 7
606 2(ICEBOFEICELTEN) 2RV, ERLEaMERBEMERE L
TE

MS (ESI+) m/z 572 (M+H) -, Rt=1. 66% (meth

od A)
EHEF160 tert—7FJI N—{4— [ (3=00—2—XFJI
Zx=)L) ANNNEAIIN] —6— ({[2— (MU ZINAOXFI) TJ=
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W] ANNR=NY PI)) =T HRVZALIFT—N—2—A)} TV
*— b 1GEg1E

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
gVY tert—T7FILIRTIVAVL, ERbLEMEREEBMARE LT

B,
MS (ESI+) m/z 602 (M+H) +, Rt=2. 424 (meth
od A)

[0046] @161 N— {4—[ (3—2700—2—XFITx=JL) HBINE
AN] —6— ({[2—= (bYZNFAAXAFII) ZxZ0] BRI} 7
/) —THRVZRALAZIFIN =2 A} TV GG

tert—7F)I N—{4—-[(3=2700-2—-XF)LT7xT=)L) A
WIREAI] —6— ({[2= (M)ZAOXFII) 72Z)L] BILRZ
W} P2/7) —TH-RYZILZIHFI—=)—2—1L} TYIx—K (95
mg) DIBIELXFLY (2mL) WRICTFA (1mL) Z=E&RTHA, 1
FrEIR® U, RIS ZRERMEER. REWIKCATT, 1 NKEEF~Y
D AKGEREMA DML, BRI FILICTHIE L, BRI FILE % EAKR
YRy LATRIBEBEREL. BEWEHZLIOYKNIZT74—IC
THEL.N— {4- [ (3=/00—-2—-XFILT7xZ)V) ALNREAL
1 —6—({[2=(bUTZNAOXFI) Zx=)V] AILKRZL} P
) —TH-RVYZAZHFS—)—2—-4a)} 7)Y (60mg) ZHEH
RELTHE, N— {4=[ (3=00—-2—XFITxZI) AILNE
AN] —6— ({[2= (MYTZLFOAFI) 7zZ0] AILKRZLY 7
2)) —TH-RYZXAZIHFS=L—2—q)} YLy (16mg) &M
eOHICEBEL, 2N HE{EKER EtOHAR (148) M. &
RIB7%, ABEZRBESBE L, BBYME Y I FILI—FIICTHRILE
. EEL. EMRL. BEEEY (12mg) Z2HBMERE L TR,

MS (ESI+) m/z 546 (M+H) -, Rt=1. 74% (meth

od A)
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EHEF 162 N— (3—400—-2—AFNT71=)) —2—[ (3—Fk
fOxs—2, 29I XFNTOEIN) PI/] =1 —-AF)—6— ( {[
2— (bYZ)7OXFI
) Zx=)L] ANKZNY PI)) —1TH-ARVZALIFI—)I—4—Hl
REYI R IEREIE

N— (3—s00—-2—XFIL7zxz=)) —2— [ (3—kbROxF> -2
, 2=IUXFLTOEN) PE/] —6— ({[2— (M)A AFIL
) 7] ANKRZWLY PI)) —TH-RYZXALIFY—I—4—-AIl
ARFEHIRK (80mg) MDMF (2mL) B/&RICKEREF M) T LMK (
6. 2mg) ZMA, ERTI3I0QEH LB IULAFIL (8. Tul
) EMA. 1 7EEEER L, RISREBB I FILICTERL, SBRNRIEK
THE%, BERBLL, BEMENSLIOX NI S 74 —ICTHEL.
N— (3—s00—-2—XFL7zxz=)l) —2— [ (3—kbROx>-2,
2=IAFNLFOEL) PRI)] -1 —=XF)L—6— ({[2—- (bYTL
ZAXFIV) 7x=)V] AILEKR=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—ANRFHFIR (20mg) ZABHMRELTHEL, IheMeOH
ICRREBL. 2NIB(bKFEREtOH (13%=) ZIAEHR. BEIELE.
AREARESBRE L, BEMESIFILI—TICTERSRE, BE &2L

ZbE® (15mg) ZHEBMARE LTEL,
MS (ESI+) m/z 588 (M+H) +, Rt=2, 064 (me t h

od A)
EHF 163 N— (3—00—-2—AFNT71=J) —2— [ (3—X
b —2, 2-IXF)NFOEN) PI/)] —6— ({[2— (k)T
ZOXFI) Zx=)v] AIKRZN} PE/) —1THRVZXLIFI—)
—4—HIRFHI N FEEIE

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
3—XRFv—2, 2-UXAF)LFAELF7IY (WO2007 /72805
TICEBBORFEICELTER) 2RV, ERbemazaeamike LTERL,
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MS (ESI+) m/z 588 (M+H) +, Rt=2., 114 (meth
od A)

TEDMHIME C,eH,3C I F3;N;O;-HCI1+4+0. 5H,0&£LT

SHEE (%) C:54. 98 H:4, 93 N:11. 06

=RE (%) C:54, 94 H:4, 63 N:11. 09

EEF 164 N— (3—00—2—XFNFx=J)) —2— (KAYY
v=1—=4)) —6—= ({[2= (bUTNAOXFI) TxT=)L] HILR
)} PR)) —THARVZAALIFV—)—4—HIHRFHI N GEIE
EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
Lol orzRAw. ERbeameRkaemkikes LTExL,

MS (ESI+) m/z 542 (M+H) -, Rt=2. 15% (meth

od A)
TEOMHIME C,7;H,3C 1 F3NgO,-HCI+1. OH,0&LT
SHEE (%) C:54. 37 H:4, 39 N:11., 74
=RE (%) C:54, 34 H:4, 66 N:12. 26
EEFI165 2— (FEFYVV—1—A4)) =N— (3=—900—2—X
Foxz=)) —6— ({[2— (bYTNAOAFIV) Tx=)b] HILK
ZJ} PIJ) —THANRYZALIF—)—4—HIRFHIF GG
2—s00-N— (3—s00—-2—XFI7zxz)) —6— ({[2—-
(MUZAOXFIL) 22=)L] ALKRZILY PX/) —TH-RVZA
IHAY—)—4—HNLREHIR (80mg. EHHI135) ., PEFIY
1BEEE (60mg) . N, N=Yq Y 7OEBLIFILTIY (208ul)
DOEtOH®B® (1. 8mL) #, Y4707 1—TRHEE (Biota
gett, Initiator) ZAWVWT, 120C, 209K Lze &
ISR RIE RS, BEME NS LIOXMNTI S 74 —ICTHREL, 2— (
PEFYY—1—4J)) —=N— (3—=/00—-2—-XAFILT7zx=Z)) —6—
({[2= (MY Z04OXAFI) 22=0] AIKRZIL} PR/) —1H
—RYZALAIFY = —4—AILRFHIRN (27mg) 28B%, ThiaM
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eOH (1TmL) (AL, 2NiE{bKFKR Me OHER (1 H2) 2Mx
. BHRERELL, BEMAESIFLI-—FTIICTHRIEL, Y% IEE
CERTBIEICELY. EREEYW (21 mg) ZEEHKRE LTHEE,
MS (ESI1+) m/z 528 (M+H) -, Rt=2. 09% (meth
od A)

EHEF166 N— (3—00—2—AF)LIF7xz=J)l) —2— (3—Xb
XOTPEFI—1—4)) —6— ({[2—= (bUTNAOXFI) T
=] AR} PI)) —TH-ARVZALIF—)—4 —HILREY
IR GG

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
S—ARFITEFIUUERIE N, N—=JA4VYTOELIFILT7IVEL
CEtOHZRAW, FERtemezatmRe L THEL,

MS (ESI+) m/z 558 (M+H) -, Rt=2, 204 (meth
od A)
EEFI167 N— (3=00—2—=—XF)IFz=)) —2-[ (2—-E
FOXxS—2—XFINTFOEN) PI/)] —6—= ({[2= (b)Z)7ADO
XFN) FZx=)v] ANKRZNY PI/)) —1TH-ARVZILIFJ—)L—4
—HILREHI R ERRIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
1—P3I/)—2—XF)—2—-7Ox/—)L (W02009,/57827I
SHOAEICELTER) BLOTHFAEAV, ERLaMERECHKRE
LTH/7%,

MS (ESI+) m/z 560 (M+H) -, Rt=1, 8749 (meth
od A)
EFHEF168 N— (3—00—2—XF)7xz=J)l) —2— {[ (28
) —TbhSEROTFSV—2—ANAXFIN] PI/} —6—= ({[2— (b
DI2NAOXFIV) Zx=)v] AINKRZN} PI/) —1TH-ARVZXLIH
V=ll—4—HIAREHI R EEEIS
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EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
(S) — (+) =FbZEROTZALI7YLTIVELCTHFZRAWL, 25
e aERFEEHERE L THEL,

MS (ESI+) m/z 572 (M+H) -, Rt=2. 044 (meth
od A)

EEFI169 N— (3—s0O00—2—XFNF7x=)L) —2— {[ (2R
) —TbhSEROTFSV—2—ANAXFIN] PI/} —6—= ({[2— (b
D2 AOXFIV) Zx=)L] HIKR=ZJ} PZ)) —1TH-ARVZI(LIH
V=ll—4—HIAREHI R EEEIS

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
(R) = (=) =FbZEROZALI7YLT7IVELCTHFZRAWL, 25
e aERFEEHERE L THEL,

MS (ESI+) m/z 572 (M+H) -, Rt=2. 04% (meth

od A)

THRONE C,sH,sC 1 3NsO;-HCI1+0., 7H,0&LT

SHEE (%) C:54. 15 H:4, 45 N:11, 28

FHfE (%) C:54. 16 H:4. 57 N:11, 19
EEFI170 N— (3—00—2—-XFNFxz=)) —2—{[ (28
) —1—-bRAOFS—3—XFNTIV—2—-AN] PZ/)} =6= ({[
2— (b ABXFIIN) Zx=)b] BIVKR=ZN} PI/) —1TH=-NY
AAZIFT=I—4—-HIARFHI R EFEE

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
(S) = (+) —2=TF2/—-3—AFIL—1-TH/—LBLIVTHF%
A, ZEEREEMEREEMARE LTEL,

MS (ESI+) m/z 574 (M+H) -, Rt=1. 98% (meth

od A)
[0047] =171 N— (3—200—2—XF)L72x=J)L) —2—{[ (2R
) —1—bROFT—3—XFINTIv—2—-A)]1 73/} —6— ({[




WO 2013/024898 151 PCT/JP2012/070902

2— (b ABXFIIN) Zx=)b] BIVKR=ZN} PI/) —1TH=-NY
AAZIFT=I—4—-HIARFHI R EFEE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
(R) = (=) —2=72/—-3—XFI—-1-TH/—LBLIVTHF%
AW, RElbameRkatmie LTER,

MS (ESI+) m/z 574 (M+H) -, Rt=1. 98% (meth

od A)
EREHI172 N— (3—200—2—XF)F7x=)) —2— {[ (28
) —1—-bbPO%y—3, 3—SXFNTHIY—2—-A)V] P/} —6—
({[2—= (bYZNAOXFIV) Zx=)b] RIR=N} ZPZ/) —1H
—RVZXALZIHFT =) =4 —HIREHI N GRS

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
(S) —tert—OA4Y/—IBLUCTHFZAW ZERLRbLEWERER
MERE LTHERE,

MS (ESI+) m/z 588 (M+H) -, Rt=2, 204 (meth

od A)
EEFI173 N— (3—280—2—XF)F7x=J)l) —2—[ (3—X
b —2, 2-IXFNTOEN) (AF)) PI/] —6— ({[2—
(b Za0XFIV) Zx=J)b] RAIARZJV} PE/) —TH=-RVZAH
SN —4—-HINEREHI K BFEIE

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
S3=XMFT—=N, 2, 2=bMUXFLFORY—-1-T IV (5ZEH9)
BLIUTHFZRAW, BERILEMEREBMERE L THEL,

MS (ESI+) m/z 602 (M+H) -, Rt=2. 71% (meth

od A)

EHEFI174 N— (3=—200—2—=—XFNTFxz=)) —2—[ (3=
b 7o) 72 /] —6— ({[2— (bYT)AAXFIV) TT=
W] BNEZNY PI)) —THARVZALIFT—)—4 —HIRFH I




