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F1:REM3~51RV54~99DLE% . BiE, PHAES. ARAZRUSTT—4

24
EEE | FhfE A —
85 |20 w7
=
cl
O H 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
O N . 3. 35(s, 3H). 3. 71(s. 2H). 3. 88
- N7 mtr: AT | (t.J=13. 8Hz, 2H). 7. 34(d.J=
. “N ' 0 RU® | 8. 1Hz. 2H).7. 39—7. 52(m. 7
N—(4—(3—(4—/pp7Jz= fifA10 |H).7.56(d,J=8. 1Hz,3H). 8.6
IWESTY—2—AJL)T7z=IL) | AEA 7(d. J=38. 9Hz, 2H). 10. 35(s, 1
—2—(4—(1,1=S7)4a— | H) ; APCI—MS (m./z) 494 (M+H)
2—ARFVIFIL) TTZIL) T *,
F72FR
cl ‘ ,
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
!//‘ 1. 07(d. J=6. 3Hz. 3H). 3. 70(s
— NS HRA{A3 | . 2H). 3. 99—4. 05(m. 1H).5. 4
2 N (24— (3—(3— /71:11:171 RUt | 9(d.J=6.0Hz, 1H). 7. 21—7. 4
. - k4 3(m.8H).7.42—7. 57(m.4H),
MEZDY—2=4I)TT=N) | pap | g 68(d.J=8. 1Hz. 2H). 10. 33
—2— (-0 1-ITLAn- (s. TH). APCI—MS (m./z)494
2—ErFOFL 7o) 7z=)L) (M+H)*.
7Er7zEF
Cl{/‘ '"H NMR(300MHz. DMSO—de) 8
0. 87(t.J=7. 2Hz. 3H). 2. 13—
sl NS ;za::z 2. 20(m. 2H). 3. 66(s. 2H). 7. 2
5 _%4_(3_(2 7nn71_ BRI 1 6(d,J=8. 7Hz,2H).7. 40—7.5
MESSY—2— A1) T2=1) | ma 1(m. 10H). 8. 67 (s, 1H). 8. 75(s
o (4—(1. 1 =S4T .1H). 10. 27 (s, 1H) ;ESI—MS(m
OE L) 722 L) FERFER /D47 (MR,
cl
i O H 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
| N O m{': ke | O B9 =7, 2Hz 3H). 2. 15—
eS| L_N R U 2.22(m.2H).3. 70(s.2H).7. 3
6 N—(4— (3= (4—Ha0—2~7 | papgqg | O~ 7 A5(m.8H).7.52-7. 64
)l/?]'l:l7I:-}|/) t"a:/“\/_z_',f jiffA (m‘ 3H)~ 8. 71 (S\ 1H)~ 8. 76(S~ 1
IV TTEI) —2— (A (1. 1— H). 10. 33(s. 1H) ; APCI—MS (m
STLABTAE L) TTZL)FE /2)497(M+H)™.
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cl
O H : 'H NMR(300MHz, DMSO—dg) &
: O N - k2 0. 87(t,J=6. 9Hz. 3H). 2. 12—
EHH | S g(\©\tp sy |2 19(m. 2H). 3. 67(s. 2H). 7. 1
7 N | 4—7.20(m.4H).7.33—7. 45
N—(4—(3—(4—pnozz= |BEIG o S 74—7. 77 (m. 1),
MBS —2—4)7z=0) | FEA g sathe s 1H). 10. 25(s. TH);
—2—(4—(1, 1-=YT04R7 APCI—MS (m,/z) 477 (M+H) *.
AEL) 7= )L) FEMPSR
f 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
O § 1. 05(d. J=6. 3Hz. 3H). 3. 68(s
N O 0 F . .2H).3.99—4. 04(m. 1H).5. 4
EHEH | (N on &;¢ 8(d.J=6. 3Hz, 1H). 7. 15(t. J=
8 - 8. 7Hz. 2H).7. 29—7. 42(m. 7
2—(4— (1, 1= 40-2 | @45 _
EROELTOEL) T — | BB H). 7. E4(d~ J=8. 4Hz,2H).8. 6
Ne (48— (A—T A TTT= 4(d,J=8. 8Hz, 2H), 10. 31(s. 1
IS5 —2— 4 ) TToI) I;l) : APCI—MS (m.“z) 478 (M+H)
7Er7IR )
| F 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0 ‘N 1. 05(d, J=6. 3Hz. 3H). 3. 68(s
N O ?J(\QIFF kg | 2H) 8 99—4. 05(m. 1H). 5. 4
Rl | (N OH P 9(d,J=6. OHz, 1H). 7. 14—7. 1
P |emasaiovonanz mas | JTRENT ST e
—ERRFSTACL TN~ FEB | e 6o(e. 1H). 10. 33 (s, 1
N—(4—(3—(3, 4—Y7I4 N o PR )
JIZIETTSY—2— 1)) I TXAMJ_MSO“/ﬂ496“”+H)
) TEMPER '
F , 'H NMR(300MHz, DMSO—de) &
O H 0. 87 (t.J=7. 5Hz, 3H). 2. 09—
= N 2. 20(m.2H).3. 68(s, 2H). 7. 1
ESyT NS O B/\Q\EF 2 | 22(m. 2H). 7. 30(d. J=8.
10 LN BUE S 2H).7. 42(d. J=3. 3Hz. 4
N—(4—(3—(2, 4—2T1L#*H Fﬂ@us H).7.53(d.J=8. 1Hz. 2H).7. 6
JrmESSy—2— )Tz | FEA | GE(m. 1H). 8. 69(s. TH).
=) —2—=(4—=01, 1=YIF 8. 73(s. 1H). 10. 31(s. 1H) ;ESI
o7aE)L) 7= L) PEMPER —MS(m.”z)480(M+H)*.
‘ O H H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
= b FN . thifi{k2 | 1. 89(t,J=7. 8Hz,3H). 2. 11—
11 NS gr\t:j\tf EUdF | 2.27(m,2H).3. 69(s.2H).7. 1
N RIA15 | 1(t.J=8. 7Hz. 1H). 7. 31(d.J=
2—(4—(1,1=7)14070E | %A | 8. 1Hz, 3H). 7. 43—7. 59(m. 8
W)Ix=)L)—N—(4—(3—(2 H).8. 71(s. 1H). 8. 74(s. 1H). 1
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—2)0An7z= )L ESVY—2
—AIW)7x=)L) TEMPER

0. 31(s, 1H) :ESI—MS(m.”2) 462
(M+H)*.

"H NMR(300MHz, DMSO—de) 6
1.89(t.J=7. 2Hz,3H). 2. 14—

N—(4—(3—(4—F7/Tx=
WESDY—2—AV)TTZ)L)

e NS k2 | 2. 19(m,2H).3. 70(s, 2H). 7. 3
fjﬁﬂ RUS | 4(d.J=8. 4Hz. 2H). 7. 49(br s.
2—(4— (1, 1=2o14AD070E | pafk16 | 4H).7. 54—7. 64(m.4H). 7. 72
WTIZIV)—N—(4—(3—(4 | KA (d.J=8. 1Hz, 2H). 8. 73(d. J=
—(FJZILAOAFIL) T IV)E 6. OHz. 2H). 10. 34(s. 1H) ;ESI—
VY —2—AN) T T MS(m./2)512(M+H)*.
TsF
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 90(t.J=7. 5Hz.3H). 2. 16—
k2 | 2. 23(m. 2H). 2. 29(s. 3H). 3. 7
iﬁﬁfﬂl RBUHE | 0(s.2H).7.13(d.J=7. 8Hz, 2
2—(4—(1, 1—=Sou4n7ar | E&17 | H).7.26—7. 35(m.4H).7. 45(d
I —N—(4—(8—(p | AHEA | .J=8. 6Hz 4H).7. 54(d, J=8.
—NJIESSY—2—AJL) T 4Hz, 2H). 8. 63(s, 2H). 10. 32(s
ZL) 7RI TH).
F "H NMR(300MHz, CDCl;) &. 99
O g (t,J=7. 2Hz,3H),2.10—2. 15
(m,2H), 8. 74(s, 2H). 6. 99(t, J
EE5 B O m\% z;i:z =9. OHz,2H).7. 09—7. 12(m., 2
14 2 H).7. 27(d.J=8. 7Hz, 3H). 7. 3
2—(4—(1, 1= FnTnrE Eﬁ18 8(d, J=9. 8Hz, 5H). 7. 47(d, J=
W)7x=)V) —N—(4—(83—(4 TEA 7. 8Hz, 2H). 7. 69(d. J=7. 8Hz,
—)An7z)L)EYDr—2 1H). 8. 67 (s, 1H) ;APCI—MS(m
—LIV)Tz=I)PEIPER /2)461 (M+H) ™.
"H NMR(300MHz, DMSO—d;) 6
i N N thigifk2 | 0. 89(t,J=7. 2Hz, 3H).2. 15—
f; 4 RU#H | 2.22(m.2H).3. 70(s.2H). 7. 3
: —(4 (1, 1—V71b7f'37°ﬂt Btk19 | 3—7.57(m, 18H).8. 67 (s, 2H).
W)TZI=)V)—N—(4—(3—7x | A%A | 10. 32(s, 1H) ;ESI—MS (m.”2) 44
ZIESSY—2—A)L)TTZ)L) 4(M+H) ™.
FENPER
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
0. 90(t,J=7. 2Hz, 3H). 2. 16—
Eidl ;z’ig‘fz 2.23(m.2H). 3. 71(s. 2H). 7. 3
16 N 120 3(d,J=8. 4Hz, 2H).7. 45(s. 4
. H).7.57(d.J=8. 1Hz, 4H).7. 8

2(d.J=7. 8Hz,2H). 8. 72(d. J=
6. 6Hz. 2H). 10. 35(s. 1H) ;ESI—
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—2—(4—(1, 1—70407
o)) 7z L) 7EEPEF

MS(m.~ z)469(M+H)*.

