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1-[(1-  —1H- -3—- ) 1-44-

1-{[1-(3- )—1H- -3- 1 }-44-
1-{[1-(3,4— )—1H- —3— 1 }-44-
1-{[1-(4- )—1H- —3— 1 }-44-

4,4— —1-({1-[4—( ) 1-1H- -3- 3}
1-{[1-(2,4- )—1H- —3- 1 }-44-
1-{[1-(3,4— )-1H- -3- 1 }-44-
1-{[1-(3,4— )—1H- —3- 1 }-44-
1-{[1-(4- )—1H- —3- 1 }-44-
1-{[1-(4- )—1H- —3—- 1 }-44-
1-{[1-(4- —2— )—1H- —3- 1 }-44-
5— —2—({3-[(4.4- —1- }  1-1H- -1
2—[5— —2—-({3-[(4,4- -1- ) 1-1H-
1-{[1-(4- )-1H- —4— 1 }-44-

1-(4— )-3—[(4,4—- —1- ) 1-1H-
{1-(4- )-3—[(4,4— —1- )  1-1H-
1-{[1-(4- )-1H-1,2,3— —5- 1 }-44-
1-{[1-(4- )-1H-1,2,3— —4— 1 }-44-
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-1H-
1-(4— )-4—[(4,4- -1- )  1-1H-

)
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—4—

—4— 3}
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1-{[2—-(4— )—1H-— -5—- 1 }-4,4-

1-{[2—-(4— )-1-  —1H- -5—- 1 }-4,4-

1-{2[2—-(4—- )-3—  —3H- —-5—- 1 3}-44-

[2-(4- )—1H- —5— 1(4,4— -1- )

2-[4-({1-(4- )—3-[(4.4— -1- ) 1-1H- -4- 3} )-1- 1
—1-—

4—({1-(4- )—3—-[(4,4- -1- )  ]-1H- —4—- 3} )-1-
1-[4-({1-(4- )—3-[(4.4— -1- ) 1-1H- -4- 3} )-1- 1
—1-—

N —({1-(4- )-3-[(4,4— -1- )  ]-1H- —-4— 3}  )-N1,N%2 N?2-
—1,2—

N-({1-(4- )—3-[(4.4- -1- ) 1-1H- -4- } )-2-(4- )
—1-—

1-{[4-(1—- )-1-(4- )—1H- -3—- ] }-44-

N-({1-(4- )—3-[(4,4— -1- ) 1-1H- -4- } )-2-Q1- )
—1-—

N-({1-(4- )—3-[(4,4— -1- ) 1-1H- -4- 3} ) -
2-[{1-(4- )—3-[(4,4- —-1- ) 1-1H- -4- 1} ) 1
N-({1-(4- )—3—-[(4,4- -1- )  ]-1H- —4— 3} )-2-(2- )—
1—

{1-(4- )-3-[(4,4- -1- )  ]-1H- —4— 3}-N-(4- )
2-[1-({1-(4- )—3-[(4,4- -1- ) 1-1H- -4- } )-4- 1
—1-—

1-{1-(4- )-3-[(4,4— -1- )  1-1H- —-4—- 3} )-4- 14—
3-[5- —2—-({3-[(4.,4- -1- )  1-1H- -1- 3} ) 1-N,N— —1-
2—-[5- —2—-({3-[((4.4- -1- ) 1-1H- -1- 3 ) |

2—[5- —2—-({3-[4.4— -1- )  ]1-1H- -1- 3} ) 1
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2—[5- —2—({3-[(4.4- —1- )  1-1H- ~1- 3} ) 1-N,N—
2—[5- —2—({3-[(4.4- —1- )  1-1H- ~1- 3} ) 1-N,N—
2-[5-  —2-({3-[(44-  -1- ) 1-H- -1- 3 )]
2—[5- —2—({3-[(4.4- —1- )  1-1H- ~1- 3} ) 1-N-—
1-{2—-[5- —2—({3-[(4.4- —1- )  1-1H- -1- 3} ) ] }-3-
1-[(1-{4- —2-[(3,5- —4- ) 1 }-1H- —3- ) 1-44-
5— —2—({3-[(4.4- —1- )  1-1H- -1- } ) (@- -—1H- -
2- )
5— —2—([3-[(4.4- —1- )  1-1H- ~1- ¥} ) (2= -13- —4-
)
f1-(4- )-4-[(44—-  -1- ) 1-1H- —5- }(4- )
1—(4— Y—4—[(4,4— ~1- ) 1-N\N- —1H- —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-(2- )—1H- —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- ) 1-N-@4- )—1H— —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-[1—( ) 1-1H- —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N—( —2- )—1H— -
5—
{1-(- )-4-[(44-  -1- ) 1-1H- ~5- }2—( )-1-