WO 2013/024898 152 PCT/JP2012/070902

N IEFREIE

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
S—ARMNFOTOCILTIVELICTHFERL, ERAWEREERMK
& LTE~,

MS (ESIT+) m/z 560 (M+H) +, Rt=2, 104 (meth
od A)
EEFI 175 N— (3—00—2—XFNFx=)) —2— {[2— (
TONRY =2 —ANVFFY) TFIN] PI)} —6— ({[2— (b)TI
ZOXFI) Zx=)v] AINKRZN} PE/) —1THARVZXLIFI—)
—4—HRFH I N IGEEIE

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
2—TI/IFNAYIAOELI—TFTILHLCTHF ZHWL, ERRbEaW%E
REBMARE LTER,

MS (ESI+) m/z 574 (M+H) -, Rt=2. 29% (meth

od A)

EEF 176 2—[(2—tert—TrFSTFI) PI/)] =N—= (
3—/700—2—XFN7x=)) —6— ({[2— (RYTZNAOXFI
) Zx=)] ANKRZNY PI)) —THARVZLIHF—)—4—-H)
REHI KGRI

EREF1 36 EAMDAEICELY., 2—AMFYIFLTIVORDYIC
O—tert—J7FL—2-T7I/)IH/ —LELICTHFERL, EiL
B ERFEEHERE L THEL

MS (ESI1+) m/z 588 (M+H) -, Rt=2, 424 (meth

od A)

EREFI177 N— (3=200—2—=—XFNTFxz=)) —2—[ (2—X%
b —2—XFNTOEN) PX/] —=6— ({[2—= (b)T)LAOX
FI) Fx=)v] ANKRZI} PI)) —TH-ANRVZA(I5T—)—4 —
HILREH I R GRS
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EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC

2—AMFY—2-XAFNTOELT7IVHEIVCTHFZAV, EEELEY
EREAMARELTEE, MS (ESI1+) m/ z 574 (M+H) ~, R
t=2. 300 (method A)
EREHI178 N— (3—200—2—XF)Fx=)) —2— {[2— (
AFNZANT7Z)) TFIN] PI)} —6— ({[2— (b)T)LADOXA
FI) Fx=)v] ANKRZI} PI)) —TH-ANRVZA(I5T—)—4 —
HINRFHI R IGFEIE

EREH1 36 EABOAEICEY., 2— X RFVIFALTIVORDYIC
2— (AFILFF) IFLT7IVELIVCTHF ARV, EBRILEWEKESR
MERELTERL,

MS (ESI+) m/z 562 (M+H) -, Rt=2. 514 (meth

od A)
EMEF179 N— (3—200—2—XFNIx=J)l) —2— (XFIR
WI77=2)) —6— ({[2— (bYUTNAOXFIIN) Tx=)b] HIKR=
WY PR2)) —1THARVZALIFT—I—4—HIHRFHIR

[TR1] XFI 2— (AFILRLT7ZIL) —TH-RVYZXLIHFY—
W—4—-ALKRFTL—Fb

AFI 2=ZNT7Z—TH-RIVZXAIFY—IL—4—-HIKRFY
L—hk (WO2003,/106430ICBEHDOAEICELTER) (1. 0
g) ®DMF (15mL) AKRICKENY DL (700mg) . IUXF
(0. 32mL) #mMA, ERTHE®H LE, 3% RISKEZEBRIFIL
THRL. BNBIEKTHRER, BKREBY /XU LTEEL, BERE
L. BEMEHNSLYVOY NI S 74 —ICTHEL, ZbEY (860
mg) ZEEBHERE LTHEL

[TFRR2] AFI 2— (AFILRIVT77=Z)) —6—=bO—-1TH-RY
AAZIH=)b—4—ANLNKRFIL—K

EREGI1 TRR2 EEAMOFERICLY, AFI TH-RVYZLIFI—)L




WO 2013/024898 154 PCT/JP2012/070902

—4—AKRFLL—PDRDLYIT, XFI 2= (AFILRILT 7 =)L)
—TH-RYZXLZIHF/—)L—4—-AIKRFIL—bF (860mg) ZAL
ZeibEat (84 0mg) ZRFEEMKRE L THEEL,

[TR3] XFI 6—-T7I/—2— (AFNRARILT7ZI)L) —TH=-RY
AAZIH=)b—4—ANLNKRFIL—K

EHEGI1 TR EEAHKOFEICLY, AFI 6—=bO—-TH-RVUZX
A= —4—-ANLEFEIL—PFDRDLYIZ, XFIL 2= (AFILZA
W77Z)) —6—Z=KAd—TH-RVZXALIFJ—)L—4—-HILKRFL
—bh (840mg) ZAL., FikEY (380mg) EZREBHMARELT
B,

[TFR4] AFIL 2— (AFILRILT77=N) —6— ({[2— (bUY7
WABXAFIIV) 7x=)0] AIVKR=ZWY PRJ) —TH-RVZXL 35—
W—4—-ALKRFTL—Fb

EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
— (XFNLZANT7ZI) —TH-ARVZXALIF—IL—4—HILKRFL
—h (150mg) ZAL., FikEY (250mg) Z2EEBHRE LTHE
7=

[T#5] 2— (AFILRLTZ7=) —6— ({[2— (M)TAOX
FIV) 7] ANKRZILY PRJ) —TH-RVYZI(3I5/—)I—4—
HILERVER

EHEGI1 TIEDS EEAMOFEICLY., xFI 6— ({[2—= (MYTIL
ZAXFIV) 7x=)V] AILEKR=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—AKRFLL—PDRDLYIT, XFI 2= (AFILRILT 7 =)L)
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH-RYZXLZIHFJ—)L—4—-AILKRFIL—b (250mg) ZAL
ZeibEat (24 0mg) ZRFEEHMKRE L THEE,

[T 6] N— (3—/00—2—XAFILT7TZ)) —2— (XFILRILT
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[0048]

7)) —6— ({[2= (FNYZLAOXAFI) 7x=)L] AR}

72/)) —TH-ARYZALZIEF/—IL—4—AIKRFHINR

EHEF1 35 TIR6EAKOAERICEY, 2—r00-6—- ({[2- (
M)A xFI) 2] ALVKRZL} PRJ) —TH-RVZA X
F—I—4 —RIRVBORDYIZ2 — (AFILRILT7ZIL) —6— (
{[2—= (MYZLAOAFI) 72Z0] AUERZLY 72/) —1H-=
NYXAIFYV—I—4—HLKRVEE (45mg) ZAV. FREYW (3
5mg) #EEHERE LTHEL

MS (ESI1+)m/z 519 (M+H) +, Rt=2. 794 (meth
od A)

EMEF 180 N— (3—2700—2—XFNIx=Jl) —2— (XFIR
Wik=J)b) —6— ({[2—= (bVZNAOAFIV) TT=)L] HIVRZIL
} X)) —TH-ARVZAAZIFT—)—4—HIHFFHI R

N— (3—=/708—-2—XFIL7xZ)) —2— (AFILZAILT7ZI)
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH-RYZSLIHF—=)—4—HLKRFHIRK (33mg) OMe OH
(5mL) BRICA*Y >V —BHBERELEY (75mg) OKAE®R (0. 5
mL) ZMAERTHER LA, 1 7RE%. 73V —BRBIELEY (5
Omg) OKBEKR (0. 5mL) %AENMLEIC3IFEBELRE. RISKE B
IFLTHRL. BANEGEKTHSE L. ARELZ DB L. REBRBEE. &
BWEHSLIOX NI S 74 —ICTHERL, ZZba®w (1 1mg) 28
R E LTHx.

MS (ESI1+) m/z 551 (M+H) -, Rt=2. 544 (meth
od A)

EMEFI181 N— (3—200—2—XF)ITxJl) —2— (XFIR
W742)) —6— ({[2—= (bUTNAOXFI) Tx=)b] HIKR=
W PR/)) = THARVZALIFT—I—4—HIKRFHIR

N— (3—00-2—-XFIT7TZI) —2— (AFIAILT7ZI)
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—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH-RYZLZIHF/=)—4—HLKRFHIR (26mg) OTHF (
3mL) BRICM—/O0BREEH (75%. 12mg) OKBKR (1m
L) ZMAERTHEL Lk, SEEE REREHBIFILTHERL. 81N
EEK. AMRIEKOIRICHEEE, BKREBY IR ULTERL, BER
MLz, BBMAEHSLIOX NI S 74 —ICTHREL., ZZd (10
mg) ZRFBHMEIE L THEL,
MS (ESI1+) m/z 535 (M+H) -, Rt=2, 424 (meth
od A)
EHEFI 182 6— {[(2—2v00—-6-—7)Lz707x=)l) HIKRZ)L
173/} =N=(3=2700—-2—XFITF7xZ)) —2—= (FAFILT
/) —THRVZALZIFI—J—4—-RIRFEHI K GG
[TRR1] AFI 2= (PAFLTI/)) —TH-RVZLZIHFJ—)L—
4—HIKRFTL—h

2, 3-YTII/RBEBAFIL (4. 29g) DEEXFLY (75mL
) BARICT7O00XFLY) DAFIAZIZuLOY R (4. 939g) %
MA. BOCHAINNREICTHER L, 1EEER RERICENEEKE
MA. BRI FILICTHE L, BHREZSBE, SBMBERKICTRHREL,
BEBKE L, BEBWAHSLIOX NI S 74 —ICTHEEL, ERLEY
(4. 79) =XBEBENKRE LTHEL,

[TRE2] AFIL 2— (VAFILFI/) —6—Z=bO—-TH-ARVXA
TH—I—4—-AILKRFIL—b

EREGI1 TRR2 EEAMOFERICLY, AFI TH-RVYZLIFI—)L
—4—=HIRFIL—RDRDYIC, AFI 2= (FAFLTZX/) —1
H=-RYZLZIHV—I—4—-HhIRFx>L—b (4. 57 9g) ZAVL., &
miba®w (1. 89) aREHKE LTHEL

[T#23] 2= (UAFILFI)) —6—=bAO-TH-ARVIS/IFY—
W—4 —HIIRVEE
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AFI 2= (VAFILFTI)/)) —6—=—rA-TH-RVYI[IHYJ—
W—4 —HIRFL—b (1. 5g) . KEEL)FILKNY (2. 49
) DTHF—=H,0 (1:1, 100mL) A&K%E5O0CICTHE®BLE, 28
B, SBMETFTTHF #8EXL. BEMIKAERT. 1 NEBEEMAPHS
& L7, MM AREL., MEHEZBRT DI &ICLY, ZRbdt (1. 38
9) =EBENKE LTHL,

[T#E4] N— (3—/700—-2—XAFILT7xZ)) —2— (VAFITX
J) —6—=—bO-TH-RVYZXALZIHFY—)L—4—-AIKRFHINK

2— (UAFITIX/)) —6—Z=bAO—-—TH-RVZX(ZIHF—=)L—4 -
HIKRVEE (520mg) . HBTU (1. 03 g) ®DMF (6mL) &
WICN, N=24qv7OELIFILTPIY (942ul), 3—700-2
—AFIT=)Y (323 ul) ZMAEETHERLE, 1 5REZK. RIG
WEBBIFIL-THF (1:1) THRL. BNREKTHERE. BRE
EEKRBY IR ULATREL, BEREL L, REBYWEMe OHTHHE
L. EiELa& (650mg) 2HBENKE L THL,

[T#5] 6—73X/—N— (3—=s00-2—-XF)L7x=)) —2— (
CAFITI/)) —TH-RVZILIFTYV—=)L—4—-AIKRFHIR

N— (3—=200—-2—XFILT7zxTZ)) —2— (VAFIFTZX/)) —6
—Z K MA=TH-RYZXAIHF—=)—4—HILKRFHIRK (580mg)
ODMe OH—THF (1 :1, 60mL) BE®RIC. 2NIELKEELO
H (1mL) ZmMA7%k, ThiZ1%B£+0. 1%HE—EHK (FI/454
ZJCF105 R/W) (150mg) ZMx. KRFEKT (0. 2MP
a) BMLE®R LA, 3RER RISKEESM MITRBL, BR%RNE
L7z, HEYICEMEGKEZMA. BT F/ILICTHER, BNRIEKTHE
L. KRB IR0 LICTERE. BERELZ. BBMEHLS LY
OV NIS74—ICTHRL, EilbeY (265mg) 2/EBEHRELT
B,