N
| H
Z N

F
X Y\Q“(
(_N

"H NMR(300MHz, DMSO—de) &
0. 89(t,J=5. 7Hz,3H). 2. 18—

317 zzf{i?z 2. 22(m, 2H), 8. 36(br s.2H).
17 o (4—(1. 1—UTNtoTar | mEe 7.32—7.47(m.8H).7.56(d.J
NTTZI) —N—(A—@— (€ | HEA | o 2H). 8. 85(s. 2H). 8. 7
S A IV ESSY— 2 | 4(d,y=9. 6Hz. 2H), 10. 36(s, 1
. H) ; ESI—MS (m./2) 445 (M+H) *.
V)= )L)FEMNPER
RF 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
ﬁNﬁ H 1. 05(d. J=7. 5Hz. 3H). 1. 94—
. N)\(@ E/\Q:{F wmpka | 2 07 (ms4H). 3. 19(s. 4H). 3. 7
RHEH | (N o B 1(s.2H). 4. 02(m, 1H). 5. 49(d.
18 o (4—(1, 1—UonAO—2 | pypy | V=OHZ TH)L 7. 43(s.4H).7. 70
eRmELTOE) TIo) — | gy | (OhVT7 8H2 2H).7. 87(d =
Ne (4 (38— (4. 4S9 L0 7. 8Hz. 2H). 8. 12(s. 1H). 8. 18
ERYSY —1—A)ESSy—2 (s. 1H). 10. 37(br s, 1H);ESI—
)T FRRTSE MS(m./z)503 (M+H)™.
o 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
[N] § 1. 08(d. J=6. 9Hz, 3H), 3. 06 (br
- N)\/@ X F kg | S 4H)< 8. €1(br 5.4H).3.73(s
et U_N RUH | 2H).4. 00—4. 07(m, 1H). 5. 5
19 | OH 1(d,J=5. 7Hz, 1H), 7. 44(s. 4
2= (4=(1, 1=2ILFA-2 IS | )7 72(d.J=8. 7Hz. 2H). 7. 8
—EFRFLIREL)Iz=) — 7EB | 9(d.4=9. OHz. 2H). 8. 14(s, 1
N—=(4=@E—BNLHU/ESDY H). 8. 18(s. TH). 10. 38(s, TH)A
—2—=AM)I==M) 7 ERTEE PCI—MS(m./z) 469 (M+H)*.
- ,
H 'H NMR(300MHz. DMSO—ds) 8
,@ o F 0. 90(t, J=7. 5Hz, 3H) . 2. 25(s,
£ /—,\']l 7(\@\@: ;:‘?gz 5H). 8. 70(s, 2H). 6. 42(s, 1H).
NTTZI) —N=(4= (54 | FEA | Sl MS (m2) 464 (M
—ILAOTIIIL) —3—FF ) e ,
—1H—EZY—I)L—1—1I)7 o
L) PERPER
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
=5 H ;:‘igz 0. 88(t. J=7. 5Hz. 3H). 1. 38(s.
21 O N e | mmo |22 1472 20(m. 2H). 3. 64
0 H _
W/\©\E S | (5:2H).6.94(d.J=8. 1Hz, 2H)

.7.27—7.44(m,10H).7. 70(s.
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N—(4—(1—(tert—TFJL)—5 1H).10. 11(s. TH) ;ESI—MS(m
—(4—27)0A07z=)L) —1H— /z)505(M+H) ™.
ESY—IL—4—AJL)Tx=)L) —
2—(4—(1, 1—7)407ar
W) ZTZI)FEMFER
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
FF 1. 05(d. J=7. 5Hz, 3H). 1. 38(s
i) oH EPFE‘?MES J9H).3.63(s,2H). 4. 01(m, 1
00 N—(4—(1— (tert—TFJL) —5 RU H).5. 49(d.J=6. OHz, 1H). 6. 9
—(A—TAOTT=IL) — 1H— A9 4(d.J=8. 1Hz.2H). 7. 24—7. 4
ESY— L —4—AJL)IT=IL) — AEB | 1(m 10H), 7. 70(s. 1H), 10. 11
2—(4—(1. 1—-SI)A40—2 (s. 1H) ;ESI—MS(m.”z)522(M+
—EROFLTOEL) T T H)™.
73R
NNy :
o N "H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
NN g/\E:lwff- 0. 90(t, J=5. 7Hz, 3H). 2. 18—
siwEl | LN PREE2 | oa(m. 2H). 3. 77(s. 5H). 7. 1
23 2—(4—(1, 1—C7)4070F BUw 1(s.1H). 7. 44—7. 48(m, 6H).
) FT=) —N—(4—(3—(1 :ﬂgf’kza 7. 68—7.75(m. 3H). 8. 48(s. 1
—AFI—1TH—ESY—)L—4— HA H).8. 55(s, 1H). 10. 41 (s, 1H);
AIVEST—2—A)L) 7= ESI—MS(m.”z)448(M+H)*.
W) FERTIR
jfo 4 'H NMR(300MHz. CDCls) &. 99
[N] § (t. J=7. BHz., 3H). 2. 07 (s. 3H).
. E 2. 15(q.J=9. 3Hz. 2H). 3. 10—
Sy "ﬁj\l/g m\f ;?21:2 3.19(m. 4H). 3. 44(br s, 2H),
24 : , . 3. 57(br s,2H).8. 78(s, 2H),
N—(4—(B—(4—T7EFIER |Rth24 | _ .
5V 1AM ESTV—2— | kA | - 26(s 1), 7. 4077 57(m. 6
AYTTEI) -2 (A— (1. 1 H).7. 87(d.J=8. 4Hz, 2H). 8. 0
ST LAOTOE L) T )T 7(s. 1H). 8. 17(s, 1H) ;ESI-MS
BRPER (m/2)494 (M+H)™*.
T '"H NMR(300MHz, CDCls) &. 98
(Y _H (t.J=7. 2Hz. 8H). 2. 10—2. 20
w165 | oo K\Q{F P2 | (m.2H). 3. 56(s. BH). 3. 77 (s, 2
o5 LN EUH | H).6.36(d.J=9. 3Hz, 1H). 7. 1
2—(4—(1, 1—=SoAnFar | B#25 | 6(d,J=9. 8Hz, 1H). 7. 26—7. 5
L)TT=IL)—N—(4—(3—(1 | Z&EA | 8(m.7H).7. 66(s, 1H). 7. 80(s,
—AFL—6—FEY—1. 6= 1H). 8. 49(s. 1H). 8. 53(s, 1H);
EROEYSY —3— A L)ESSY APCI—MS(m./2)475(M+H)*.
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—2—A )=V FERFIR
"H NMR(300MHz, CDCls) &. 99
- k2 | (t.J=7. 2Hz,3H).2. 10—2. 17
ifwj kU (m.2H). 3. 80(s, 2H). 7. 20—7.
N—(4—(3—(4—9BA7x= | (k26 | 40(m.9H),7. 49(s. 2H). 8. 29—
INEFDY—2—A)—2=T)L | 5#%A | 8. 31(m. 1H). 8. 59(s, 2H) ; APCI
FrIz=N)—2-(4—01, 1— —MS(m./2)496 (M+H)*
soAaFoeEN) 2z 7k
I~7~
'H NMR(300MHz, CDCl;) ®. 90
(t,J=7. 2Hz,3H). 2. 15—2. 23
&2 | (m.2H),3. 70—3. 76(m, 5H),
iﬁwj N kU 6. 89(d.J=7. 2Hz, 2H). 7. 35(d
—«4—0,1—y7»#m7n6 {427 | .J=7. 8Hz.4H).7. 46(s.4H).
L)TIT=L) —N—(4—(3—(4 | BEA | 7.56(d.J=7. 8Hz, 2H).8. 61(s
ARSI LIETS S —2 — .2H). 10. 33(s, 1H) ;APCI—MS
AN)TTZ L) FERPIE (m//2)474(M+H).
H
L:TNO . 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
o {,\’l\' F k2 | 0. 90(t,J=7. 2Hz,3H). 2. 17—
o8 FsC | EUd | 2. 22(m.2H).8. 72(s.2H). 7. 1
o—(4—(1, 1—S)An7ar | Mik28 | 8—7.31(m.7H). 7. 46(br s.4
JTI=IL)—N—(4—(5—(4 | H&EA H). 6. 67(d. J=7. 8Hz, 2H). 10.
—)Aa7z=)L)—3— (M7 45(s. 1H).
WAOAFIL) —1TH—ESY—IL
—1—qJL)Iz=N)FEFPER
y FF "H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
e = hfp{k2 | 0. 98(t,J=7. 2Hz, 8H). 2. 10—
29 P —— RUH 2.20(m,2H).3. 69(s, 2H). 7. 1
- Bi{A29 | 4(s.1H).7. 20(d.J=8. 4Hz, 2
W) =3— (RITNABAFII =T | £epn | H), 7. 42—7. 60(m. 10H). 10. 3
H—ESY—IIL—1—AI)Tz=" 8(s. 1H).
L)—2—(4—(1,1—27)4R
7utu»71_n07th7\
- FREE2 | 'H NMR(300MHz, CDCl;) &. 99
EHEH | g X
20 W/\[:]Wi\ EUH | (t.J=7. 2Hz. 3H). 2. 08—2. 22
/N f{A30 | (m,2H).3.72(s.2H).7. 12—-7.
N—(4—(3—(2—hOnTr= | BEA | 38(m 12H).7. 47(d.J=8. 4Hz,
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MBS —2—A)L)TT=IL)
—2—(4—(1, 1= 487
ariL) 7z=)L) 7EF7IR

2H).7. 66(d. J=7. 5Hz. 1H). 8.
71(s, 1H) ;APCI—MS(m./2)477
(M+H)*.

QA
GOy

'H NMR(300MHz, DMSO—dg) &
0. 89(t.J=7. 2Hz, 3H). 1. 90(s.