]
1-(4- )=N-[3—( I | EVEN (CR R g ) 1-1H- —5-
{1-(- )-4-[(44-  -1- ) 1-1H- —5- }3—( )-1-

]
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-(2- )—1H— —5—
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1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—-(2- )-N—  —1H- —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N-[3-(1H- -1- ) 1-1H-
—5—
{1-(- )-4-[(44-  -1- ) 1-1H- -5- 1Q1- )
{1-(4- )—4—[(4,4— -1- )  ]-1H- -5— }@3- -1- )
1-[4—({1-(4- )—4—[(4,4— —1- )  1-1H- —5— } )—1-
1-1-
f1-(4- )-4-[(44—-  -1- ) 1-1H- —5- }(1- )
1-(4- )-N-[2—( ) 1-4-[(44-  -1- ) 1-N-(2- )
—1H- —5— ,
1—(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-[2-(4- )  1-1H- —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- ) 1-N—  —N-(2- )—1H- —5—
{1-(4- )—4—[(4,4— -1- )  ]-1H- -5— }@- -1- )
N—(2— —2— )—1—(4- )—4—[(4,4— —1- )  1-1H- —5—
1—(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-[2-(1- )  1-1H- —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N—-[2-(1H- —4— ) ]-1H-
—5—
1—(4— Y—4—[(4,4— —1- ) 1-N—  —1H- —5—
1-(4— )-N—(2,3— )—4—[(4,4— -1- ) 1-1H- —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N-[Q- -2- )  1-1H- -
5—
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1-[(1—

(@ 1-

N,N—

—1H-

—1H—-

—3—

9 ml

0.24 g

) ]_4!4_

1H-
24 ,
( : , 2:1)

0.29g

1H NMR i (CDCl3) 10.0 (s, 1H), 7.5—7.2 (m, 5H), 6.8 (d, 1H), 5.4 (s, 2H).

(b) 1-[(1-

@

16
, 100:0

1-{[1-(3-

—1H- -3- ) 1-4.4-
0.17 g 3ml , 1ml 4,4—
( 1.0 M) 3.0ml
95:5)
0.010g . m.p. 167-168
MS: APCI(+ve) 400 (M+HY);
'"H NMR & (CDCl3) 7.4-7.0 (m, 16H), 6.64 (d, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.0 (s, 2H), 3.6-2.6 (m,
8H).
)—1H- -3- ] }-—4,4-
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0.15 g

0.18 g

0.118 g
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@ 3_ 1 0.011 g
m.p. 136—137

MS: APCI(+ve) 442/44 (M+H);
'H NMR & (CDCls) 7.42 (4, 1H), 7.4-7.0 (m, 14H), 6.6 (d, 1H), 5.2 (s, 2H), 4.0 (s, 2H),

3.4-2.6 (m, 8H).
3
1-{[1-(3,4— )-1H- -3- 1 }-44-
v Iﬁ
@) 3.4 1 0.015 g
m.p. 139—140
MS: APCI(+ve) 436 (M+H);
'"HNMR § (CDCl3) 7.45-6.8 (m, 14H), 6.6 (d, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.0(s, 2H), 3.4-2.6 (m,
8H), 2.2 (m, 6H).
4
1-{[1-(4- )—1H— -3 1 3}-44-
C e
@ 4 1 .10 M

0.010g . m.p. 147-148

MS: APCI(+ve) 422 (M+H);
'HNMR § (CDCl;) 7.4-6.8 (m, 16H), 5.2 (s, 2H), 4.1 (s, 2H), 3.6-2.6 (m, 8H), 2.0 (s, 3H).
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5
4,4- —1-({1-[4—( ) 1-1H- -3- } )
F
F
F
“@r«j
(€)) 4— 1
.1.0 M 0.022 g . m.p. 66—67
MS: APCI(+ve) 476/78 (M+H);
'H NMR 8 (CDCl3) 7.6 (d, 2H), 7.5-7.1 (m, 13H), 6.9 (bs, 1H), 5.3 (s, 2H), 4.1 (s, 2H),
3.6-2.6 (m, 8H).
6
1-{[1-(2,4- )—1H- -3- 1-4,4—
oL
O ;D
Cl
(€)) 2,4— 1
1,0M 0.022 g m.p. 101-102
MS: APCI(+ve) 476/78 (M+H);
'H NMR & (CDCl5) 7.6-6.8 (m, 15H), 5.3 (bs, 2H), 4.1 (bs, 2H), 3.6-2.4 (m, 8H).
7
1-{[1-(3.,4— )—1H- -3— 1 }-44-

e Ny
RS
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(@) 34— 1
1.0 M 0.022 g . m.p. 191-192

MS: APCI(+ve) 476/78 (M+H);
'H NMR § (CDCls) 7.5-6.9 (m, 15H), 5.2 (s, 2H), 4.1 (s, 2H), 3.6-2.6 (m, 8H).