[T#86] 6— {[ (2—v0@—-6—7)407 =) AILKRZL] 7
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2/} —-N—= (3—=708—-2—-AFNT7TZI) —2— (VAFILTZ/
) —TH=-RYZXASIHFY—=)L—4—HILRFHI R EiRE
6—73I/—N— (3—=200—-2—XAFILT7zZ)) —2— (VAFI
7X/)) —TH=-RYZXAZIHI=)L—4—-A)ILKRFHIK (30mg) @
THF (1mL) #®&ICN, N=Y4VY7OELIFLT7IY (22ul)
EMA. KEATFTTERLLE, Chi2—200-6—-27/)L4aRVYV ALY
AY K (13uL) 2po>< UiNA, 2EEERLE. RIGKREEERTFIL
ICTHRRE. RBANEEK. RBAUREKOIEICHESEL. BKREBY /XU A
TEHRBEHERE L, BBWAE NS LAIOX NS 71 —ICTHEEL, 6
—{[(2=s0B-6—-7)407x=)L) AILKRZIL] 7T/} —N-—
(3—=700—-2—-XFL7x=)) —2— (UAFILTI/) —1TH=R
VXAZIF =4 —HIERFEHFIR (30mg) ZREBHKRELTHE
fc£o ThZzMeOH (TmL) IZBEBL. TN B{EKFE  MeOH (1%
82) AMAH—ERE L%, MeOHAEBESBE LR, BEYEn —AF
Hr-—EEITFIIL (1 1) ([CTHMRILE. B BEEZEL. EELEw
(23mg) ZRBEEMKRE L THEL,

MS (ESI+) m/z 500 (M+H) -, Rt=2, 1349 (meth
od A)
EMEF 183 N— (3—4A0—2—-XF)F7x=J)l) —6— {[ (2,
6—>s007x=)b) ANKRZN] PRI/} —=2—= (PAFIVFTI/) —
TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE

EHEGI1 8 2 TRR6 CAKDAEZICLY, 2—/00—-6—7)LAORY
Jauonl) RoRbyic2, 6—-ysoOxRyy4qasoOl) ReAW, &
RitemezatenRe LTER,

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) +, Rt=2. 1949 (meth

od A)
EHEFI184 N— (3—sOO0—2—XF)L7xz=JL) —6— {[ (2,
4—o007x=)) AINKRZI] P/} —2— (OAFIVTI/)) —
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TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE

E=HEGl1 8 2 TR6 EABOAZICLY, 2—rO0—-6—7/)LAORY
JA4uon) RoRbYyic2, 4—-ysoORyJ4qasoOl) ReAW, &
tamapeHhRe LTHER,

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) -, Rt=2. 314 (meth

od A)
EEFI185 N— (3—20@—2—XF)Fz=)) —6-— {[ (2,
5007z J)L) AINKRZWN] PI/)} —2— (AFINFPI/) —
TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE

E=HEGl1 8 2 TR6 EABOAZICLY, 2—rO0—-6—7/)LAORY
Jauonl) RoRKbyic2, 5—ysooORyV4qasol) ReAW, &
tamapeHhRe LTHER,

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) *, Rt=2. 314 (meth

od A)

TERONE C,sH,0C I 3NsO,-HCI1+0. BH,0&LT

SHEME (%) C:51. 27 H:3. 94 N:12, 46

=HE (%) C:51. 10 H:4. 02 N:12. 45

EhEFI186 6— {[ (2—TJOFE—6-—7)b407x=)L) HILKEZL
173/} =N= (3=2700=2—-XF)71=)l) —2—= (CXFILT
/) —THRVZAALZIHFI—N—A4—-HIRFEHI N BFEIE
EHEHI1 82 TR6 EABDAZICLY., 2—7O00—-6—7/)A0ORY
Jaon0Y RoRbyic2—-7OE—-6—7)L4axkvvyq)o0) K (
WO02007/7144327ICRBEDOAEICELTER) 2RV, FRilkd
MEIRE#MERE L TR,

MS (ESI1+) m/z 544 (M+H) *, Rt=2. 23% (meth

od A)
EWE187 6— {[(2—JOoFE—6—r007x=JL) AILKRZJ]
73X} —N— (3=700-2—XFIITxz=)) —2— (CAFILTZ
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J) —TH-RYZLZHV—)—4—-hIKRFHI K EERIE

E=HEGl1 8 2 TR6 EABOAZICLY, 2—rO0—-6—7/)LAORY
JarnY RoRbyic2—-7O0E—-6—/s00XRyV4q)Ls0Y) R&H
W, ERILEMEREBanERE L TRk,

MS (ESI+) m/z 560 (M+H) -, Rt=2, 2949 (meth

od A)
EREHI188 6— ({[2—900=5— CoaO7O0EELIFZ)) T
T-)] ANKRZIY} PR/) =N= (3=2700—-2—-XFITx=)l)
—2— (OXAFNTI/) —THARVZLIHT—=)b—4 —HIHFH3I
R isfEsts

2—s00-5— (Y/070BLIF=L) REER (33mg, &
B3), 6=—7I/—N— (3=/00—-2—-XFNLTxzZI) —2— (¥
XFIVFI)) —TH-RVZAIFV—=)I—4—HIKRFHIRK (50m
g). HATU (72mg) ODMF&E® (1mL) ICN, N—Y4v 7O
ELVIFILTIV (66ul) ZMA. BRETERLE, 1 7HEE RE
WEBBITFILTEHERL, BNEEK, BHNEREKOIRICHEL., BKRE
NIRRT LTEIEER RERELL. BBMEZHZ LAY NIZT7 14—
ICCHREL, 6— ({[2=200-5—- (¥y7O070ELIFZN) T
=] AIR=ZNY PR/) —N— (3—=200—-2—-AF)IT7xz=)L) —
2— (UAFITZ/)) —TH-RVYXLZIHFY—)IL—4—-HIKRFHINK
(74mg) %2187k, ThxzMeOH (1TmL) ICEL. 2 NiEKE
EtOHB®R (1%2) Z2mMA. ¥—BKE L BAEEZRBREZELE,
HEBMENBIFILICTHMRILE, B BEEZEL. Eiibat (58m
9) ERBEEMKRE L THEL,
MS (ESI+) m/z 546 (M+H) -, Rt=2, 60% (meth

od A)
EHEF189 N— (3—soOO0—2—XF)Lz7xz=J) —6— {[ (2,
5—=rs007zx=JL) AIKR=ZJI] 73/} —2— [ (3—kkOF>—
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2, 2=UXFNTOEN) PE/] —THARVZIXLIF—N—-4—F%
MREHI R GRS

[TE1] AFNV 2—-200-6— {[ (2, 5—=29007x=)) B
WRZWV] 72X/} —TH-ARYZLIFV—=)L—4—-AILKRFIL—b
EHEGI 1 T4 CRAKOAERICELY, XFI 6—-FI/—1TH-RVZ
AV —I—4—-ANEFIL—-FbDRDYIT, XFIL 6—-TI/-2
— 00— 1TH-RYXSLZIF—)—4—-AILKRFIL—F e, 2— (K
D7NABAAFIV) RV o0) ROKRDYIZ, 2, 5—rsOaNRYy
Jauonol) ReRW, Zika (1. 68g) 2BBT7EILTI7REL
TE

[T#2] 2—s00-6— {[ (2, 5—=y/7007xT=)L) ALKRZL
173/} —TH-RYZXAZIHFY—IL—4—HIKRVEE

EHEGI1 TIEDS EEAMOFEICLY., xFI 6— ({[2—= (MYTIL
ZAXFIV) 7x=)V] AILEKR=ZNY PR/) —TH-RYZIXLIFY—)
—4—HNRFIL—rDORDYIC, XFI 2—-spopm—-6-— {[ (2,
5—rsa07x=)) ANK=ZIL] P/} —TH-RVZXSLI5/—)
—4—-RIRFIL—F (1. 689) ZAW, Fkd® (1. 41 9)
EREHERE LTHEL

[T#3] 2—208—-N— (3—=/700—-2—-XF)L7x=)) —6— {
[ (2, 5—=Yysv007x=)V) AMKZIL] P72/} —TH-RVYZXAX
FJ—=I—4—HhIRFHI KN

EHEF1 35 TIR6EAKOAERICEY, 2—r00-6—- ({[2- (
M)A xFI) 2] ALVKRZL} PRJ) —TH-RVZA X
FJ—I—4—hLRVEBORDYIC2—-s08-6— {[ (2, 5—=Y7
OO07x=)V) AMKRZIN] PR/} —TH-RVZILIF/—=)L—4—-7A
IWRVEBERW, ERibacatBEike L THEx,

[T#E4] N— (3—/00—-2—-XF)L7xz=)) —6— {[ (2, 65—
ooz zz=)) ANVKR=ZN] 7R/} —2—- [ (3—-kkOFT -2,
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[0049]

2=IAFNFOEL) PRI)] —TH-RYXSZIHY—)L—4—-HILR
FHIR ERRIE

2—s00-N— (3—s00-2—-XxF)L7zxz=)) —6— {[ (2,
5—-007x=)b) ANKRZN] 72/} —TH-RVILI5—)
—4—ANRFHIR (60mg) . 3—F7I/—2, 2=IUAFIL—1~—
7O/ =)L (400mg) ICTHF (1mL) 2MMA. AFVLAWESR
FEAVWTHEL, 15 0CICTIR®H LA, SERER. RISREZERBRITFIL
ICTHRML, BRMRBKICTESRE, BERBLE, BBMELHZL/07
NIZT74—ICTHREL, N— (3—/00—-2—-XFIT7xz=)l) —6—
{[ (2, 5—=YysvoO07xz=J)V) ALK=Z)IN] 72/} —2—- [ (3—-k
FOFo—2, 2=IXAFLTOEL) PR/] —TH-RVZI(3I5Y—
W—4 —HLRFHFIR (60mg) ZREEMAKRELTHE, Ih%zMe
OH (1TmL) ITEML. 2N R{bKFEtOHAR (1%=2) 2
. BHRERELL, BEMAESIFLI-—FTIICTHRIEL, Y% IEE
EBTBIEICLY, BELREY (40mg) ZHEBMAERE LTEL,
MS (ESI1+) m/z 574 (M+H) +, Rt=2. 064 (meth
od A)
EMEF190 N— (3—A0—2—-XF)F7x=J)l) —6— {[ (2,

b—yrso07x=)b) AIKRZIN] PI/} —2— [ (S—XbHS—2
2—IAFNFOEIL) PI)] —TH-ARVYZXALIF—)L—4—H)
REHI R AGERIE

EREGI1 89 EAKDAEERICLY, 3—TI /-2, 2=IXFIL—1—
7O =LDRHLYICI =X MFT =2, 2=IUXAFLTOELTIVE
AW, EREmeatmie LTEk,
MS (ESI+) m/z 588 (M+H) +, Rt=2, 4149 (meth

od A)
EFHEFI191 N— (3—vo0O0—2—AF)zz=J) —6— {[ (2,
5—=—rs007x=JL) AIKR=ZJI] 73/} —2—[ (2—kRkOF>—
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2—XAFNTOENL) PI)] —TH-ARVZXALAIHF)—)L—4—HIKF*
HI R IERIE

EREGI1 89 EAKDAEERICLY, 3—TI /-2, 2=IXFIL—1—
7O/ —ORHOYIC2—ERFOFT -2 -XFIT7OELT IV ERL
. ERRltEmERemRke L TRk,

MS (ESI+) m/z 560 (M+H) +, Rt=2, 129 (meth

od A)

EREF 192 N— (3—A0—2—XF)7x=J)l) —6— {[ (2,

5007z J)L) AINKRZN] PI/)} —2—-[ (2=AbFP-2
—AFNFAEN) PRI)] —1THARVZXALZIHFT—)—4 —HIEEH
I N IEEEIE

EHEGI1 8 9 LAMDARICEY, 3—-FI /-2, 2=UAFIL—1—
Z7ONR)=ILDRHLYIC2—APMFI—2—AFNTOELTIVERW,

SELEMERBEBMERE L THL,

MS (ESI1+)m/z 574 (M+H) +, Rt=2. 48% (meth

od A)
EMEFI193 N— (3—A0—-—2—-XF)F7x=J)l) —6— {[ (2,
b—rrood7Zx=)b) AIKR=IN] PI/)} —2— {[2— (FO/v—
2—ANFFY) TFN] I/} —1THARVZAALAIFT=)—4—-H)
REYI R IEREIE

EHEGI1 8 9 LAMDARICEY, 3—-FI /-2, 2=UAFIL—1—
TON)=ILDOROLYIC2—FI/IFNLAYTOELI—FILERW, &
RiteEmEIREMRE LTHRE,

MS (ESI+) m/z 574 (M+H) -, Rt=2. 60% (meth

od A)