E 5 ;?zgz 3H).2. 15—2. 24(m, 2H). 3. 68
31 2—(4—(1, 1-SINARTOE | Bk (s, 2H).7. 20—7. 29(m, 6H). 7.
M TIZL) —N—(4—(B—(o | Fska 42—7.49(m.6H). 8. 67 (s, 1H),
R ESSy—2— )T 8. 72(s, 1H), 10. 28(s, 1H);;APC
— L) RPN I—MS(m.”z)458(M+H) ™.
| 'H NMR(300MHz, CDCl3) ®. 98
[N] ‘ (t.J=7. 2Hz. 3H). 2. 06—2. 22
T\/@ . (m, 2H).2. 50(s. 3H). 2. 72(s. 4
- N'K,\N mﬁF EFFEF!{M H). 8. 39(s. 4H), 8. 79(s. 2H).
a2 _’ . . | BUH | 7.42-7.48(m,3H).7. 59(d.J
2—=(4=1. 1=YILARTOE | pakas | =8, 1Hz, 2H). 7. 73(s. 1H). 7. 8
WT=N)—N—(4=(B—(4 | psxn | 2(d.J=8. 7Hz. 2H). 8. 05(d. J=
—AFINERSTL—1—4L)E 1. 8Hz. 1H). 8. 16(d. J=2. 1Hz,
IVV—2= 4 T2=I) T b | 1H) ; APGI—MS (m./2) 466 (M+H)
73K +
\N _ "H NMR(300MHz, CDCl;s) &. 98
() H (t.J=7. 2Hz, 3H). 1. 23(t, J=6.
L\I\/@ X F 9Hz. 3H). 2. 07—2. 20(m. 2H).
- N\:N F thf{k2 | 2. 62—2. 78(m.6H). 3. 40(s. 4
33 20— (4—(1, 1—SopAnTor | REHE | H). 8. 79(s. 2H). 7. 43—7. 47(m
L) IT=IL) —N— (4— (3— (4 {433 | .38H).7. 58(d.J=8. 4Hz, 2H).
CTFLERST —1—4 ) | ZEA | 7.69(s, 1H), 7. 83(d, J=8. 4Hz
S5V —2—A )TV T L .2H).8. 05(s, 1H). 8. 15(s. 1
s H) ; APCI—MS (m.”z) 480 (M+H)
+
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
¢ 0. 90(t, J=7. 2Hz, 3H). 2. 11—
O H 2.27(m, 2H), 3. 70(s. 2H). 7. 1
seisn | m\EF A2 | 1(d, J=8. 4Hz, 2H). 7. 29(d. J=
24 P EUH | 8. 4Hz,2H), 7. 33(d, J=8. 1Hz,
N—(4—(2— (4—pOpoc= | BA34 | 2H).7. 44—7.49(m.5H).7. 55
H#EA | (d,J=8. 1Hz, 2H). 7. 80(d.J=

IEYS—3—AIL)TT=)L)
—2—(4—Q1,1—oo)40n7
Or)L) Iz= L) PEFPIR

7. 8Hz, 1H). 8. 64(d. J=4. 2Hz,
1H). 10. 28(s, TH) ;APCI—MS(m
72)477 (M+H) .
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gy

H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
0. 90(t, J=6. 9Hz, 8H). 2. 17—
2.23(m, 2H). 3. 69(s. 2H). 7. 0

EHE5I *Fa‘?fM 9(d.J=7. 8Hz. 2H). 7. 18(d.J=
35 BUH e 2H) . 7. 36—7. 46(m. 7
N—(4—(4—(4—ponoz= | A5 | o B, J=8. 4Hz. 2H).8. 5
MEYSY—3—4)Tz=) | ZEA | 7(s 1H). 8. 61(d. J=4. 8Hz. 1
—2—(4—01,1—=Y27)0407 H). 10. 27(s, 1H) ; APCI—MS(m
AEL) 7= L) 7ENFSER /2)477 (M+H) .
H NMR(300MHz. CDCl3) &. 99
Toj/ H (t.J=7. 2Hz. 3H). 1. 08(d. J=
Ly N 6. 3Hz, 6H). 2. 07—2. 22(m. 2
N)\/Q K\Q\EF 2 H).2.45(t.J=11. 1Hz. 2H). 3.
E I LN . 42(d.J=12. 3Hz, 2H).2. 62—
36 2—(4—(1,1—v7)4a7nr BUw 2.72(m,2H).3. 78(s,2H). 7. 8
L) TT=IL) —N— (4— (83— ((2 F"E]f*%' 1(s. 1H). 7. 41(d, J=7. 8Hz. 2
S, 6R)—2, 6—TAFILELKY | P22 | ). 7. 47—7. 67(m. 4H). 7. 86(d
NESDy—2—AL) IV T .J=8. 4Hz, 2H). 8. 07 (s, 1H),
whF7IR 8. 11 (s, TH) : APCI—MS (m.~2) 48
_ 1(M+H) ™.
O H 'H NMR(300MHz, DMSO—de) 8
cl X ® m\/& 1. 06(d, J=6. 3Hz, 3H). 3. 68(s
. .2H).4.01—4. 05(m. 1H). 5. 4
ES T e HO RS Q(d‘)d=6. OHz, 1H)(~7. 28)(d\d=
37 N=(4-—(@—(2=9AR7z= | RUHR | 2H).7. 839—7. 45(m. 8
WESUY—2—4)L)T7z=IL) | Bk H') ; ;Lg(d~d.=7 SHZ‘ . ‘8 5
—2-@=0, 1-IIAAR- TS g .8, 77(s. 1H) . 10, 29(s.
2-EFRAYTREM 7220 1H) ;ESI—MS (') 484 (M-+H)
FHhTEE y THiES] |
o
o H 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
. ] NO E/\Q\EF ke | O B9(U=7. 2Hz 3H). 2. 15—
Erafl =N R 2.22(m,2H). 2. 28(s.3H). 3. 6
88 IN—(4—(5—(2 4—Usn0T | mEka7 j(;‘) 2:;;6'2:)9(;* l’;”_; ;’:((r:*
TZIL) —8—AFIIL—1H—-FESY | AikA ' N v ' *

—)L—=1—AIN)Tz=L)—2—
4—(@1,1—>o7)LAa7aEN)
Tz )V) 7R PER

8H).7. 66(s, 1H). 10. 30(s. 1
H);ESI—MS(m./z)514 (M) .
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ol | "H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
, 1. 06(d, J=6. 6Hz, 3H). 3. 68

- NS A3 ( =3 ©

SE Tl BU®H | 2H).4. 00—4. 05(m, 1H). 5. 4

39 9(d,J=5. 1Hz, 1H). 7. 26—7. 5
N—(4—(@=(2-7An-4-7 | Mik3s 42 11H) 8269() 1H). 8. 77¢(
LAOTIZLESSY—2—4 | BB 1:; 10 éo'( 1:) O A8
L) FTZI)—2—(4—(1, 1~ T T SR AT
ToAa—2—kkRox7aor
)b)?I—)b)T‘t'FT-.

"H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
N 0. 85(t, J=6. 9Hz, 3H). 1. 06(d.
g RIS | J=6. OHz. 3H). 2. 27(q.J=6. 9
=Syt : HO
RUt | Hz, 2H). 3. 67(s, 2H). 4. 03—4.
40 2—(4—(1, 1—-S7)LF0—2
.- : B f{A39 | 07(m.1H).5. 49(br s, 1H).7. 1
—EerFRFITREN) TT=) — .
_ Hi%B 7—7.49(m, 12H). 8. 66(s, 1H).
N—(4—(3—(2—IF)LTz= :
ESSY—2— A1) T2 L) 8. 72(s, 1H), 10. 27 (s, 1H) ;APC
. : - I—MS(m.”2z) 488 (M+H) *.
77K (m72)488( )
o~ "H NMR(300MHz, CDCI3) 61. 00
[N] H (t,J=7. 8Hz, 3H). 2. 08—2. 21
N N (m,8H), 2. 65—2. 71(m, 6H),

N N)\/Q o FF ffE{k2 | 3. 33(s,6H). 3. 60—3. 64(m, 2

K {5 L_N _ _

a1 z RUH H). 3. 80(s, 2H). 7. 43(d.J=8.
2—(4—(1, 1=I)L#4RF0OE | K40 | 4Hz. 3H). 7. 50(d. J=7. 8Hz, 2
W)TZZ)—N—(4—(3—(4 | HEA H).7. 56(d, J=8. 4Hz, 2H).7. 8
—(2—=AFLITFIVIERSZDY 6(d, J=8. 4Hz, 2H). 8. 06 (s, 1
—1—(VEFDr—2—())7 H).8. 15(s, 1H) ;APCI—MS(m.”
=)L) 7RAPER z)510(M~+H)*.

Oy~ 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
N 9 0. 90(,.J=7. 5Hz, 38H).2. 19—
/EN] N | 2.23(m.2H).2. 94—3. 10(m. 2

- NJ\/@ o) FF A2 | H). 3. 20—3. 35(m.9H). 3. 73(s

=y ] | .

o LN RUG | (2H).8.74—38.84(m.2H).7. 4
N—(4—(B—@4—7EFIL—2 |BK41 | 7(s.4H).7. 72(d.J=7. 8Hz, 2
—AFIERSTL—-1—A)E | AEA | H).7.88(d,J=7. 8Hz, 2H).8. 1
VU —2—AN)IzZ)) —2— 6(d.J=11. 1Hz, 2H), 10. 38(s,
(4—(1, 1=Yo)i4n7FaLi) 1H) ; APCI—MS (m./z) 508 (M+H)
V) 7 EMFER +

- 1 .
N"SN H H NMR(300MHz, CDCls) &. 99
‘ 2

=T {5 7 N . ;Fjg (t,J=7. 8Hz,3H).2. 07—2. 22

43 NN 0 Fe (m.2H). 3. 77(s. 2H). 7. 34—7.
(_N ka2 41(m,6H), 7. 49(d,J=7. 8Hz, 2

ﬁ;ﬁA ~ ~ . ~ . -

2—(4—(1, 1—27)407arF

H). 8. 66(d, J=4. 8Hz, 2H). 8. 8
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L) TT=IL) —N— (4~ (3—(E
JEOU—-5—AIEST—2—
‘f)b)71_)b)7+_'l~7\

2(s.2H). 9. 15(s. 1H) ;:ESI—MS
(m/2)446 (M+H)*.