TTHEIMME C,,H,sCI3N;0,-HCI+0. TH,0&LT<T
SHEfE (%) C:52. 89 H:4. 47 N:11, 42
EHME (%) C:52. 55 H:4. 10 N:11. 36
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EHEFI194 6— {[(2=/O0O0—-6—2)LbA7027 =)L) HIKR=-)L
173/} —N— (B3—700—-2—XFI72xz=)L) —2—{[2—- (F

O —2—ANAXY) TFN] PI/} —1THRVZALIF—)L—
4 —HNAREHI K GG

[T#&1] 2—sn00—-6— {[(2—=s00-6—7).407x=)) B
WARZIV] 72X/} —=N— (3=90A0—-2—XF)LT7xZ)) —TH-=R
VAL ZEHY—)—4 —HAIRFHINR

EHEFI1 89T ~TITREIEAKDAFEICELY., ITRR1D2, 5-Y7
ooRyY4a)uso) RoRbYic2—-700—-6—2L0AAQRYY ALY
O FzAV, ERibameatEike L TEx,

[T#22] 6— {[ (2—=v0B—-6—7)407x=)) AILKRZL] 7
T/} -N—(3=70O—-2—XxFl7zx=)b) —2— {[2— (FAax
V=2—ANFFY) TFI] PRI/} —TH-RVZI(3I5/—)IL—4—
AIRFH IR IERRIE

2—sn00—-6-— {[(2—=v00-6-—7)407x=)L) ALKz

1732/} =N=(3=/00-2—-XF)L7x=)l) —TH-RYXAZX
HJ—I—4—ARFEHIRK (50mg) , 2=F7I/IF)1Y70E
WI—F)L (32mg) ICTHF (1mL) ZMA. ATV L AMEERR%
AVWTHEL, 150CICTHES LA, 1 7REER RISKREZEB T FILIC
THRL, BNBIEKICTRR%E. RERELE, BEMEAZLI7O7 N
T274—ICTHERL, 6—- {[(2=700-6—-7/07407x=)L) XA
WR=Z)L] 7T/} —=N— (3—=200-2—-XF)I7z=)) —2— {[
2— (Fany—=2—ALFFY) TFIL] 7I/)} —TH-RVYXLI¥Y
V=Il—4—AILERFHIRN (41 mg) ZREBMERELTHE, Ihz
MeOH (1mL) ITEMEL. 2NIE(LKEKEtOHEAR (1HE) &
Z. BHRERELL, BEYAEYIFLI-—FILICTHRIEL. HEMER
B, BB d52&I&Y, FiEkEMm (35mg) Z2ABHMARE LTHE,
MS (ESI1+) m/z 558 (M+H) -, Rt=2, 4149 (meth
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od A)
FHEI195 2—[(2—tert—JhESTFI) PI)] —6— {
[ (2—/0O0-6—2)4A07x=JL) AIKR=IL] 73/} —N— (3

—J00—2=XFNTTZ)) —TH-AR VL IFS—)—4—HIHK
FHI R IERRIE

EREGI1 94 TR2 EAKDAXICLY., 2—-FI/ITFIL4YFOEL
I-—FILORDLYICO—tert—TFIL—2-TI/)ITH/—ILERL.

SRLamEaBaMmERs L TEL,

MS (ESI+) m/z 572 (M+H) -, Rt=2. 49% (meth
od A)

EHEFI196 6— {[ (2—2v0O00—-6-—2)Lbz707x=)l) HIKRZ)L
173/} =N=(3=2700—-2—XF)F7x=)l) —2—[ (3=X+
F—2, 2-IXFNFOEIN) PI/)] —TH-RVZALI5T—)L—
4 —HIRFHI R IGERIE

EREGI1 94 TR2 EAKDAXICLY., 2—-FI/ITFIL4YFOEL
I—FILDORHLYIZS—ANFI—2, 2=IAFLTOELTIVERN
. BERRtEMeaeEmke LTEE,

MS (ESI+) m/z 572 (M+H) -, Rt=2. 514 (meth
od A)

EHEHI197 6— ([ (2—200—-6-—2)bA07 =)L) HILKRZ)L
173/} —N=— (3=200—-2—XFNFxZ)) —2—[ (2—XFb
FO—2—AFNTOEN) PI/] —TH RV IF—N—-4—7%
MREHI R GRS

EREGI1 94 TR2 EAKDAXICLY., 2—-FI/ITFIL4YFOEL
I—FILDORHOYIZ2—ANFI—2-XFLSOELTIVERV, ZE
ftameEReEmRe LTH%,

MS (ESI+) m/z 558 (M+H) -, Rt=2, 344 (meth
od A)
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EHEFI198 6— {[(2—200—-6-—7)L707x=)) AR
173/} = N— (3—700—-2—AF)7z=J)L) —2— {[(258)
—ThSEROTSV—2—ANAFIN] PI/} —TH-RVZALZIHFY
—l—4—H)IAREH IR BFLIE

EREGI1 94 TR2 EAKDAXICLY., 2—-FI/ITFIL4YFOEL
I—FTILORDLYIZ (S) — (+) =FhZEFOTILTVILTIVERWV
TlbaWaEkEmARksE LTEx,

MS (ESI+) m/z 556 (M+H) +, Rt=2, 284 (me t h

od A)
EHEFI199 66— {[(2—2v00—-6-—7)Lbz707x=)l) HIKRZ)L
173/} =N= (3=2700—2—-XF)7x=J)L) —2— {[ (2R)
—ThSEROTSV—2—ANAFIN] PI/} —1TH-RVZALZIFY
—l—4—H)HREHI R GELIE

EREGI1 94 TR2 EAKDAXICLY., 2—-FI/ITFIL4YFOEL
I—FTILORHLYIC (R) — (=) =F+SERFOTILTYILTIVERL
TlbaWaEkEmARksE LTEx,
MS (ESI+) m/z 556 (M+H) +, Rt=2, 284 (me t h

od A)

EfEFI200 6= {[ (2=—200=-—6-=—7)L707x=)L) HILEZJI
173/} —=N=—(3—=08—2—XFF7x=)) —2—[ (3—EFR
OFfs—2, 2=-IXFNFOEN) PI/] —THRVZILIFV—)
—4—HIRFHI R EERRIE

EREGI1 9 A4TR2 EAKOAEICLY. 2—-7I/TF L4V OEL
I—FILOROLYICI =TI /=2, 2=IUAF)L—1-7O//)—=)L%H
W, BRI EMERBEEHMKRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 558 (M+H) +, Rt=2. 224 (meth

od A)
[0050] £ffE201 6 — {[(2—vOO—6—7J)L.707x=JL) AIKR=ZJ




WO 2013/024898 167 PCT/JP2012/070902

173/} —N— B=—v0O0—2—-XF)7xz=)l) —2— {[ (29)
—1—bRFOFT -3 AXFNTIV—2—A4N] PI/)} —1TH=-RVZX
AN —4—HIARFHI R EFES

EREGI1 94 TR2 EAKDAXICLY., 2—-FI/ITFIL4YFOEL
I—FLOROLYIC (S) — (+) —2=FI /=3 =AF)L—-1-T4% )
— L ERW, ERbaaekBEemRe L TEL,

MS (ESI+) m/z 558 (M+H) -, Rt=2, 319 (meth

od A)
EEF202 N— (3—80—4—XAFNITTZ)) —2— (FXAF)
73/) —6— ({[2— (bYZNAOAFI) ZxZ)] HILKRZ)L}
P3/)) —THANVZALIFT—)—4—RIHRFHI N GG
[TR1] 2— (AFLT7Z/) —6— ({[2—= (M)A AFL
) 7] ANKRZWLY PI)) —TH-RYZXALIFY—I—4—-AIl
RUBR

AFI 6—-—T7I/)—-2—-4/00-TH-RVZXSLIFYJ—IL—4—-HI
RESL—bF (400mg., EfEH135TFR3) . NUITFILTIV (2
O9uL) ®THF (18mL) AREZNKATTHERL, 2— (M)TILF
OXFIL) RV oa) R (316ul) ZWo><UETLE, 1A
%, RINEREFBIFILICTHEIRL, K RBIAREKOIEICHESE L. JKER
B~ xS0 LTHRR%, REBBL. HxFIL 2—-2s00-6— ({[
2— (M) 748X FIV) 7z=)L] AIVKR=ZLY PRJ) —TH=-RY
XA ——4—-HIULKRFESL— b EERL, ThETHF (15mL)
BLUMeOH (7mL) ITFBEL, 1 NKBE{EYFILKAER (9mL)
EMA, BRETREEH¥LE, THF, Me OHZBEBER%. BEYICK
EMAAOBIRET. I NBRICTHML, T ZERT 2 &ICE&Y,
2—so00-6— ({[2— (MYZI7OXFI) 7] ALK
} PR/) —TH- RV V—4—-RINKRVEBEBL, IhaT
HFE (10mL) ICARRLE. 40%IXAFILTIVKAR (TmL) %
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MA, 120CICTT 4IEIRH L, RISREZZRIONAE., THFZH
L. BEWICKEMA Tz, ThEKESERT. 1 NEBICTpH3~4 &
L. T ZREIE,. ST FILIT—FTILICTHES, RERZEL. RbEY
(689mg) ZWMEABENGKE L THExX,

[T#22]

N— (3—208—4—XFILT7xZ)) —2— (VAFINTI/)) —6—
({[2= (MY Z04OXAFI) 22=0] AIKRZIL} PR/) —1H
—RUZAIHFY—IL—4—-HIKRFH IR EE

2— (IXFNT7Z/) —6— ({[2—= (MYZNAOXFIL) 7=
W] ALERZLY 7)) —TH-RYVZXAIF=)L—4—HILKRVEE (
50mg). HATU (82mg) ®DMF (1mL) &®&ICN, N—I4
Yy7OELIFILTIY (88ul) ., 3—O00—-4—XFL7=) (
26ul) AMA, ERTHEH LA, 1HER RISKEZEBIFILTER
L. SERIEEK. SBMBRKOIRITHESE. KRB IR LICTEE
L. BERELL, BEWMENSLZ7OTNTS 74 —ICTHEL. N— (
3—/0A0—4—XAFILTTZII) —2— (PAFILFTI/)) —6— ({I[
2— (M) 748X FIV) 7z=)L] AIVKR=ZLY PRJ) —TH=-RY
XALZIH)—=I—4—HILRFHIRN (65mg) ZABHERE LTHEL,
IhzMeOH (1. 5mL) ICEEBEL. 2NiE{LKF  MeOH (1H=E
) EIA, BHBEMLL. BREMEYIFLI—FTLICTHEREL. HrH
MBI, 2RI EICEY., FiEkEw (40mg) ZABMAERELT
B,

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) -, Rt=2. 20% (meth
od A)
EHEFI203 N— (A—tert—=FFNITIZ)) —2— (VAFLT
/) —6—({[2=(bYNAOXFII) ZxZ)] HINKRZJL} T
/) —THARVZALIIF—)—4—HINARFHI R GRS
EEF202TR2EABOAEICELY, 3—/O00—-4—XFILF7=Y)
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vORDbYICA—tert—TFLTZ)UERL, EREMEKEEHR
K& LTHERL,

MS (ESI+) m/z 524 (M+H) *, Rt=2. 304 (meth
od A)

EHEHI204 N— (2, 3—YVERO—TH—-AYFY—=5—-q)l) —2
— OXFNTE)) —6— ({[2= (bYZNAFAOXFI) FZxZ)L]
AR} PR/)) —THRVZAALZIF—N—4—-HIRFHIFR
1BERIE

RHEGI202TR2 EAKDARICLY, 3—/00—-4—AFILT=Y)
YORDLYILE-T I/ A VI VERV, BRbEEMEREBHERE LTHEL

]

MS (ESI+) m/z 508 (M+H) -, Rt=2, 1149 (meth
od A)
EHEFI205 6— {[ (2—2s00—-6-—2)Lz707x=)l) HIKRZ)L
173/} =N= (3=2700—-4—-XFNF71J)l) —2—= (CXFILT
/) —THRVZALZIFI—J—4—-RIRFEHI K GG
[T#1] 6—73XI/—N— (3—=400-4—XF)L7x=)) —2— (
CAFITI/)) —TH-RVZILIFTYV—=)L—4—-AIKRFHIR
EHEGI1 8 2 T4 CAKDARICEY, 3—s/OO0—-2—XFILT=)
YORHLYIZI—r00—-4—XFILF7=) &RV, N— (3—-/700-
4—XAFIT7TZI) —2— (YAXAFIFPI/) —6—=bO—TH-RY
AAZIF—=I—4—AIRFHIFR (520mg) 2FBMRE L THEL
o INAEEMEHI182TRE EAKICKRML. Eidlked (368mg) %
HEHERE LTHEL
[T#22] 6— {[ (2—=v0B—-6—7)407x=)) AILKRZL] 7
2/} —-N—= (3—=70B8—-4—AFIT7xTZ)) —2— (VXFILTX
) —TH-RYZXALZIFY—)L—4—HIRFHI R EREE
6—73I/—N— (3=00—-4—AFILT7xZI) —2— (VAFI
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PI/)) —TH-RYZXLZIFY—I—4—HANLKRFHIFK (50mg) D
THF (1. 5mL) &®ICN, N=Y4VY7aOEBLIFLTIY (37
L) #MA. KAFTERLEL, CThil2—2700—-6—27)L4ORYYVA
ooy R (24ul) Zzwo<UMA, 2ERKH L, RIGRZEERT
FIICTHRRE, BANEEK. BHNREKOIRICHEL. BKREB~Y I x
DL TEBRERERBELL, REMELZLI/OY NI S 71 —ICTHHEL
.6—-—{[(2=70O0-6—-7)407x=)l) ANK=ZN] P/} —
N— (3—s08—4—XFIT7xZ)) —2— (VAFILFTZX/)) —1H
—RYZALAIFY = —4—AILRFHIF (30mg) ZREEMKREL
THBle TNEMeOH (1mL) &L, 2N 1R{KE MeOH (
TUE) 2MAB—ARELEE MeOHARBESRELKE, BEMAE n —
AFHFY-EBIFIL (1 : 1) ICTHREHE, BI RBEFZEL. Zik
a¥ (24mg) HEEEHKRE L THEL,

MS (ESI+) m/z 500 (M+H) -, Rt=2, 204 (meth
od A)

EEFI206 N— (3—/00—4—XF)F7x=J)l) —6— {[ (2,
6—>o007x=)b) HIVKR=ZJI] PI/)} —2— (FXFIFI/) —
TH-ARYZALZIH=)—4—HIRFHI N EELIE

EHEFI2 05 TR2EABOAZICLY, 2—r00—-6—7/)LA0ORY
Jauonl) RoRbyic2, 6—-ysoOxRyy4qasoOl) ReAW, &
RbEmEEREMRE LTHRE,

MS (ESI+) m/z 516 (M+H) *, Rt=2. 26% (meth

od A)

EEF207 N— (3—/00—-4—XF)7x=J)l) —6— {[ (2,
5007z J)L) AINKRZWN] PI/)} —2— (AFINFPI/) —
TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE

EEGI2 05 TR2 EAKDAEXICLY, 2—/00-6—7)LAORY
Jauonl) RoRKbyic2, 5—ysooORyV4qasol) ReAW, &
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tamapeHhRe LTHER,
MS (ESI+) m/z 516 (M+H) -, Rt=2. 39% (meth
od A)
TEOMME C,,H,oC I 3;N;O,-HCI1&LT
SHEfE (%) C:52. 10 H:3. 83 N:12, 66
=RE (%) C:51. 96 H:3. 61 N:12. 76
EREFH208 N— (3—200—2—XF)F71=)) —2—-4070
Ein—6-—{[ (2, 6=vyso0a7xz=J)l) HINE=N] FPI/} —1H
—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

[TR1] AFIL 6-—F7I/—-2-2/070EL—-TH-RVYZAZ
FJ—Ib—4—ALKREIL—b

EFI1 1 IR ~IE4 EAKOFEICLIY, IR1TOANFITEF
ooy RoRbyicysaoraxraiiR=iso) REEW, ERks
MERBHERE LTHE,

[T#2] 2—-ys070ElL—-6— {[ (2, 56—=27007xT=)) A
WRZIL] PR/} —TH-RYXAZIFY—)L—4—HIKRVEE
Ehefl1 TE4, TRSEAKRDAZEICEIY. XFIL 6—7
—RUYZAL I =N —4—ANERFIL—FDRDYITAFIL 6—-73
J=2=-27070EL—TH-RYZXSLZIHFY—IL—4—-AILERFIL—
ha, 2— (MYZLAOXFIL) R0 FOKRDLYIZ2, 5—
vooaRyyvqaLsol) RERV, ERbamEsi,

[TRR3]I N— (3—/7O0O0—-2—-XF)7x=)V) —2—->r070EL
—-6—{[ (2, 5=y70@7x=)L) AINKRZIL] PI/} —TH-=-R
YXAZTH—I—4—HIIRFHFI R EREE

G 1TIR7, TR EAKDAZEICLIY, 2— (XA MFIXFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH-RYZAZHFY—I—4-ALRVEBORDYIC2-2/070E
W—6—-{[(2, 6—=y7007x=)) AIK=IL] P/} —1TH-

I/—1H
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RNRYXAIFV—I—4—-HLRVBEEZAVL. ERbeaWeatmReLT
B,

MS (ESI1+)m/z 513 (M+H) +, Rt=1. 884 (meth
od A)

EREFH209 N— (3—200—-4—XF)I71=)) —2—-4070
Ein—6-—{[ (2, 6=vys0a7z=J)L) HINFE=N] FPI/} —1H
—RVXAZIHF— N —A4—HINREHI K GRS

EFI1 1T IR7,. IS LEAKDAEICLY, 2— (X MFIAFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dEXFI) 7z=)V] AIVKRZIL} 7))
—TH-RVYZALIF—I—4—-ALKRVBORDLYIL2->/070E
W—6—{[ (2, 5=y 7xz=)l) AIKR=ZJIN] P/} —1TH-
RYZXAZIF=I—4—RIKRVBE, 3—J00—-2—XFILT7=YY
OROYIC3—o/00—4—AFILF7=Y) vEAV. BRLaWEzEBEMRK
& LTE~,

MS (ESI+)m/z 513 (M+H) +, Rt=1. 854 (meth

od A)

EEFI210 N— (3—200—2—XF)F7x=J)l) —6— {[ (2,
b—rsod7x=)l) RIVKR=JIN] PI/)} —2— (1=XF)>o0F
OE)L) —1THANRVYZALIFT—I—4—-HIARFHI R EFEIE
[TRR1] XAFIL 6—-TPI/—2— (1=XF)>yvO7aElL) —1H
—RYZXLZIHY—=I—4—ALEFIL—h

EEGl1 1 IR ~IR4 ERAKOAEICLY, IR1OA T T7EF
Lol RORHLBYICT =X F—oOrasryhHiLRzirsal) K (W
02009,/685 1 2ICEEHDOAERICELTAR) ZAV, EiRtaWs
HEHmRE LTHEL,

[T#2] 2— (1 =XFLioO7rOElL) —6— {[ (2, 5—=v70O
O7zx=)b) ANKRZWL] PRJ)} —TH-RVZSZIHY—=)IL—4—-H)

R
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[0051]

Ehefl 1 Ti24., TR EAKDAFEICEIY, XFIL 6—-7I/—-1H
—RYZALAZIF=I—A4—ANRFIL—FDRDYICAFIL 6—-73
J=2—= (1=XFLio07aEl) —TH-RYZX(3I45/—)IL—4—
ANRFIL—K%E, 2= (M) 27L0AOQXAFI) RV 1L70) ROK
byic2, s5—vyrsoarvyqisnY KAV, ERbeawsEk,
[T#E3] N— (3—/pO—-2—-XF)L7zxz=)) —6— {[ (2, 65—
rvoooz =) ANVKZNL] PR/ —2— (1 =XAFL>yO70OFK
W) —TH=-RYZXAIFI—=—4—-HILRFH IR EEEE

EFI1 1T IR7,. IS LEAKDAEICLY, 2— (X MFIAFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH-RYZALZHF—=I—4—-AILRVBORDYIC2— (1 —XFIL
voyo7ael) —6— {[ (2, 5—vysOA7x=)) ALKR=L] 7
T/} TH-ARYZ(IFV—I—4—HLRVEEERW, ERLEWsE
HEHmRE LTHEL,

MS (ESI+) m/z 527 (M+H) -, Rt=2. 12% (meth
od A)

EfEFI211 N— (3=200—4—XFN7xz=)L) —6— {[ (2,

55—y 007z =J)l) AIKRZI] PI)} —2— (1 =XF)I>o0F

OE)L) —1TH-RVXLIFYV—IL—4—AHIKREHI R iEfEE

EFI1 1T IR7,. IS LEAKDAEICLY, 2— (X MFIAFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
—TH-RYZALZIF—I—4—-RIKRVBORDYIZ2— (1 —XFIL
voyo7ael) —6— {[ (2, 5—vysOA7x=)) ALKR=L] 7
)} —TH- RV IFY—=—4—HNKRVEEE, 3—o/00-2—
AFILT7ZYrvRRHLYIL3I—200—-4—XFILT7=) vERW., EiEk
aYEEBEMERE L THEL,

MS (ESI+)m/z 527 (M+H) *, Rt=2. 184 (meth

od A)
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EEFI212 N— (3—00—2—XFNIFx=)) —2— (X bFY
XFN) —6— ({[2—= (AFNRIEKEZJV) Fx=)b] HIVEZJL} 7
5/) —ATHARVZAIFV—IN—4—HIREHIR

EREGI1 O3 EAKDFEICLY., 2—TOFE—-6—-7)IFOREEHRD
KbYIL2— (AFIRIKRZL) RESBZRAV., ERLaMeREEH
K& LTHERL,

MS (ESI+) m/z 527 (M+H) -, Rt=2. 084 (meth

od A)

EHEFI213 N— (3—208—4—XF)I7z=)) —6-— {[ (2,
b—yon0n7x=Jb) RIKRZI] PI/)} —2— (2—XPFSTFIL
) —TH—ARYZAZIHFT—)—4—H)ARFHI R EFEE

[TRR1]I AFI 6—-F7I/—2— (2—=AFFPIFI) —TH-RY
AAZIH=)b—4—ANLNKRFIL—K

EFI1 1 IR ~IE4 EAKOFEICLIY, IR1TOANFITEF
Loy RoRHLYIC3I—X Mo 7OEAx=Zo0) KEBW, ERLE
MEBEMERE LTHEE,.

[T#&2] 2— (2—XbFPTFN) —6—{[ (2, 5—-Y9O007x
=) ALERZN] 7RI} —TH- RIS —I—4—HILERVEE
Ehefl 1 Ti24., TR EAKDAFEICEIY, XFIL 6—-7I/—-1H
—RYZALAZIF=I—A4—ANRFIL—FDRDYICAFIL 6—-73
J=2—= (2=ARFIVIFI) —TH-RVZIALIHF=)L—4—HILK
FoL—bE, 2= (MYT70FAOXFIL) RV 4)o0) ROKDYIC
2, 5=vooaRyvyaisol) KRV, BRLEMESE,
[T#E3] N— (3—/00—-4—-XFL7zxz=)) —6— {[ (2, 65—
voOoa7zz)l) AIMKRZNL] PRI} —2— (2—XMFPIFIL) —
TH=ARYZAZIHJ—=)L—4—-hILRFHI N EEEIE

EFI1 1T IR7,. IS LEAKDAEICLY, 2— (X MFIAFI)
—6— ({[2—= (M)Z4dOXFI) 7x=)V] AIVKRZL} P )
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—TH-RYZALZIHFYI—=I—4—-AILRVEBORDYIC2— (2—X ¥
YIFIN) —6— {[ (2, 5—=YyspoO7xz=)V) AILKRZI] X/}
—TH-RYZAZIHFY—I—4—-RIRVEE, 3—/00-2—XF)
TZUYORHLYIZI =004 —XFILF7=) vERWL, ERbeEwzE
HEHmRE LTHEL,

MS (ESI1+) m/z 531 (M+H) -, Rt=2. 43% (meth
od A)

EREBI2 14 2— (AR XFIN) =N—Tx=)b—6— ({[2— (
YN ABAFI) Z2x2)] AIEZL} PI/) —1TH-RVZAL I
F)—I—4—HIREHI K GG

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WIZ7=) vERW, EERLEmEEEMRE LTHE,

MS (ESI+) m/z 469 (M+H) -, Rt=2. 014 (meth

od A)
EREFI215 22— (XAPERSXFI) —N=—FOLN-—6— ({[2— (
bUZNAOXAFII) Zx)b] ALK} PE/) —TH-RVZA( I
)= —4—RIHRFH I F GEIE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
YiIZn—7OELT7IVERW, EERILENEREHMRE LTHE,

MS (ESI1+) m/z 435 (M+H) +, Rt=1. 6149 (meth

od A)