H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
0.89(t,J=7. 8Hz,3H). 1. 91 (s,

- N \ h{&2 | 3H).2. 16—2. 18(m. 2H). 3. 69
EHEH
» ] R (s« 2H).7. 03—7.07(m.2H). 7.
—(4—“' 1—“/71'/71"37"':“: RA43 | 04—7. 29(m.3H). 7. 42—7. 53
W)TL=W)—N—(4—(B—(4 | HHA | (m.5H).8. 67(s. TH). 8. 72(s. 1
—INABA—2—AFIINTIZI) H).10. 80(s. 1H) ; APCI—MS (m
E?’)V—Z—*f)b)?xllb)_ft /2)476 (M+H)*.
o 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
0. 89(t. J=6. 9Hz, 3H). 2. 16—
e N S 43%1752 2. 22(m. 2H). 3. 69(s, 2H).7. 2
45 _(4_(3_(2 ,)DD 4> ;;38 8(d, J=8. 4Hz, 2H).7. 30—7. 6
NAOTTZIEST—2—4 | g3gp | O OH). 8. 69(s, 1H). 8. 77(s,
L)Iz=)—2—(4—(1, 1— 1H), 10. 31 (s, 1H) ;APCI—MS(m
SINARTAEN) Tz T /2)496(M+H)™.
rPIR
O | H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 89(t, J=7. 2Hz, 3H). 2. 15—
SIEH | N ® m\EF ;:‘f,gfz 2.19(m. 2H). 3. 69(s, 2H). 7. 0
46 N~ 8—7.18(m,4H),7.36—7. 53
N—(4—(3—(4—9OpJz= FHE]!*M (m, 9H). 8. 54(s, 1H). 8. 60(s. 1
MEYSy—a—qL)Tz=L) | TEA H).10. 24(s. 1H) ; APCI—MS (m
—2—4—-(1,1—oo)LA407 /2)477 (M+H) *.
OE L) Iz=)L) 77K
'H NMR(300MHz, CDClI3) 0. 99
(t.J=7. 2Hz. 3H). 1. 90(s, 3H).
2.07—2.22(m,2H). 2. 31(s. 3
=515 N S FHEZ | 3. 73(s. 2H) . 6. 94—7. 01(m
47 BUH J2H).7.06—7. 12(m. 2H).7. 3
—(4__(1' 1“‘77“’71"':'7”5 BRaS | 7. 39(m.5H). 7. 49(d.J=7.
IWTIZI) —N—(4—(3—(2, | A

A4—JAFNTIZNWIESD L —2
—AIL)7ZII) FEMNPER

Ill

8Hz, 2H). 8. 56(s. 1H). 8. 59(s.

1H) ; APCI—MS (m.”z) 472 (M+H)
+
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"H NMR(300MHz, DMSO—dg) &
0. 90(t.J=7. 8Hz,3H).2. 17—
2. 25(m.2H).2. 33(s.3H).3. 6

N—(4—(3—(2, 4—DAFID
IZIVESD—2—A)L) 7=
W T7EMPER

| Ehfsl U ;ﬁgz 9(s,2H).6. 91—6.97(m, 1H).
48 2—(4—(1, 1—>7)4A070F ‘FEﬁM(46 7.12(d. J=7. 2Hz, 1H). 7. 32(d
M)FTZI)—N=(4=(B—(2 | gz «J=8. 4Hz,2H).7. 43—7. 565(m
—INAA—4—AFILTT=IL) . 7H). 8. 70(d. J=9. 3Hz, 2H) . 1
Eﬁ:)‘/—Z—'f)b)TI:)L)T'{Z 0. 31(s, TH) ;APCI—MS(m.”z)47
7K 6(M+H)™.
/@ "H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
¢l YJ::T 0. 88(t. J=7. 2Hz. 3H). 2. 15—
- &2 | 2. 39(m.2H).3. 67(s.2H). 6.5
i)ﬁ —M-tr%2~bnn—4;7‘RUm 6(d, J=6. 8Hz, 1H). 7. 24—7. 3
NATTIZ) —6—FEy—1, | FEAT | 0(m 4H).7. 40—7. 50(m, 6H).
6—SEROEYSIY —2—A)L) HiEA 7. 70(s, 1H). 8. 11(d, J=5. 7Hz
DI —2— (4—(1, 1—7 . 1H). 10. 83(s, 1H) ;APCI—-MS
AAOTaE L) T FHNT (m/2)512(M+H)™.
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 89(t,J=7. 8Hz, 3H).2. 16—
st cl hRffk2 | 2. 22(m, 2H). 3. 69(s. 2H). 7. 2 .
5%0 " LN RUH | 9(d,J=8. 1Hz,2H),7. 42—7.5
N—(4—(3—(2 4—<Hnno | F448 | 5(m 7H), 7. 63(s. 1H). 8. 70(s,
T JVESSY—2— g )Tz | FEA | TH).8.79(s, 1H), 10. 32(s, 1
L) —2—(4—(1, 1—SI)040 ?):APCI—MS(m/z)512(M+H)
FaEN) 7= L) FENTER :
'H NMR(300MHz, CDCls) 81. 23
(d. J=5. 7Hz,3H). 1. 91(s, 3H)
.2.31(s,3H),3. 72(s. 2H). 4. 1
pa. A3 | 3—4. 17(m, 1H). 6. 95(s, 1H).
i 7 % HO RUH | 6.99(d, J=6. 9Hz, 1H), 7. 10(d
2“(4_(1- 1=2INAR—2 | pjik45 | J=7. 8Hz. 1H). 7. 19(s, TH).
—EFRFLTOEI TN~ | B | 7. 85—7. 40(m. 5H). 7. 50(d.

=8. 1Hz.2H). 8. 59(d. J=8. 7H
z. 2H) ;APCI—MS(m.”2)488(M+
H)*.
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-
(/]

H
N N .
Z HO

'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
0. 63—0. 70(m.4H). 1. 07(d. J

' =6.3Hz.3H).1.91—1.95(m. 1

H).3.08—3. 12(m,4H). 3. 49—

iff{43 | 3. 53(m, 2H). 3. 68—3. 72(m. 2
fjﬁﬂ ! ] BUg | H).3. 73(s.2H). 4. 02—4. 06(m
N—(4=(3—(4— (70708 | pagkag | . 1H).5. 47—5.51(m, TH). 7. 4
VAVRZINERSIY—1—1 | Hp | 4(s,4H),7. 73(d. J=8. 4Hz, 2
MESTY—2—A)T1=)V) H). 7. 90(d, J=7. 2Hz, 2H). 8. 1
—2—(4-0, 1-2oL4n- 4(s. 1H). 8. 19(s. 1H), 10. 38(s
2—EFRFSTREL) T2=L) . TH) ; ESI~MS (m.”2) 536 (M+H)
FL7ER + ,
cl .
\QN/ N 'H NMR(300MHz, DMSO—de) &
N@ m& 0. 88(t,J=7. 2Hz, 3H). 2. 15—
- LN hEE2 | 2. 21(m, 2H), 8. 27(s.3H). 3. 6
o5 RUH | 8(s, 2H).6. 72—6. 76(m. 2H).
N—(4—(@—((4—2a07x= | Hi{k50 | 7. 06(d.J=6. 8Hz, 2H),7. 42—
WYAFNV)TINHEZDY—2— | HEA | 7. 55(m.8H). 8. 34—8. 43(m, 2
AIL)7x=)V)—2—(4—(1, 1 H).10. 24(s, 1H) ;APCI—MS(m
—SoNAaJaen) Iz 7 /2)507 (M+H)*.
-t|~7sl~“
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 89(t. J=7. 2Hz, 8H). 2. 15—
. )\/@ r\@\t sz | 2 23(ms2H). 2. 57(s.3H). 3. 7
HHEH N 2(s.2H). 4. 42(s. 2H). 7. 12(d.
56 BUR e 9Hz. 2H).7. 23—7. 31(m.
—(4—(3*(1\»;»(;?») PAS1 | aH). 7. 44—7. 48(m. 4H). 7. 70
FINEFVY—2—q)Tx= | TEA (s. 4H). 8. 08(d. J=6. 3Hz, 2H)
V)—2—(@4—->0,1=Y7)71n .10. 36(s., 1H) ; APCI—MS(m./z)
JOEW) Iz L) FENFER 487 (M+H)+.
' "H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
(P 0. 89(t,J=7. 2Hz,3H).2. 18—
NH 2.22(m.2H).3. 74(s.2H). 4. 5
=G N&(@ Y\Q\E ;:‘f‘:{iz O(s. 2H), 6. 90—6. 95(m. TH).
57 | 7.25—7.82(m.5H).7.44—7. 4
—(4—(3—(«* onzene |TEO2 | g(m, ar).7 6a(d,9=7. 2Hz. 2
4.