EHEHI216 2— (XARFSAFI) —N— (EYIYv—3—qJ)l) —6
— ({[2—= (bUTNAAXFI) Tx=)b] BINKRZJV} P /) — 1
H-ARVZXALIFI=N—4—HIHREH IR EEgE

EHEG T 1 EEABOAEICELY., 3—00-2—XFLT=YVORD
WIZ3—T73I/EY Y rvERW, ERILENEREMRE LTHE,

MS (ESI+) m/z 470 (M+H) -, Rt=1. 25% (meth

od A)
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EREFI217 NNV —2— (AbFIAFIN) —6—= ({[2—= (
YN ABAFI) Z2x2)] AIEZL} PI/) —1TH-RVZAL I
FV—I—4—HIREHI K BFEE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
VIRV T I VRV, RRbaWeEEBMKRE LTEL,

MS (ESI1+) m/z 483 (M+H) -, Rt=1. 83% (meth
od A)
EREFI218 N— 7ONFIVIXFI) —2—= (X FFIAFI) —
6— ({[2— (bVTZNAOAFIV) TxT=)b] ARV} PI/) —
TH-ARYZALZIH=)—4—HIRFHI N EELIE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
VIZooand U XFILTIVERYL, ERbemEBReRRe LTHE

]

MS (ESI1+) m/z 489 (M+H) +, Rt=2. 1149 (meth
od A)

EREFI219 2— (APFSAFI) =N— (F79L>v—1—4J) —
6— ({[2— (bD)ZNFOXFIV) FZx=)b] RIVKRZJI} PI/) —
TH-ARYZALZIH=)—4—HIRFHI N EELIE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WICT =F7FILT7IVERV, FRRbaWeBEamMKRE LTEL,

MS (ESI+) m/z 519 (M+H) -, Rt=2. 29% (meth
od A)
EfEFI220 2= (XPFYAFI) =N= (FATTV—=3—-A)L) —
6— ({[2— (bVTZNAOAFIV) TxT=)b] ARV} PI/) —
TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WIC3 =TI/ FFA7xv%RW ERbeMeBEEMARE L TH,

MS (ESI1+) m/z 475 (M+H) -, Rt=1. 924 (meth
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[0052]

od A)
EFHEI221 N— (2, 1, 3—RUVFPIFPY—)L—4—AJ)L) —2

— (APFVAFI) —6— ({[2— (PYTZNFAOXAFI) FZxZ)b]
AR} PR/)) —THRVZAALZIF—N—4—-HIRFHIFR

1BERIE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WIC4—-73/-2, 1, 3=RVYYF7ITV-ILERW ZERLEWs
mEMRE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 527 (M+H) +, Rt=2. 164 (meth

od A)
EfEFI222 N— (1, 1=-IFFSR—1-—-RVIFFITTV—6—4
W) —2— (XbFIXFIN) —6— ({[2— (bYTZIAOXFI) T
T=)L] BHIR=IY PI)) —1TH—ARVZALIFT—)L—4 —HIIKRF
I GRS

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
WIZ6—TI/RVY [b] FA7xzV1, 1=-UAFY RERAW, L
B EREMERE L THEL,

MS (ESI1+) m/z 557 (M+H) +, Rt=1. 824 (meth

od A)
EREBI223 2— (AR AFIN) —=N— (FATTV—2 4L AF
W) —6— ({[2— (MYTZNABAFI) FZxZ)] ALK} P I
) —TH-RVZXALAZIF—)—4—HIRFHY IR EELE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WIC2—FA 7TV AFILTIVERVL, ERtbeMEsBRERRe LTHE

]

MS (ESI+) m/z 489 (M+H) *. Rt=1. 77% (meth
od A)
FHFHI224 N— (TH=AYR=JI=—-5-—-A4J)) —2— (XARFIAF




WO 2013/024898 178 PCT/JP2012/070902

W) —6— ({[2— (MYTZNABAFI) FZxZ)] ALK} P I
J) —TH-RVZAALIF——4—HIREHI R

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
YICE—FI /A R—LzRAV, ERtemarEanRe LTHE,
MS (ESI+) m/z 508 (M+H) -, Rt=1, 7549 (meth
od A)
EfEFI225 N— (1, 3—RYVIFFPYI—)b—2—4)V) —2— (Xb
FOXFN) —6— ({[2— (b)TNABAXFIV) Tx=)b] HIR=
W} PR/) —TH-RVZLIFI—N—4—RILREH IR ERIE
EHEF 11 EABOFEICELY, 3—/00-2—-XFILT7Z) O
WIC2—=TI/RVYIFTV—ILERWL, ERtbemsBemiRe LTHE

]

MS (ESI+) m/z 526 (M+H) -, Rt=2. 20% (meth
od A)

EMEFI226 N— (2, 2—IAF)NTOE) —2— (APFSXF)L
) —6— ({[2— (bDZNAOXFIV) Zx=)b] RIVARZI} PI )
) —TH—ARYZAZIHFT—)—4—H)ARFHI R EFEE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WICKRARVFILTIVERV, FRREaWeEBEMKRE LTEL,

MS (ESI+) m/z 463 (M+H) -, Rt=1, 954 (meth
od A)

EMEFI227 2— (APFSAFI) —N— FATIV—2—-4)l) —
6— ({[2— (bVTZNAOAFIV) TxT=)b] ARV} PI/) —
TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
WIC2 =73 /FF7x VAV, FRbaWeEBEMKRE LTEL,

MS (ESI+) m/z 475 (M+H) -, Rt=1. 944 (meth
od A)
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EEF228 N— (5—s00—-1, 3—RYZXFFHY—)—2—-4)L
) —2— (AbFIAFIN) —6—= ({[2= (PYTZNAOXFI) T
=] AR} PI)) —TH-ARVZALIF—)—4 —HILREY
IR GG

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
WIC2—=73/5—000RYAAFYV - EAV, ERLEWeEEH
K& LTHERL,

MS (ESI1+) m/z 544 (M+H) +, Rt=2. 0949 (meth
od A)

/

EREFI229 N— (2—ARYVNTTZ)) —2— (ARFIXAFIV) —
6— ({[2— (bD)ZNFOXFIV) FZx=)b] RIVKRZJI} PI/) —
TH-ARYZALZIH=)—4—HIRFHI N EELIE

EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WIC2—=RUINT7Z) v eRW, ERbeMeBEamARe L TH,

MS (ESI+) m/z 559 (M+H) -, Rt=2, 344 (meth
od A)

EREFI230 2— (APFSAFI) =N— (F/)>—8—4)L) —6
— ({[2—= (b AOXFIV) Tx=)b] HIARZJV} I /) — 1
H-ARVZXALIF=N—4—HIHREH IR EEgE

EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
WIZ8—T73I/F% /) vERW, BERILENEREBMERE LTHL,

MS (ESI1+) m/z 520 (M+H) +, Rt=2. 0349 (meth
od A)

[0053] £fEFEI23 1 N— (7ONTFIAFI) —2— (XPFSAFI) —
6— ({[2— (bVTZNAOAFIV) TxT=)b] ARV} PI/) —
TH=ARYZALZIHF=)L—4—HIRFHI N EELIE
EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
VICooOnTd o xFLUT7IVERW, BERILEMERBBMRE LT
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B,

MS (ESI+) m/z 503 (M+H) -, Rt=2, 2349 (meth
od A)

EEF232 N— (1, 3—RYZAAFHY - —2—-q)) —2— (X
b AFI) —6— ({[2— (bUTNFAOXFI) TxZ)b] HILK
)} PR)) —THARVZAALIFV—)—4—HIHRFHI N GEIE
EREGI 1 EAKOFEICEY, 3—s00-2—-XFLT7=)ORD
WIC2=FI/RVXFFHYV—ILERW, BEERLEMEEEMRE LTH
7o

MS (ESI+)m/z 510 (M+H) +, Rt=1. 804 (meth

od A)
EMEF233 N— (6—200-—1,3—"RVIAAFH/—)L—2—4)l)
—2— (XbFIAFIN) —6— ({[2—= (bYUTZIAOXFI) T
W] ANVEZNY PRT)) —THRVZ[LIF—)—4—HIKRFHIR
_IGERIR

A1 EEBROBEICEY. 3—/00-2—-XFLT7=YVORD
YIC2—=73/-6—-00axRyIFxFxHYV—)LeAW, REaeEe
MERE LTHERE,

MS (ESI1+) m/z 544 (M+H) +, Rt=2. 0949 (meth

od A)

EfEFHI234 N— [3—2vO00-2— (ERAFIAFI) 7z=0] —
2— (AMFIAXAFIL) —6— ({[2= (MNYZ)AOXFI) 72T
1 AIKR=ZILY PR)) —TH-RYZALZIHFY—)L—4—-HILRFHIR
EREG 1T ERKROFEICEIY, 3—/00-2—-XFLT7=) ORD
YiIZ (2=73x/—-6—s007x=)) A9 /=)L (J. Med. Che
m., 2005, 48, 208 0ICRBHDHEICELTER) ZAL., 1Z;
teEmaBemRe LTEL

MS (ESI1+) m/z 533 (M+H) -, Rt=2, 0849 (meth
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od A)
EEFI235 N— (3—208—-4—XF)I7z=)) —6-— {[ (2,
5007z J)L) AINKRZWN] PI/)} —2— (AFINFPI/) —
TH-ARVZAALZIHF—N—A4—AINRFHI RN X5V RIEVERIE
ERHEFHI20 7 THBEN—- (3—208—4—XF)L7x=)L) —6— {[
(2, 5—=27071=)0) ALKRZIL] PIJ)} —2— (UXFILFPX
J) —TH-RVZXAZIHFS—=)I—4—HAILEFHIRK (200mg) OM
eOH (2mL) BMBRICAYVZAILKAVEE (1 48) 2NMAEBETERL
7oo FBT3 ONEHE., VSR 749 —ICTHRERE, BESZEL.
Sk EM1 80mgZzHBMARE LTHE,
TEDPHME C,sH,0C13NgO, - CH;SO;H+1. 5H,0&LT
SHEE (%) C:46. 92 H:4, 25 N:10. 94
=RE (%) C:46. 85 H:4, 04 N:10. 89
EEFI236 N— (3—00—4—XF)F7x=J)l) —6— {[ (2,
-0 7x=Jb) AIKRZIN] PI/)} —2— (VXFIVFI)) —
TH-ARVZLZIHF—IN—A4—AINRFHIRN 4-_XFIRVEVRI)
R BRig

EHEGI2 35 EARDFZERICLY ., XV ZILEKEVBOKHLYITp — ML
TVRNKRVERT K (158) 2RV, REbLaWzatemKRke LTHE
7=

TRIWME C,aH,0C 1 35NgO,-C;Hg0,S+1. 2H,0&LT
SHEE (%) C:52. 40 H:4. 31 N:9. 86

=RE (%) C:52. 24 H:4, 28 N:9. 95
EEF237 N— (3—s00—-4—XF)7x=J)l) —6— {[ (2,
5007z J)L) AINKRZWN] PI/)} —2— (AFINFPI/) —
TH-ARVZXAZIFY—IL—4—HIRXHYI R BeE

EHEGI2 35 EAKDFERICELY . X PV ZRILKEVEBOKDLY ICHEE (1
HE) 2RV, ERbEmezaemkeE LTEL,
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THROHMME Co4H0C 1 5NsO, - H,SO0,+1. 5H,0&LT
SHEE (%) C:44. 91 H:3. 93 N:10. 91

FHE (%) C:44, 71 H:3. 81 N:10, 85
EREHI238 N— (3—200—2—XFJIFT=)) —2— (AbFY
AFN) —6—= ({[2—= (bYTZNFAAXFI) ZxZ)] BRIV}
73X/) —TH-RIVZXALZIF—=N—4—HILEREHIR XIVRIK
A iy

EREF 11 THBEN=— (3—2700—-2—AF)LT71T=)L) —2— (X bk
FOAFIN) —6— ({[2= (MUTILABXFIV) ZxZ)L] AIKR=
Wy PX/) —TH-RVZLZIHF—)L—4—-HILKRFHIN (250m
g) DMeOH (2mL) BEBEBBRICAIVRILEKEVE (1H2) ZNMAER
TEBLE, AET30L0EHRE MeOHAEBEL, ERLaernel
K& LTHERL,