S50 —2—J)L)TT=)L)—2—
(4—(1, 1—o7)04870FNL)
7= L) FTEIFER

H).7.68—7.74(m,3H).7. 89(s |

. 1H), 10. 89(s, 1H) ;APCI—MS
(m/ 2)473(M+H)*.
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'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
0. 90(t, J=7. 2Hz, 3H). 1. 43(d.
9 H J=7. 2Hz, 3H).2. 18—2. 23(m.
N wN% Rk 2 2H).3. 74(s.2H).5. 14—5. 18
WA | NS 0 X (m, 1H). 6. 31—6. 35(m, 1H).
58 LN FF Bum 17(d.J=6. 3Hz, 1H). 7. 25—
2—(4—(1, 1—o7)4070r F“ﬁf$53~ 7. 37(m. 4H).7. 45—7. 49(m. 4
L) TToIL) —N—(4—(3—((1 | TEA H).7.65(d,J=7. 2Hz. 2H). 7. 7
— I IFIVTRHESDY 0—7.75(m,3H).7.86(s, 1TH). 1
—2—AN)TTZL) FHEFPIR 0. 40(s, 1H) ; APCI—MS (m.”z) 48
7(M+H)*.
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
0. 90(t, J=7. 8Hz,. 3H). 1. 43(d.
(P H J=6. 6Hz, 3H).2. 18—2. 25(m.
““NH N 2H). 3. 74(s. 2H).5. 14—5. 18
NJ\/O 0 Fe | dfth2 | (m.1H). 6. 32—6. 36(m. 1H).
Rl N RUH | 7.17(d.J=7. 2Hz, 1H) . 7. 27 (¢
oo , . . . 2Hz, 1H). 7. .
(R)—2—(4—(1,1=U0)LF | @{k54 |J=7. 8Hz, 2H).7. 35(d.J=7. 2
A7ag ) 7= ) —N—(4— | HEA Hz.2H).7. 45—7. 49(m. 4H).
(83— ((1 =TI ITFIL)FZ/) 7. 65(d. J=8. 4Hz, 2H).7. 72—
ESYy—2—I) 7)) 7+ 7.78(m.3H).7. 86(s, 1H). 10.
F7SK 41 (s, 1H) ;APCI—MS(m.”z) 487
(M+H) ™.
'H NMR(300MHz, DMSO—ds)
(? H 0. 87(t. J=7. 5Hz, 3H). 1. 41(d.
WONT N J=6. 9Hz, 3H). 2. 13—2. 17(m,
N NJ\/Q 0 FF A2 | 2H), 2. 31 (s, 3H). 3. 69(s, 2H),
RiEhl LN RUH |5 25—5 29(m, 1H).7. 13(d.J
60 o ' ' X T ’
(R)—2—(4—(1, 1=YTNWA | @ithk55 | =7. 2Hz. 2H). 7. 18—7. 27(m. 3
ATAEL) Tz= L) —N—(4— | HkA | H).7. 41—7. 45(m. 4H).7. 65(s
B=(AFI(1=TT=JLITFIL) : .4H). 8. 05(s, 2H). 10. 32(s. 1
FINHESDY—2—A))Tx= H) ; APCI—MS(m.”z)501 (M+H)
L) PR +,
, 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
9 H 0. 90(t, J=7. 2Hz, 3H). 1. 43(d.
NH N J=7.2Hz.3H).2. 16—2. 25(m,
NJ\/O O P Fif{k2 | 2H). 3. 74(s. 2H).5. 14—5. 18
RIEB | N US| (m.1H).6. 35(d. J=7. 8Hz, 1H)
61 .1H) . 6. . . .
(8)—2—(4—(1, 1=UTNF | RA56 |.7. 17t J=7. 2Hz, 1H). 7. 27 (¢
AZAEIL) TT=)L) —N—(4— | HiEA ~J=7. 8Hz, 2H), 7. 36(d, J=7.

(83— ((1—7x=)LTFIV)FZ/)
ESPy—2—44N)2z=)L)FE
b73K

2Hz,2H).7.45—7. 42(m, 4H),
7. 65(d,J=9. OHz, 2H).7. 72—
7.79(m,3H).7. 87(s, 1H). 10.
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JA07TZIL)IFI) (AFIL)TF
TNHEST—2—AIL)TT=IL)
—2—(4—(1,1=>)0407

(171) JP 2018-522047 A 2018.8.9
41(s. 1H);APCI—MS (m. z) 487
(M+H)*.
"H NMR(300MHz, DMSO—dg) 0
? H 0. 89(t.J=7. 2Hz. 3H) . 1. 43(d.
N N J=6. 3Hz, 3H), 2. 16—2. 25(m,
NA 0 F A2 | 2H). 2. 33(s, 3H). 3. 72(s. 2H).
a5 I :
on N EUSH | 5. 20—5. 85(m. 1H).7. 16(d. J
(8)—2—(4—(1, 1=UT)0F | 'Ritks7 | =7. 2Hz. 2H). 7. 22—7. 29(m. 3
ATOE =) —N—=(4— | #3%A | H).7. 44—7. 48(m, 4H).7. 67 (s
B—(AFIL(1=TLZILTFI) .4H).8. 08(s. 2H). 10. 34(s. 1
TIHESDY—2—A))Tx= H) ; APCI—MS (m.“2)501 (M+H)
L) TERPIR +
| ¢ 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 90(t. J=7. 5Hz. 3H). 1. 42(d.
H J=6. 3Hz, 3H).2. 17—2. 31(m.
N 2H). 3. 74(s, 2H). 5. 13(t. J=6.
\H X . hpshz | 2 (s, 2H) (
EHEHI N F R 3Hz, 1H). 6. 48(d, J=7. 5Hz. 1
|
63 LN H).7. 32(d.J=7. 8Hz. 2H).7. 3
5
(&) -N—(a—@—((1=(a— | I8 Ho4 47 gz 21). 7. 45-7. 4
/07 L) IFIV)TR/IES ! 9(m.4H).7. 65(d. J=7. 8Hz. 2.
Pr—2—AN)TzZ))—2— H).7.72—7.78(m.3H).7. 85(s
4—Q1,1=7048TBEN) .1H).10. 42(s. 1H) : APCI—MS
Zx= V)7 ERFSK (m./2)521(M+H)*.
N H NMR(300MHz. DMSO—dg) &
O : 0. 90(t, J=7. 2Hz., 3H). 1. 43(d.
. H J=6. 3Hz. 3H).2. 18—2. 32(m.
w X F | mpapsn | 23 75(e 2H). 5. 14 (. u=6.
. H "
=3 NCN F - 3Hz. 1H). 6. 55(d, J=7. 5Hz. 1
64 z H).7. 22(d.J=7. 8Hz, 2H). 7. 2
(8)—N—(4—(3—((1—(8— | k59 _
HPONTI= M TFPINES | A | o S8(m.2H).7.42-7. 50
o end = ;
” 7|7 (m.4H). 7. 67(d. J=8. 4Hz. 2H)
Sy—2—AN)TT=))—2— .
- . .7.73—7.79(m, 3H). 7. 86(s. 1
(4—(1, 1—S7)0407aE )
T e H). 10. 42(s. 1H) ; APCI—MS (m
= /2)521(M+H)*.
¢l 'H NMR(300MHz. DMSO—ds) &
0. 89(t. J=7. 2Hz. 3H). 1. 43(d.
H J=6. 3Hz, 3H).2. 18—2. 22(m
- N ) . - ~ L. . .
K5I w S F ;:j?it 2H). 2. 32(s, 8H). 8. 72(s. 2H).
65 N F ka0 | 5 2675 81(m TH). 7. 19(d.J
=]

z.2H).7.44—7.48(m.4H).7. 6
5—7.69(m, 4H). 8. 08(d, J=5.
1Hz, 2H).10. 35(s, 1H).
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HEL) 7= )V) 7 EMPER

NH N .
NS o F
LN

'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 90(t.J=7.2H=z, 3H). 1. 41(d,
J=6. 9Hz, 3H). 2. 13—2. 283(m.

O70E)L) I=)L) —N— (4—
B—((1—(2, 4—AF)LT=
WIFIL)FR/HESDY —2—

k2 | 2H), 3. 75(s, 2H) . 5. 39—5. 43
féjﬁﬂ RUH (m.1H). 6. 57(d. J=7. BHz, 1H)
(S)—=N—(4—(@—((1—(2— | pk61 |.7.21—7. 25(m.2H).7. 38(d.J
JAATJIZVIFIVTI/IES | AkA | =7. 2Hz, 1H).7. 45—7. 49(m. 5
| Pr—2—A)Tz=N) -2~ H).7. 70—7. 84(m,6H), 10. 42
(4—(1, 1=Y7L4Ba7TaEL) (s. TH) ; APCI—MS (m,”z) 520 (M)
T FERTER +,
F
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
H 0. 90(t, J=7. 2Hz, 3H). 1. 36(d,
NH N J=6. 3Hz. 3H). 2. 18—2. 25(m,
R3]l "f:jv\l/@ m\EF Fff{A2 | 2H). 2. 40(s, 3H). 3. 74(s, 2H),
67 2 R RUd | 5.21—5.25(m, 1H). 6. 44(d. J
(8)—2—(4—~(1, 1=YTNF | k62 | =6. 3Hz. 1H).6. 92—7. 01(m, 2
A7OEL) =) —N—(4— | f3%A | H).7. 39—7. 50(m.5H). 7. 63(d
@—((1—=(4—-TrFn—2—4 .J=8. 4Hz, 2H).7. 74(d. J=8.
FLIIZIIFIVTINES 4Hz, 3H), 7. 86(s. TH). 10. 42(s
To—2—A\)TTZIV)TENT C1H).
=R
Cl? H . TH NMR(300MHz. DMSO—ds) &
NH N 1. 07(d.J=6. 9Hz, 3H), 1. 41(d
NJ\/@ m:EF . J=6. OHz, 3H). 3. 74 (s, 2H),
—_— N oH| B3 | 4. 06(br s, 1H).5. 39—5. 43(m
68 : . kUt | [1H).6.57(d,J=6. 9Hz, 1H),
N—(4—(@B—=(((8)—=1—(2— | Ritk61 |7.21—7.26(m.3H).7.36—7. 4
4007z )L)IFIV)FTR/IES | 5B 6(m.6H),7. 70(d, J=8. 4Hz, 2
Dv—2—A)TxZ))—2— H).7. 77(d. J=8. 4Hz, 2H). 7. 8
(4—(1, 1=-Y70tn—2—ktF 4(s, 1H). 10. 42(s, 1H) ; APCI—
ox> 7O L) 7)) 7EMNP MS(m.”z)537 (M+H)*.
=R
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 88(t, J=7. 2Hz..3H). 1. 34(d.
N y R p— J=5. 7Hz. 8H). 2. 15—2. 25(m.
N)\(O m\f - 5H). 2. 32(s. 3H). 3. 73(s. 2H).
i (N PR3 5.21—5. 25(m, 1H). 6. 24(d. J
69 (S)—2—(4—(1, 1—SI04 A =6. 3Hz, 1H). 6. 88—6. 90(m. 2

H).7.21(d.J=7. 8Hz, 1H). 7. 4
5—7.47(m 4H).7. 60(d. J=7.
8Hz, 2H).7. 73(d. J=8. 4H=z. 3
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AT L) FHEITER

H).7.85(s, 1H). 10. 39(s. 1H);
APCI—MS(m.”2)513(M—H)".

Cl H
N

"H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 90(t. J=7. 2Hz, 3H), 1. 40(d.
J=6. 9Hz, 3H). 2. 18—2. 25(m.

NH
N)\/Q 76/\@\5: k2 | 2H). 3. 75(s. 2H). 5. 35—5. 39
=IEfl "N RUH | (m,.1H).6. 62—6. 65(m. 1H)
70 .1H). 6. . <TH),
(8)—N—(4—(B—((1—(2— | pi4k64 |7.11—7.15(m.2H),7. 35(d.J
YAA—4—TJNARTIZIT | f3EA | =8. 7THz. 1H). 7. 45—7. 49(m. 5
FINTRNESDY—2—1)L)7 H).7. 67—7. 85(m. 5H), 10. 42
=) —2— (4=, 1-I71L (s, 1H) ;APCI—MS(m.”z) 539 (M
FRInEN) IV FREFS +H)*
K
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
(P 0. 83—0. 88(m.2H). 1. 07(d. J
" N . =6. 8Hz,3H). 1. 11—1. 15(m. 2
N@ Z)(\@IFF ks | ) 1621 72(m. 5H). 2. 99—
=EE | LN Loy mym |3 13(m2H).3.10-3. 15(m. 3
7 N—(4—(3— ((LHOAESILA | BIIK6S :; g ;2&: ii)é Iy (:’;)3‘61 ,
FILTINESDL—2—4I)L)7 | AEB 5(l;r 'S' 1H)‘ ; 4'2_7 ‘46(; 3
=) —2—(4—(1, 1—-ST)L AR ' :
02— EROASFOE L) T2 H).7.57(d, J=8. 4Hz, 2H).7. 6
L) PHRTSE 9—7.75(m.3H).77. 91(s. TH).
10. 39(s, 1H).
cl
'H NMR(300MHz, DMSO—dg) 8
- H 1. 07(d, J=6. 9Hz, 3H), 1. 42(d
. N)\/@ B(\QIFF mpks | V=6 3Hz. 3H). 3. 74(s. 2H),
S LN o RUH 4.05(br s,1H).5. 11—5. 15(m
72 N—(4—(3—(((8)—1—(4— |mpksg | 1H)+5 4975.53(m.1H).6. 4
PEOTIo ) TFINFINES | fag | O I=7 SHa TH).7.32-7. 4
Sy P A )TN 2 0(m.7H).7. 65(d, J=8. 4Hz, 2
(A (1. 15T A0 —2— R H).7.72=7. 76(m, 3H). 7. 82—
e 7.86(m, 2H), 10. 41 (s, 1H).
K )
? 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
cl 1. 07(d. J=6. 8Hz, 3H), 1. 42(d
Eyiiiht]! NH N RHES .J=6. 6Hz, 3H), 3. 85(s, 2H),
73 NJY@FK\QEF BUS 06 (br s, 1H). 5. 39—5. 46(m
N on | FIKEE | i 5. 52(d.J=6. OHz. TH).
5iEB

N—(4—(B8—(((8)—1—(2—
JOR7zIL)IFIV)PR/HIES

6. 83(d.J=6. 9Hz, 1H), 7. 18—
7.25(m.2H).7. 38(d.J=7. 8Hz
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TU—2—q)L)—2—=T)LFA7
=)L) —2—(4—(1, 1=
FO0—2—-krFOoxi7OEiL) 7
—I)FEMPER

1H).7. 45(s. 4H).7. 56—7. 65
(m.2H).7.79(s. 1H). 7. 87(s. 1

‘H).8. 12(t, J=7. 8Hz, 2H). 10.

19(s. 1TH) ;ESI—MS(m.~“z)555(M
+H)*.

9\@ H
NH N
g F
N@ Y\Q\IF
OH

'H NMR(300MHz, DMSO—dg) §
1. 07(d.J=6. 9H=z, 3H), 1. 37(d
.J=6. 6Hz, 8H). 3. 76(s, 2H).

N 4.05(br s, 1H).5. 40—5. 45(m
EHE5I N F qﬂﬁ’?{m .1H). 5. 52(d. J=6. OHz. TH).
74 | N—(@=@—=((8) =1—(2— | ZUOF | ¢ 6o(d.u=7. 2Hz. 1H). 7. 18—
Han7I=L) IFIV)FIES F”wm 7. 25(m. 3H). 7. 37(d. J=7. 2Hz
Sv—p— ) —8—TAaz | ZEB | 11y 7. 45(s. 6H). 7. 73—7. 78
=) —2—(@4—(1, 1-ST0 (m.2H).7.90(s. TH). 10. 61 (s.
AOo—2—cROXLFaL L) I 1H) : ESI—MS (m./z) 555 (M+H)
) PERPER +, '
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) 0
E? H 0. 89(t,J=7. 2Hz, 3H). 2. 18—
) E\/ONY@\E gk | 2 25(ma2H). 8. 73(s~ 2H). 5. 4
= a5 NS 0 E 8(s,2H).6. 01(br s, 1H).7. 35
75 LN rus 47(m.8H).7. 69(d. J=8. 4
- N—(4—(3—(Roontxoe | BE68 | . 8. 03(d. J=8. 7Hz. 2H)
IVr—2—A)Tx=)b) —2— FEA | 8 17(s. 1H). 8. 31(s. TH). 10.
(4—(1, 1=C74078EN) 40(s. TH):APCI—MS(m“2) 474
T )L)FTRMFER (M+H)*.
"H NMR(300MHz. DMSO—ds) &
9 ’ 0. 90(t. J=7. 2Hz. 3H). 1. 63(d,
N | J=6. 3Hz,3H).2. 16—2. 25(m,
=30 Nw m& THEZ | o). 8. 75(s. 21) . 6. 216, 26
76 N BUR ) H).7. 80—7. 35 (m. 3H).
2—(4—(1,1=I7)1407nt Fﬁqf*eg 7. 40—7. 50(m, 6H).7. 73(d. J
M)TTZA)—N—(4—(3—(1 | FTEA =8. 7Hz, 2H). 8. 06—8. 12(m. 3
—IIZLIFIESDY —2— H). 8. 25(s. 1H). 10. 43 (s, 1H);
A)Txz=)V)7ERTIF APCI—MS (m./z) 488 (M+H) *.
i 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
0. 89(t, J=7. 2Hz, 3H). 2. 16—
“ . ¥ mmmpn | 2 21(m2H). 8. 78(s.2H).5. 5
eS| N)\/@ m\EF R 1(s.2H). 7. 24—7. 27(m, 1H),
77 LN B0 | 747 48(m.4H). 7. 55(d.
N— (4— (3— ((2— OO —4— ;Ei,i;A =8. 7Hz. 1H). 7. 65—7. 70(m. 3

TIFARRY DIV AFINESD
V—=2—4)TT=))—2—(4
=1, 1=Yo0Fn7aEN) 7

H). 8. 00(d.J=9. OHz, 2H). 8. 1
9(s. 1H), 8. 34(s, 1H), 10. 39(s
« TH) ; APCI~MS (m./2) 526 (M+

10

20

30

40
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IV FEMNFIR

n

H)*.

©

(0]

H NMR(300MHz. DMSO—ds) &
1. 06(d. J=6. 9Hz. 3H). 3. 72(s

F
N)\/O 0 F HhfA3 | \2H). 4. 03(br s, 1H). 5. 46—
78 OH XU 5. 60(m.3H),7.37—7.50(m. 9
N—(4—@B—(RUDILFFIIE | k68 | H).7.70(d.J=7. 2Hz,2H). 8.0
SV—2—AI)L)7x=IL)—2— | FEB 3(d.J=8. 4Hz,2H). 8. 17(s. 1
(4—(Q1, 1=+ —2—EFR H). 8. 32(s, 1H), 10. 39(s, 1H);
AXSTaEL) TV TENF APCI—MS (m“z)490(M+H) ™.
SN
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
0. 90(t. J=7. 2Hz. 3H). 1. 63(d.
: J=6. 3Hz.3H).2. 12—2. 26(m.
2
2215 N = 7‘/\©\t ;szs 2H). 3. 75(s, 2H). 6. 24—6. 28
79 (R)_ —(4—(1,1-S70F | pek71 (m.1H).7. 24—7. 49(m. 9H).
OFOE L) TTo) —N—(4— | 3 7. 73(d.J=8. 4Hz, 2H). 8. 05—
(3= (1—TT= JLTREL)ESS 8. 09(m. 3H). 8. 25(s, 1H). 10.
K (M+H)*.
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
“ 0. 90(t.J=7. 2Hz, 3H). 1. 64(d.
o)
F J=6. 3Hz.3H).2. 16—2. 25(m.
(o] 2 M
=145 "@/@ Y\Q\E ;:ﬂjg 2H). 3. 75(s. 2H). 6. 25—6. 29
80 (S)—2—(4—(1, 1—SI A REA7 2 (m.1H).7.27—7. 35(m. 4H).
UjﬂE}b)jI:}b)—N—(4— ﬁiﬁA 7. 39'_'7 48(m\ 5H)\ 7 73(ds\J
(B—(1—7IZNLIrFIESY =8. 7Hz, 2H). 8. 05—8. 09(m. 3
S o A L) TT L) FRETS H).8. 24(s. 1H)., 10. 43(s, 1H);
R APCI—MS(m.”z)488(M+H) ™.
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
V@ H 0. 88—0. 93(m.5H). 1. 20—1. 2
i(@Nm/\@\t 5(m. 1H). 1. 66(d. J=6. 6Hz. 3
F
0 : H).2.14—2. 18(m. 4H).3. 75(s
N S F > ~
2
=t LN ;;;Ei: .2H).6.73—6. 77(m.1H). 7.0
81 : Rk 3 1—7.05(m.1H).7.12—7.16
N—(4—(@—(1—(2—>907 ;*ﬁA (m.2H).7.32—7. 36(m. 2H).
OELIIZIV) TR ESDY ‘ 7. 45—7. 49(m. 3H). 7. 75(d. J
—2—()L)7x=)V) —2—(4— =8. 7Hz. 2H). 8. 08—8. 14(m. 3