THEDMHIME CrsH,0C I F3N,O0;-CH;SO;H+1, OH,0&LT
StEE (%) C:49. 49 H:4, 15 N:8. 88
FHfE (%) C:49. 20 H:4. 14 N:8, 78
EEFI239 N— (3—00—2—XFNIFx=)) —2— (X pFY
AFI) —6— ({[2—= (bYZNAOAFIV) Z2xZ)b] HIKRZILY
732/) —TH-RVZALAZIZF— =4 —HNEEFHIRK 4-—XAFIAR
VY IV VEEE

EHEGI2 38 EAMDFZERICLY ., XFVZILEKEVBOKHLYITp — ML
IVRIIVKRVERT KM (1H28) Z2RHV. ERbEWzezaemKkeE LTE
7=
TEDMHME C,sH,oC I F3;N,0;-C,H0,S&LT
StEfE (%) C:55. 78 H:4, 10 N:8. 13
=RE (%) C:55. 62 H:4, 12 N:8. 16
EREHI240 N— (3—200—2—XF)IFT=)) —2— (AbFY
AFN) —6—= ({[2—= (bYTZNFAAXFI) ZxZ)] BRIV}
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[0054]

P3I/)) —THARVZALZIFI—)—A4—-HNKRFHI N FEIE
EHEGI2 3 8 EAMKDFEERICLY . XV ZRILKEVEBOKDLY ICHEE (1
HE) 2RV, ERbEmezaemkeE LTEL,

THROHME CosH0C I FsN,O5-H,S0,+0. 5H,0&LT
StEE (%) C:48. 12 H:3. 72 N:8. 98

=RE (%) C:48. 34 H:3.57 N:8. 99

EREFI241 N— (3—200—2—XF)Fx=)) —2— (1 —XF

oo Zobel) —6— ({[2— (b)) AO0XFIV) Zz=)v] A

WHRZWY PI/)) —THARVZALIFT—I—4—FIKRFHIRK X

A 2R Vi

EHEHE85TH/AEN— (3—rO00—-2—XF)I7z=)) —2— (1-—
XFooroEl) —6— ({[2— (MNYZLAOXFI) 7=
1 AIKR=ZILY PR)) —TH-RYZALZIHFY—)L—4—-HILRFHIR
(250mg) MMe OH (2mL) BEBRICAY VALK VEE (1 HE2)
EMAERTE®R L, AIET3 09EHR%R. MeOHZBEL., FEielkEd
MERBHERE LTHE,

TEDMHIE C,;H,,C 1 F;N,0,-CH;SO;H+0. 5H,0&LT
StEfE (%) C:53. 21 H:4., 31 N:8. 86

ERE (%) C:52,. 97 H:4, 14 N:8. 90
EREFI242 N— (3—200—2—XF)IFx=)) —2— (1 —XF

oo ZoEil) —6— ({[2— (MYZ)AOXFI) Zx=)L] B

JARZILY PI)) —1TH R I ALY —I—4—AHIEKRFHIRK 4

— X FIARE Y 2R BiE

EREGI2 41 EAROFERICEY., XV ZILEVBOKDHLYITp — ML
TVRNKRVERT K (158) 2RV, REbLaWzatemKRke LTHE
7=
TEDHME C,,H,,CIF;N,0,-C,;H0,S&LT
SHEME (%) C:58. 41 H:4, 32 N:8. 01
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=RE (%) C:58. 13 H:4, 50 N:8. 00
EREFI243 N— (3—200—2—XF)F1=)) —2— (1 —XF
oo Zobel) —6— ({[2— (b)) AO0XFIV) Zx=)v] A
WARZIY PI)) —TH—RIZALIIFY—)L—4—HIRFHI K
BiE

EREGI2 41 EAROFERICELY . X PV ZRIVKEVEBOKDLY ICHEE (1
LE) AV, ERtEemEzatemRe L TEL,

TEOMHME C,7;H,,C I F3;N,0,-H,S0,+0. 6H,0&LT
HEfE (%) C:51. 00 H:3. 99 N:8, 81

=RE (%) C:51. 35 H:4, 39 N:8. 85
EEFI244 N— (3—=0O00—2—XF)F7xz=)) —6— {[ (3=
20ZF0EYTS =2 —AJ) HIR=ZJ] ZI)} —2— (XPEIXF
W) —TH- RV IFI——4—HIKRFH IR FEEE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KbUIL3 =740 Y Y —-2—-hLRVEEERVL., EXLtEWEALE
MERE LTHERE,

MS (ESI+) m/z 468 (M+H) -, Rt=2. 17% (meth
od A)

EEFI245 N— (3—00—2—XF)F7x=J)l) —6— {[ (3—
o0OEYY v —4—A4)) ANKRZN] PI)} —2— (APFSAFI
) —TH-RYZXALIFI—)—4—HIRFH IR EfsiE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED
KbYIC3—/sooEdY vEEAVL, ERbaYakEanRe LTHEL

]

MS (ESI1+) m/z 484 (M+H) -, Rt=2. 08% (meth
od A)

EHEFI246 N— (3—s0@0—2—XF)F7z=)l) —6-— {[ (3,

5—>o0ObYSY—4—q)) AIRZN] PI/} —2— (AbFS
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XFN) —1TH—ANRVXAIF—)b—4 —HIKRFXH I K GG
EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED

KHWIL3, 5—ryroO4 vV =—aFVEERAVL., ERaMesatiERe
LTH/7%,

MS (ESI1+) m/z 518 (M+H) +, Rt=2. 244 (meth

od A)

EfefF247 6— {[(B-TbFx>—2—-/rO07x=)) ALK
173/} —N=— (3=2700—-2—AXFINT7xZ)) —2— (APFIX
FI) —THARVZLIF—N—4—-HIHREHI R BEIE
EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED

RKDHOYICSEF1OTEKLES -T2 —-2—-700REEFHB=HA .
SRLamEaBaMmERs L TEL,

MS (ESI1+) m/z 555 (M+H) -, Rt=2, 6749 (meth

od A)
EWF248 6— ({[2—200-5— (2, 2=y7)l4A0T kx>

) Zx )] ANRZJV} PI/) =N= (3—-900—-2—XF)pF1=
W) —2— (APFVUAFN) —TH—RVYZLIHFI—)L—4—HIKRF
IR BRI

ERfF1 03 EARODAEICELY., 2—-TOE-6—JILFOREBERD
KRbYILBER 1 1 TERLEL2-00-5— (2, 2=y 7)LAO0Tk
F) REEBEZRV. RRELEMEREHRE L THEL,

MS (ESIT+) m/z 563 (M+H) +, Rt=1. 66% (meth

od A)
EHEFI249 N— (3—008—2—XF)Fx=)) —6— ({[2—
2O0—5— (4, 4, 4—b)2NAOTEEY) 72xZ)0] AR
} PR/) —2— (ABPERIVAFI) —THARVZALZIHFI—)—4—F
JWREH I R IERRIE

EREH1 03 EABOFEICLY., 2—TO0F—6—-7IF+OREEED




WO 2013/024898 186

PCT/JP2012/070902
RbyicsEF1 2 TERLEZ2—s00-5— (4, 4, 44— N)J)LA

07 h+Y) REEBEZHAV., ERtEWEEEHARE LTEL,
MS (ESIT+) m/z 609 (M+H) +, Rt=1.
od A)

994 (met h

[0055]
[0056]

EHEH 1 ~EHEHA24 9DBERERT ~KT14ICRT,
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[5R7]
E3 A BiER % i # B S 5X % i il s 5
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L7ce MPGES—13X/70Y—ALEXREZ, BRBEIINVIFFVEGALY
VA LEEReHT., 4 THERL. HRIELEYWODMSOBFR.
L<iE. DMSO (WgnEDMSO#KEBE1%) 2#Mx. 202E4TCT
AVFaR—K L7k, RICPGH2EEZKEE 1 uMICAR L ZARER
Myl el YBRRHZRABL, 4CT60MES YFa— LT,
BEBE_HRCI T VBIREAR KWEETZENRENRImg / mLEY50m
M) ZMMABZEICLIYRBERT Lico BRIN/ZPGE2ZHTRF#*
wh (Cisbio International&RAsO07##62P2
APEC) ZRWTEE L, BERILEMOLRVERZZHEORERE LT
A, 3REEMRTII0Y —LABRADRWARZREONE S LTHWL
7zo 100%EM%, BEMRRICSITZPGE 2EEAZE L3IV BT
WKBITHPGE2ELELTESR L, RWT, BEMRAEEZRWVWTIC
5 0MEZRIE L,
[0071] HE&fI2 A54 OMifIZHWVWEPGE2RUPGFE 2 a DEATHESER
ENAS49ME2X104@EA100uL Tzl (967 ILTL—t
) THREL., —BA4 FaN—bL7%&, RISEZREL T VEEREERE
BIEHRTHEE LR, AREEMWODMSOEK, HLLIEDMSO (W
NEHEDMS O#IEBEO. 1%) 28U 3%FBSEBERPM I HEHICE#L
fco 804 FaN—KLAE, IL-18 (5ng/ / DxI) ZMAT
. 2ABE3T7CTA v FaN—bLE, ZDE, BMHPOPGE2%HT
RF¥+vyh (Cisbio International®gAas057#6
2P2APEC) #BWT, PGF2a#%#EIA¥%¥vyh (Cayman c¢
hemical company®FAH4O07#516011) ZHVWTE
2L, SREEDORLVAERZRBHEONEE L THW, BRIEEDRT
| L—1B8DRWVAREZEREORRE LTHAW:, 100%EEE, it
RICBITSPGE2RUPGF2aELXZELSIVWARBERRICEITZPG
E2RUPGF2aEEXE LTESE LKL, RWT, BENLRFEERWTI
C5O0fEZAIEL %,
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% e A549 # Ka E B A549 #H Ha
i mm?ﬁf%mﬁm PGE2 EEAMHZE | “M%%B%ﬁmm PGE2 pE £ A =
i 1C50 (nM) i . 1050 (nM)
1 12. 17 88. 9 39 104 236. 9
2 7.6 240. 5 40 194. 5 300. 2
3 1.5 24. 8 41 52.5 145. 0
42 28.5 1857..9
5 453. 4 - 43 70. 7 438. 3
6 27. 4 - 44 4.1 1101. 2
7 105, 1 341. 6 45 4.9 2084. 5
8 160. 3 105. 8 46 26. 0 230. 8
9 459. 2 - 47 269. 6 -
10 332. 8 - 48 49.9 146. 3
11 6. 6 12.9 49 100. 3 375. 3
12 7.1 11 50 140. 3 810. 2
13 35. 1 75. 6 51 120. 2 - 330.4
14 3.8 15. 2 52 40. 2 280. 7
15 37. 4 465. 0 53 179. 3 279. 9
16 63. 9 1303. 5 54 23. 2 225.3
17 9.8 21. 6 55 2.7 64. 3
18 21. 6 110. 1 56 7.5 85.
19 9.4 A7.8 57 0.5 16. 8
20 5.6 98 58 5.4 157. 0
21 8.3 '69. 4 59 21 12. 9
29 4.8 104. 2 60 19. 8 8.0
23 7.2 115. 7 61 3.2 66. 7
24 10. 5 750. 6 62 1.0 51. 6
25 89. 849. 6 63 5. 6 54. 8
26 171.5 871.5 64 2.3 20. 1
27 2.4 16.0 65 9. 6 79.2
28 3.3 114. 4 66 9.9 57.3
29 3.5 85. 5 67 1.0 56. 4
30 1.8 210. 1 68 63. 4 10000<
31 4.1 69. 0 69 10. 0 21. 6
32 5.2 71. 7 70 4.6 146. 9
33 3.0 33. 6 71 33. 1 297. 2
34 4.9 27. 6 79 9.8 60. 0
35 20. 3 204. 6 73 18. 6 76. 4
36 147. 2 934. 2 74 71.3 10. 4
37 23. 3 265. 1 75 31. 7 19. 7
38 6. 6 17.4 76 0.2 5.5
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% B A549 %1 Ha ES - A549 % K
i ”%Ez%iﬁm POE2 BE 4 B 5 m,M%ﬁ$%7¢ﬁ PGE 2 4 il
i n 1650 (M) | # ! IC50 (nM)
7 1.7 32. 9 115 11.5 37. 0
78 96. 8 176. 8 116 9.7 251. 5
79 15. 0 284. 6 117 583. 8 -
80 29. 4 1951. 4 118 7.3 5.3
81 5.0 404.5 119 207. 6 -
82 0.4 6. 3 120 57.5 513. 2
83 9.8 16.5 121 6.3 439. 4
84 0.8 6.5 122 9.7 1000<
85 0.5 3.7 123 8. 7 99. 8
86 1.0 5. 1 124 2.9 3.9
87 5.7 6. 9 125 95. 6 56. 9
88 15. 1 9.9 126 5.6 13. 1
89 1.2 9.1 127 6. 3 144. 1
90 117.7 348. 4 128 1 253. 3
91 327.3 - 129 - 59.4 177. 6
92 6.7 39.2 130 3.9 10000<
93 4.2 153.5 | 131 32. 8 10000<
94 9.1 182. 1 132 2.9 590. 4
95 5.1 105. 3 133 7.0 487.5
96 34. 0 125. 7 134 | 10. 3 921. 3
97 6. 1 43. 1 135 0.3 87.3
98 6. 0 11.9 136 9.4 61.9
99 3.7 18. 9 137 3.3 1106. 7
100 33.3 122. 2 138 2.9 87. 4
101 7.8 117.9 139 1.9 79. 8
102 1.6 49. 1 140 0.2 33.0
103 2.8 59. 6 141 0.4 36. 5
104 2.9 71. 1 142 0.4 82. 7
105 8.9 324. 6 143 5.3 87. 5
106 4.5 63. 8 144 9.7 2999. 1
107 1.5 492.0 145 1.6 13. 0
108 11.5 87.9 146 3.1 C128.9
109 7.8 8. 7 147 15. 8 ©185. 9
110 2.6 35. 5 148 1.9 324. 4
111 764. 8 - 149 .0 43.3
112 2.6 186.7 | 150 2.1 375. 8
113 #0. 1 1.2 151 1.6 327. 5
114 3.5 8.8 152 854. 4
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% A M | E _ T AB49 fH
o mPGEISC510 Bﬁ(ﬁ){/ﬁﬁﬁ bebr A mE | 5 mPGEISC—5IO uﬁﬂzm DOEY s o [ 2
il 1050 (M) i ! 1C50 (aM)
153 22,3 617. 8 191 3.9 49. 5
154 20,0 64. 4 199 9.9 8. 1
155 100. 6 208. 7 193 0-4 18. 9
156 1.6 24, 6 194 0.4 33. 8
157 3.9 10856. 6 195 2.3 17,2
158 8.5 82. 2 196 6.5 35. 9
159 103. 3 — 197 5.2 34 4
160 76 716 198 6.0 341
161 3.8 10000< 199 9.7 43. 9
162 238 52. 2 200 1.6 107. 6
163 5.9 23, 2 201 0.5 253. 0
164 0.3 13.3 202 19 5.9
165 1.3 74 203 [4 5.2
166 3.9 29. 0 204 1.0 12,9
167 1.0 217. 3 205 3.7 256
168 3.2 739 206 3.2 745
169 2.4 88. 6 207 3.6 6.2
170 3.2 17. 8 208 0.7 13.0
171 11 97. 8 209 1.0