(1, 1=74070)L) 7
ZIV)FERFEF

H).8. 22(s. 1H). 10. 42(s. 1H);
APCI—MS(m.”z)528(M+H)*.
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"H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
H 1. 07(d. J=6. 9Hz, 3H), 1. 39—
0 N . 1. 46(m.4H). 3. 74(s,. 2H). 4. 0
NS © F | ®f#43 | 3(br s, 1H).5. 51—5. 55(m. 1
£ K/N N _ :
a2 OH R U H).7.17(d.J=6. 9Hz,2H). 7. 2
2—(4—(1, 1=Y704R—-2 | Bi{A74 | 5(d.J=6. 9Hz,2H).7. 45(s. 5
—EFEFSTRE)7T2L) — | AEB H).7.75(d,J=8. 7Hz. 2H).8. 0
N—(4—(3—(1—7z=/)>%0 3—8. 08(m, 3H). 8. 26(s, 1H). 1
TaRFIIESSr—2—A)7 0. 44 (s, 1H) ;APCI—MS(m.”z) 51
=)L) PHERPER 6 (M+H)*.
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
0. 90(t. J=7. 2Hz. 3H). 1. 64(d.
J=6. 9Hz, 3H).2. 18—2. 23 (m.
2
- N’\Y: Y\Q\t ;Eﬁfﬁ 2H).3. 75(s. 2H). 6. 47—6. 51
nnjx_)l,)::hﬁey)t"s*)y— A 7.45—7.49(m.5H). 7. 74(d. J
D IV FL=I) — D — (4— =8. 7Hz, 2H). 8. 06—8. 12(m. 3
(1, 1—So L4090 L) I H). 8. 26(s. TH). 10. 44 (s, 1+H),
= L) FEFFPSE APCI—MS(m.”z)522(M+H) ™.
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) 8
o H 1. 07(d. J=6. 9Hz, 3H). 1. 64(d
\ E\K@ g F .J=6. 8Hz, 8H). 3. 75(s, 2H),
N X
NK,N , F | hptA3 | 4. 04(br s. 1H). 5. 52(d. J=5. 7
a5 z OH
84 kU Hz. 1H).6. 47—6. 51 (m. 1H).
REZr= M TrEETTL— | o 120m 31 SO )
o ) TTZIL) —2— (4 6—8. 12(m. 3H). 8. 26(s. 1H). 1
(1. 1—STLAn—2—EROE 0. 44(s, 1H) ; APCI—MS(m.”z)53
. . _ ‘ R S(M+H)*.
7O )7z L) PHERFER
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
cl ‘ § 0. 90(t. J=7. 2Hz. 3H) . 1. 64 (d.
. 0 : |
: J=6. 8Hz,3H).2. 12—2. 27(m.
3 F 5 .
= sl N'K:N Y\O\f ;E’i‘:g 2H). 3. 75(s. 2H). 6. 46—6. 52

2—AI)T=)L)—2—(4—
(1, 1=Y7)A07af)L) 7z
ZIIV)FEFFSIR

=5. 7Hz,2H).8. 07—8. 12(m. 3
H). 8. 26(s, 1H), 10. 45(s, 1H);
APCI—MS(m.”z)520(M—H) .
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Cl H
o N
N@ BK\@:\FF
|
N OH

'H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
1. 07(d,J=6. 3Hz, 3H). 1. 64(d
«J=6. 9Hz, 3H). 3. 75(s. 2H).

(8, B—CAFLAVAFHY—
L—4— A ) ARFEFTDY—
2—AIL)7x=V)TENFER

= 1545 FE{A3 | 4. 05(br s. 1H). 5. 562(d.J=6. 3
86 RUH | Hz.1H).6. 47—6. 51(m, 1H),
N—(4—(3—((S) —1—(2—% {76 | 7.29—7.32(m.3H).7.45(s.5
OOTT= L) TR ES S — HiEB H). 7. 75(d. J=9. OHz, 2H). 8. 0
D) TToIL) — 2 — (4— 7—8.12(m,3H). 8. 27(s, TH). 1
(1. 1= LA 0—2—EFO% 0. 45(s, 1H) ; APCI—MS (m.”z)53
SFOEL) ITIL) FRRPEE: 8(M+H)™.
ol "H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
@ H 1. 89(t, J=7. 2Hz, 3H). 2. 16—
9\(@ X F | o | 2 21(m 2H).8. 75(s, 2H). 7. 2
i) N'K:N F &;‘q: 8—7.35(m.2H), 7. 43—7. 47
87 (m.5H)., 7. 62(d. J=7. 8Hz, 1H)
N—(4— (38— (2—/nn7xz/% | B&k77
o ss .7.76(d,J=8. 7Hz, 2H). 8. 06
DEZFVU—2—4I)7T=N) | AiEA
(a1, 1—-SonAnT | —8.16(m,3H), 8. 46(s. 1H). 1
OE L) 2= L) 7Rk =k 0. 47(s, 1H) ;ESI—MS(m.”2) 494
(M+H)*.
'H NMR(300MHz, DMSO—dg) &
ol " 1.07(d, J=6. 6Hz, 3H), 1. 62(d
RO N .J=6. 38Hz, 3H). 2. 25(s, 3H),
N)\Q z)(\©j\fF RS 8. 74(s.2H). 4. 04(br s, 1H).
eyl . | oH | mym 5. 52(d,J=5. 7Hz, 1H) . 6. 43—
88 ‘N_(4_(3_((R)_1_(2_7 Fﬁﬁf$78 6. 47(m~1H)~7. 10(d~d=.7.8HZ
OO0 —4—AFJLIT=JL) TR BB VIH) . 7.27—7.34(m. 2H). 7. 4
VESSS—2—4IL) IT=IL) 5(s.4H).7. 74(d.J=9. OHz, 2
_2_(4_(1 , 1 _:)‘j)bj-n_ H)~ 8.05—8. 11 (m\ 3H)~ 8. 24(8
2—ERFOFLTOEN)TZ=)L) +1H). 10. 44(s, 1H) ;APCI—MS
FHrPIR (m/2)553(M+H)*.
L9 'H NMR(300MHz, DMSO—de) &
/YO\ i 0. 89(t,J=7. 2Hz, 3H). 2. 11—
] F 2.19(m, 2H). 2. 21(s, 3H). 2. 4
mm | | m\f ;i’:i? 3(s. 3H), 3. 73(s, 2H). 5. 29(s.
A89 2—(4—(1, 1—S7)A4070F RELE7O 2H).7. 43—7. 48(m.4H). 7. 68
JL)TIZIL) —N— (4—(3— sk A (d.J=8. 7Hz, 2H). 7. 95(d, J=

8. 7Hz. 2H). 8. 19(s, 1H). 8. 31
(s. 1H). 10. 40(s, 1H) :ESI—MS
(m/2)493(M+H)*.

10

20

30

40



(178)
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N-O
(s
H
0 N
0 F
N7 F
N oH

"H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
1. 07(d. J=5. 7Hz, 3H). 2. 12(s
<3H). 2. 21(s. 3H). 2. 84(t. =
6. 3Hz, 2H). 3. 74(s, 2H). 4. 04

3
SRt , ;Eﬁjﬁ (br s, 1H). 4. 48(d, J=6. 3Hz, 2
—ERBFLTAEM TI=A) — | £ 4(s,4H).7. 69(d, J=8. 4Hz, 2
)[/'f‘/?}'#"'j“j‘—)l/—ll-—’r)l/)l 4(3\ 1 H). 8. 27(S~ 1H)~ 10. 41 (S
+
W) F7EEFER :
| "H NMR(300MHz, DMSO—dg) 8
oC H 1. 04(d, J=6. 3Hz, 3H), 3. 70(s
F .2H). 4. 00(br s, 1H).5. 53(s,
NJ\K@ O F | Rtk
Syt LN o R 2H).7.36—7. 42(m.6H). 7. 50
91 N —7.54(m.2H).7. 66(d. J=8. 1
N—(4—(3—((2—AARYY | FH{A81
RPN X Hz. 2H). 8. 00(d. J=8. 4Hz. 2H)
INAEFINESTY—2—4IL)T7 | AEB
o) —2— (4— (1. 1—ST L .8.17(s.1H). 8. 31(s, TH). 10.
_ : 38(s, 1H);APCI—MS 524
Ao—2—eRA¥LFOEL) I (3$H)+) (m2)
L) PErPER ’
N
<s, Ho - 'H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
o N 1. 07(d, J=6. OHz, 3H), 2. 30(s
NJ\(Q E/\QEF .3H), 3. 32(s, 2H), 3. 74 (s, 2H)
e N onl HREHA3 | . 4. 05(br s, 1H), 4. 57 (br s, 2
- RUH H).5. 52(d,J=6. OHz, 1H).7. 4
2—(4—(1,1—=YI7)0ARn—2 | k82 | 4(s,4H).7. 67(d,J=8. 4Hz. 2
—eRaXL 7Ol ) 7z=L) — | 5B H).7.90(d, J=8. 4Hz, 2H). 8. 1
N—(4—(3—(2—(4—AFILF 4(s.1H). 8. 28(s. TH). 8. 84 (s.
FI—=IL—5—AIL)IFFI)ES 1H). 10. 41 (s, 1H) :ESI—MS(m
SU—2—AI)ITZIV)FEMNF /z)525(M+H)*.
3R
"H NMR(300MHz, DMSO—ds) §
H 1.07(d.J=6. 6Hz,.3H).1. 18—
0 N - 1. 45(m,6H). 1. 72—1. 82(m.5
. NS 0 F HR{A3 | H). 3. 73(s. 2H). 4. 06(br s. 1
%ﬁﬁ@] kyN _
03 OH RUH H). 4. 19(d, J=6. OHz, 2H). 5. 4
N—(4— (83— (7a~FI LA | A83 | 9(d.J=6. OHz, 1H). 7. 44(s. 4
FINESDU—-2—F)L)TJxz= kB H).7.71(d.J=9. OHz, 2H).8. 0