172 1.5 134. 4 210 47 .
173 L1 60. 8 211 2.5 85
174 2.0 117. 2 212 42.3 305. 4
175 3.6 143. 9 213 0.9 141. 6
176 0.3 138. 4 214 5.2 60. 7
177 8.3 15. 9 215 140. 4 772. 5
178 1.2 12. 8 216 203. 6 -
179 3.6 20, 2 21T 26. 316. 7
180 11 773. 6 918 5.3 12. 8
181 11 705. 0 219 | 7.0 26. 0
182 1.6 38.4 220 8.6 -
183 1.9 6.1 221 2.2 .
184 1.0 138. 9 229 661. 1 .
185 4.5 5.6 223 68. 2 .
186 6.1 13. 9 224 26, 5 B
187 3.6 12.7 225 15. 6 .
188 156. 9 1019. 5 226 26. 9 -
189 1.4 24. 5 297 0.1 .
190 0. 1 7.0 228 1.7 -

[0075]
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[%18]

% - Ab40 MR | - A549 i 12
i mm?&%%%wm PGE? B4 % | f@ M%;%%Eﬁﬁ PGED 7 4 i
i ‘ 1650 (M) | 4 ! 1C50 (nM)
229 2.3 39 244 56. 2 104

230 1.9 100 245 95,1 166

231 1.9 150 246 35.9 132

232 7.7 125 247 68. 4 55

733 2.5 195 248 201 -

234 97. 4 198 - | 249 404 .

SREREI3 b hemAERWN-PGE 2 QE4EESE

Brideau® (Inflamm. Res., vol. 45, p. 68
, 1996) OBEEBEICL NP v A 5EHmLE, RZVT4TH
ST ICERER L 28 iRMZ ~/N ) Y AY Fa—TICHMLE, ShSONR
AR EREFERD R, FMFIPR< B 7HEANSA I DZRALTW
MW EEFRME Lic, MRICEBRIEEMDODMS OFRKR, £ LLIFDMS
O (WFh+tDMSO#IREO. 25%) ZMMA. 204E37CTA ¥
aN—b L&, TO%, HEARELPS () VEEERIEKTHRLEZXE
EMEEO111:B4) #BEE100ug, /mLICEELTMA., 24
REI37CTArFan—hLl7k, 24FESA FaN—2 3 VRICDKRE
4CICT59EM2000 rpmTEDLL, EFEPDOPGE2%ZHTRFFY
N(Cisbio International&Rfhs0s##t62P2A
PEC) ZAWTEEIL L7k, SRELEVMOLVWEREBEDORE LTH
W, BEBRIEEMRVLPSOLWAEREZBEMONBE LTAWL, 100%
e, BRUENRICBITZ2PGE 2EAZELSIVWARBERRICEITZPG
E2ELELTERLE, RWT, BENLHEZRAWTICSE OEZAE
L7,

[0077] HE&MI4 < IRESEETIL WP GE 2 FEEAPREEAE

BALB /c¥ O ADOEMICIABXIC2EBEEIEFATDHIETE
SELFRLE, 2EBEQETEAD 3 HEICESENICO. 5% 1 EY
VEEAL, TOSBERICEIBARICT OuMOA Y XSV EZT
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[0078]

[0079]

[0080]

) VERBEEERIERE 1 mLEALTESEAEZRS L. TORSERBIC
ZENHMHKBRVCPGE2EZRAME L, PGE2IZFHTRFFv k (
Cisbio International&RAYO0J#62P2APE
C) ZAWTEEZ L, HBRIEEMIE0. 5% XA FIL)LO—ABRICE
BLTHAET VRSO TREINICRORS L, XFILELO-BFRO
HEIE LB AERNRE L THEBERET L.
BERGIS S v hEYENRESER

RREAYWEO. S5 AFILELO-BRICHEBELT, 10mg,/5m
L DR EHRERAE Lz, BBFRGETOMWHESDS Y MZ10mg 'k g T
A%5L. %51, 2, 4, 6IERICEBRAS SFEM L L, MKEEEOLD
BELCMBTEZOBEL, MBWERY /X MIBLARICHP L CTHERIEEY
DOmMETHRE ZRE L7,
HERpIe ~YOREERES A TV T AW

ddY~v¥IRICO. 6%HEEA®R (10mL "k g) ZEERICKET S
CETHERINIEERETHZHBEICERIERAZIE L 2, BEEETE
E LT, EFRISE% 209D Z4 VY TR ZEAIL =, HEBRIEEWIE
0. 5%AFILENO-—NBRICEE L THRBRIXSO 1 RERNSEOK
L7 XFILEIO—RBROZEHRS LI-BEERRE L THERKRETLE

]

BRI 7 YU REBINY VTR MEREWNE

| CRY DV ADERBOREICS %HRILT) ViE®K (0. 02mL /<7
R) /ST ETHERINIEBERETH A BEICEBEIERZTMEL &
o EHEEETEE LTE. IV Vik51% 3 09O BHOITENIRSRE % 5t
AL7c, HBEEMIZ0. 5% AFILEZLO—ABICEBLTHRILTY Y
BRESO 1 IFERNICROKRSE L, XFILEIO0—-RBRO&AEHRE LT
BaxfE L CHEMET L,
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AERGI8 Sy bHWSH—VERBIBETILE

SDZv hOERRDREEICO. 5%AZ45=ViA® (0. TmL,/ Zv
N 2592 ETHERINIBEZELEBEICRAEFERAEZTMLL, 5
FZURBEREMRCERS 3BEEZICT Y NEREIEEE (Unico

Inc. . RHSO07#TK—-105) #BVWTEREEAEL. B
SHUZVRSHIOBEICNT 2IBNEELERE S Lk, MREOFAER
BEICH T SHMBMEMISSHOLHERE D) SHIHIEEZ KD, HBRILEYE
O. 5%AFIEILO—RABARICERBLTASYZVARIESO 1 BEERIIC
RBOBE L7, AFLELO-RBBROAERE LEBEENRE L THER
R

Jl

3

AR RU2ICBEHEOEBY ., ARPLEEMXITZOERLTFBEINDS
R’id, ®WmPGES—1HEEFEH%ZTRL. PGE2DEL%ZMHEET &
o, RIS, REMKIBE. BRUEGERE. REE. EE BE. ENS
HEMREE. #ERANLV=7, SEEEE. BERRERE. EME. TENE
iE. FERME. RE. VVERE. AREEE. BEBERERN. REMSIR.
EIEMRER . IREMRE BIAIE. 7ILYNTT—RE. ZREEE)
. BE BEY O F. )OS TR, RERE. B BONRITERE
128, MIRRESE. VAL RARBREE (BIZIE 12700 BIR. HRE
. A1DS) | MHEMRRE BEBRE. KB Filk AMERLOIC
RERORE - BAH. BUHES (B2 GiEE. B i fiiRER
E) . PrO—LMEARELE. M, BEE. B EMUESE. &
TR A, MEMEHL BEL HEELE 28T YTFYA—FTZ
CIRE R, BER. B, BERL PR BER T RUVER AIBAEER
RER. BB, BHRE. WA, SUHAEMRESR. MREE. 7LIL¥—
MRS, REUEKRBREE. BRE. BRIKX. FTEHE. BICBIT2EH»
DFHEXISEFERE LTERATH 2,

S4B
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K 18E80mg th
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b7 EOOY S 46, 6mg
ERELO—2 24, Omg
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ATT ) VBRI T A 0. 4mg
CDEEDREEREREOTEICL YITERRE LARIEE T %,
EXRELOF AR

ARPLELEMIEZTOERLHFRINGEIE, MPGES— 1EEET.
YT ENDL, FFIC, REMKIGA, BBMIGERE. RiE/E. BE. B
. ESMEEEREE. MERANILVZT7. SEEEVE. BEPEREE. SEHEE.
FERNRE. FERME. RE. VVERE. ARESE. BEBMERER. '
E4ER, FRIEMEME. BREMERE B, TLYNTIY—FE SHMHE
EILAE) . &8 B v~ F. Vo TFR RESE. ARE. RatR
FTEREIREE. MIREE. VA NRBRE B 170 0F BB
. miRES. AIDS) | MEMRRE ERBRRE. NG FiliE A5
B CITIREE DO RAE - FEH. BUER (FIAIE. HEiFE. 2B E a8l
URERE) . TTO—LMBIIRE(LE. RS, BR. Bk, TR
BTE. EEMEAEA. MEMEHLA. BEK HTELE 283%T) T~
=7 X, IREXR. EX B WEL L BERX TRIEL 8
SRR, HEX. B, BHERKE. WA, BMSEMMER. gHE. 7
LILF—MRER, RIEMKRGIREE. BEE. BRaAKX. F=mE. BICE
T2 EHDFRFIIGERFE LTERTH D,
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[5FKIA1] RO—ER [1] TRINDIATORFEFRE L X ZOEEEMK
XiEZDEFEEFEINDIE,
[1E1]

Qﬁ/w
R? [11

A, RARK, Ro—m [2] . [3]. Xi& [4] TRIhBE

E&RY,
[{E2]
0 A A%
o O oy
[2] [3] (4]

[KXeh, X1E, NH, N=7IF)L, XIF0%EKYT, ATldKRk.
XIFE7ILFILERT, A2,

i) KR,

DAY= A

i) NaFY TR/, BITLFLNTR), STILFILTI)
ANWNRESI, B/TPILFELTI)ALEZIL, STILFILTI/
AR, BHRRT7I /ALK, ZILAFS, PLIAFDT
LAFY, RUTILFLALKRINLNAFIODSRIENSBRIND
TEZWLIBEDODETERINTVWTEIVWTILFI,

i v) PILFITEBRIATWTHLIWS 2707 ILFIL, BB TIL
FLiE, 1TEZVLIEONOF Y TEBRINTVTE LWL,
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