L)—2—(4—(1, 1—2)040
—2—kbFO&> 7Ol L) 7=
W) PERPER

2(d.J=8. 7Hz.2H).8. 12(m. 1
H). 8. 26(s. 1H). 10. 39(s, 1H):
ESI—-MS(m./2)496 (M+H) ™.
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(179) JP 2018-522047 A 2018.8.9
' 'TH NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
1. 07(d. J=5. 7Hz, 8H) . 3. 50—
0 A 3. 55(m. 2H). 3. 73(s, 2H). 3. 8
- ¢ H - 43FH'1{7F3 4—3. 88(m.2H). 4. 05(br s.1
_EIJ N 0 . R H). 4. 30—4. 35(m. 1H)., 4. 36(s
94 L_N OH - <2H).5.47—5.51(m,1H). 7. 2
N—(4— (83— (83— (RVSLA% £3EB 6—7.30(m.5H).7. 45(s, 4H).
NTFTEFSY—1—AN)ESSY 7.53(d,J=8. 4Hz, 2H).7. 69(d
_..2__,{}1,)71:)[,) _._2__(4_ .J=8. 4Hz, 2H)\ 8. 02(S~ 1H)\
(1, 1-S7LA40—2—EFO% 8. 07(s. 1H). 10. 37 (s. 1H) ;ESI
SO L) T FRRTER —MS(mz)543(M—H)".
'H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
1. 07(d. J=6. 6Hz, 3H). 1. 36(d
H .J=6. 9Hz, 3H). 2. 19(s. 3H).
5\:1/@'\] F : 2. 19(s. 3H). 3. 74(s. 2H) . 4. 08
' S I\,CN g/\%\ﬂ: | RS | (br s, 1H).5. 283—5. 27(m, 1H)
o5 = KU .5.48—5. 52(m, 1H), 6. 20—6.
2—(4—(1, 1=UT)V40—2 | pk63 | 24(m. 1H). 6. 89—6. 93(m. 2H)
—EFRXSTAE) TN — | BB | 7. 21—7. 26(m. 2H). 7. 45(s. 4
N—(4—(B8—(((8)—1—(2, 4 H).7.62(d. J=9. OHz. 2H).7. 7
—UAFIITIZIL) TFIV) TS 4(d.J=7. 2Hz. 2H). 7. 87(s. 1
NHESSY—2—4)L)72=IV) 7 H). 10. 39(s. 1H) ; APCI—MS (m
73R ' /2)531 (M+H)*.
OYA '"H NMR(300MHz, DMSO—ds) &
N. 0. 66—0. 76(m, 4H), 0. 90(t, J=
[N] H 7. 2Hz, 8H). 1: 91—1. 95(m. 1
- N)\'/Ej m\EF nln%?i:z H).2.19—2. 46(m,2H). 3. 08—
96 (N EUH | 3.12(m.4H).3. 48—3.52(m, 2
N—(4— (83— (4— (hn7os | ER49 | H).3.65—3. 72(m.2H). 3. 74(s
SHLRZWERSDY—1—4 | FAEA 2H).7.47(s,4H).7. 73(d, J=
JWESSY—2— (L) TT=IL) 8. 4Hz, 2H), 7. 90(d., J=9. OHz,
—2—(4—(1, 1—=SIn407 2H).8. 15(s. 1H). 8. 20(s. TH).
AEL) 7z=L) FERFPSR 10. 39(s. TH).
'H NMR(300MHz, DMSO—dg) &
5? H 0. 90(t, J=7. 2Hz, 3H). 2. 14—
HOANH N 2. 25(m, 2H), 3. 34—3. 38(m, 1
- 'N&Kg E’(\QY\ &2 | H).3.56—3. 61(m. 1H). 3. 74(s
S5 (N FF .
o7 (A (1. 1 =S A O aE kU 2H).4.83(br s, 1H).5. 52(br
: .| F{k85 |s.1H).6. 02(d,J=4. 8Hz, TH),
M=) =N=(4=(B=(2 | oyp | 7. 25—7. 385(m. 6H). 7. 47(s. 3

H).7.53(d.J=8. 7Hz,2H).7. 7
1(d.J=8. 7Hz,2H). 7. 81(s, 1
H).7.96(s, 1H), 10. 39(s, 1H).
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'H NMR(300MHz, DMSO—ds) 6
1. 07(d,J=6. 3Hz, 3H). 1. 59(d

o N on .J=6. 3Hz, 3H). 2. 20(s. 3H).
N)\/@ 0 s | 2 34(s,3H). 3. 56(s. 1H). 3. 74
E 5 L _N FF ek (s.2H). 4. 04(br s, 1H). 5. 50(d
98 2—(4—(1, 1—-S7)0A40—2 B .J=6. 3Hz, 1H). 6. 35(d, J=6.
’ . fi{k86
—EROFS IO TT) — | gpp | 9H2 1H).6.91—6. 98(m. 2H).
N—(4—(3—((R)—1—(2, 4 7.23(d.J=7. 8Hz. 1H). 7. 45(s
—DAFNTZ)TREDES +4H).7.73(d.J=8. 1Hz, 2H).
SU—2—A V)TV FHERT 8. 08(d,.J=8. 1Hz,  2H). 8. 22(s
zR LTH) . 10. 41 (s, 1H).
o H NMR(300MHz, DMSO—ds) 0
% 0. 90(t, J=7. 5Hz, 3H), 2. 18—
[N] H 2. 28(m,6H).3.08—3. 12(m. 4
- 'ifijfo - ez |3 34 a4f?n1m~&73@
f NS F .2H). 4. 39(t. J=6. 8Hz. 2H).

99 LN . BOUH 0t J=6. 8Hz. 2H) . 7. 46—
2—(4—01, 1=Y7)14n7RE ﬁﬁ87 7. 50(m. 4H). 7. 70(d. J=8. 7Hz
MTZ=) —N—@—@—@ | TEA | oy 5 85, u=8. 1Hz. 2H).

— (FFEEY—8-AERSD 8. 12(s.1H).8. 16(s. 1H). 10. 3
V=1=AIESVY—2—=1)L) 7 (s. 1H) ; APCI—MS(m.”z) 508 (M
I 7EFFIR H)*
0Dooon
00
0ooon
0000000000000 00000000000000000000000
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0000000000000 00000000000000000000000
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0000000000000 00000000000000000000000
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0000000000000 0000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
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0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000
0ooo
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(182) JP 2018-522047 A 2018.8.9
R2:in—vitroRV—=U 5 R
SN [EEHES P CookE
1uM 10uM

1. EyiAtIRl 80. 93 81.51 |A
2. == 1512 76. 07 g2.71 P
3. S {53 73.97 |84.76 |°
4. EiEfa - 60. 73 77. 81 D
5. Kl 81. 48 84. 41 A
6. E 1516 87. 42 86.39 A
7. E 57 82.98 86. 21 A
8. Ead5i8 73. 56 85. 3 C
0. £33 e] 55. 24 72.12 D
10. E 10 78. 16 82.96 B
11 EHEf 11 78. 76 83.8 A
12. EhEH12 85. 57 83. 01 A
13. K13 82. 69 84.39 |A
14, E 14 74. 44 83.84 |[C
15. Eit515 72.19 80.64 [C
16. EhEf5l16 69. 91 60. 55 -
17. K517 60. 46 74. 44 —
18. EHEHI18 32. 41 71.16 —
19, |[=mH19 42.16 48.79 |-
20. SE {20 65. 47 78. 01 —
21. E {52 1 37. 41 38. 32 —
22. K22 46. 68 56. 2 —
23. E 23 36. 56 68. 59 -
24, =524 61. 61 83. 62 -
25. E 5125 18. 89 59.74 |-
26. EEHl26 71. 91 79.57 [C
27. R {5127 78. 57 83.46 |A
28.  [EhEf28 73.7 77.57 C
29. E {529 77. 07 79.83 A
30. E IS0 81. 32 82.48 A
31. M3 1 77. 74 81.65 |A
32. E 32 15. 29 65. 07 —
33. E B33 27. 32 75. 76 —
34. E 5134 57. 91 66. 83 -
35. E I35 72.79 73.32 [C
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(183) JP 2018-522047 A 2018.8.9

S.N.  [EGHES el ICso
- 1uM 10uM
36. = HEFI36 2.6 8.3 ~
37. K537 71.1 73.5 A
38. = e 38 70. 7 74.9 c
39. E 39 65. 5 72.8 —
40. X Hafil40 71. 4 76.9 A
41. £ ht {541 4.2 48. 7 —
42. Erapla2 51.9 76. 1 -
43. E 43 12. 21 33. 58 —
44, Kifhlaa 76. 87 84.14 |A
45. K45 81. 09 80. 8 A
46. =146 69. 96 77. 08 -
47. Ehal47 82. 32 82.33 A
48. EE5l48 79. 22 84.07 |A
49, E 5149 83. 95 88.78 A
50. =50 83. 15 82.98 A
51. KBS 1 73. 23 81.03 |A
52. EiEH52 78. 62 84 A
53. RHEHI53 70. 49 77.01 A
54.  |[EiEHI54 23. 1 42. 4 B
55. IS5 56. 5 64. 6 B
56.  [EHEHIS6 73. 44 85.81 |°
57. = HBI57 69. 4 85. 2 -
58. E 58 80. 3 90. 7 C
59. RiEHI5 58. 65 79.73 |-
60. E 60 69. 57 82.97 [C
61. 15161 84. 15 91.38 B
62. E k62 65. 6 84.79 -
63. K563 86. 85 91.23 B
64. Eil64 76. 23 84.93 [C
65. E 5165 76. 06 83. 2 C
66. =566 88. 41 90.15 |A
67. = {567 87. 89 92.37 A
68. =68 93. 52 96.9 A
69. EEBl69 97. 05 97.09 |A
70. =l 70 94. 1 93.75 A
71. =517 1 20. 49 738.7 —
72. E 72 86. 9 93.39 |A
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(184) JP 2018-522047 A 2018.8.9
S.N. |[RIEAES il ICooE
1uM 10uM

73. 573 78. 51 89.22 [C
74. {57 4 79. 25 89.87 B
75. E {5175 75. 7 84. 25 B
76. =176 78. 06 87.5 C
77. E 77 80. 49 73.7 A
78. =578 89. 59 93.87 A
79. E {5179 69. 54 85. 85 C
80. E 80 69. 47 86.27 [C
81. {518 1 83. 18 88. 3 C
82. EinHe2 37. 88 80. 06 —
83. =583 79. 67 78.18 B
84. EEHI84 83.77 |81.93 B
85. =585 74.77 79. 6 C
86. E 186 84. 51 86.05 B
87. E {587 16. 28 32. 43 —
88. K588 87. 37 85.55 |A
89. Ehefhl89 58. 75 74.57 |-
90. EHEHI90 90. 71 93.86 |A
o1. =191 79. 34 82. 61 A
92. EHifl92 83. 54 88.04 B

| 93. R5193 86. 56 94.07 [C
94. EiEHlo4 15. 85 45. 59 -
95. E 95 93. 66 95.43 A
96. EaBlo6 47. 68 77.2 -
97. EHEHIO7 22.5 46. 22 -
08. E o8 89. 55 89. 01 A
99. E 5199 79. 16 91.88 B
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