8
1-{[1-(3,4- )—-1H- -3- 1] }-4,4-
N
Ned  _F
O
(@) 1-(3,4- )—1H- -3-
3,4—- 1 €)) 12g

1H NMR § (CDCl3) 10.0 (s, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.3—6.9 (m, 3H), 6.82 (d, 1H), 5.35 (s, 2H).

(b) 1-{[1-(B.4- )—1H- -3- 1 }-44-
(€)) 0.23 ¢ 10 ml , 4,4— 0.25¢ , 0
. 0.34 ml , 1 ,
0.13 ml .0 30 , BH 3.SMe, ( 2.0 M) 0.5 ml ,
20 .2.0M ,
1 , (Kiesselgur gel)
( : , 10;1) .1.0M
0.20¢g . m.p. 236—237

MS: APCI(+ve) 476/78 (M+H);
'H NMR 5 (dg-DMS0) 10.6 (bs, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.5-7.0 (m, 13H), 6.5 (d, 1H), 5.3 (s,

2H), 4.2 (d, 2H), 3.5-2.3 (m, 8H).



1-{I1-(4-
@ 4
M

10
1-{I1-(4-
@ 4
oM

11
1-{[1-(4-

)—1H— -3- ]

0.09 g

MS: APCI(+ve) 442/44 (M+H);

}-4,4—

. m.p. 137—-138

'HNMR 8 (dg-DMSO0) 7.88 (d, 1H), 7.5-7.1 (m, 14H), 6.5 (d, 1H), 5.3 (s, 2H), 4.2 (d, 2H),

3.5-2.5 (m, 8H).

)—1H- -3— ]

MS: APCI(+ve) 426 (M+H);

}-4,4—

0.085 g

. m.p. 192-193

'HNMR § (dg-DMSO0) 11.0 (bs, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.5-7.1 (m, 14H), 6.5 (d, 1H), 5.3 (s,
2H), 4.2 (d, 2H), 3.5-24 (m, 8H).

]

21 -

}-4,4—
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. 1.0



@

12

11

13

4-— —-2- 8
0.025 g . m.p. 73-74
MS: ESI(+ve) 472.21 (M+H);
TH NMR 5 (dg-DMSO) 12.6 (bs, 1H), 74-6.8 (m, 15H), 5.2 (5, 2H), 4.0 (s, 2H), 38 (5,
3H), 3.6-2.4 (m, 8H).
—2—({3-[(4.4- —1- ) 1-1H- -3 )
N
P HO
N
@m
049 8.5 ml .0
1.0 M) 8.5 ml . 24 ,
, , 2.0M
0.39 ¢ . m.p. 260-261

MS: ESI(+ve) 458.19 (M+H);
"H NMR 8 (dg-DMSO) 10.4 (bs, 2H), 7.8 (d, 1H), 7.5 -6.8 (m, 13H), 6.42 (d, 1H), 5.2 s,
2H), 4.2 (d, 2H), 3.5-2.2 (m, 8H).

.24
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.1.0M
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2—[5— —2—({3-[(4,4- ~1- )  ]-1H- -1- } ) 1-N,N—

N \o-
S %
N-nN

(e}
12 0.1g 10ml (Wheaton) N,N— 5mi ,
0.2g 2- —N,N— 0.05¢ , 70 2
( : :0.880 , 90:10:1) .1.0M
0.016 g . m.p. 181-182

MS: ESI(+ve) 543.25 (M+H);
'H NMR & (CDCls) 7.7-6.8 (m, 15H), 5.26 (s, 2H), 4.7 (s, 2H), 4.0 (s, 2H), 3.6-2.4 (m,
14H).

14
1-{[1—(4— Y—1H— —4— ]  }-44-
Ci
oo
N=/
@) [1-(4- )—1H- —a- ]
4— 129 N,N— 20 ml , 4(5)—
10g 44 , 90 20

( : , 9:1) (regioisomer) 05¢
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(b) 1-{[1-(4- )-1H- —4— 1 }-44-
(€)) 0.39¢g 10 ml , 0.26 ml 0.13 ml
, 20 . , 10 ml
0.65 ml 4,4— 0.478 g .2 ,
, 1.0M 0.02 g
. m.p. 254—-255

MS: APCI(+ve) 442/44 (M+H);
"H NMR & (dg-DMSO) 9.2 (bs, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.7-7.0 (m, 15H), 5.4 (s, 2H), 4.4 (s,
2H), 3.6-2.6 (m, 8H).

15
1-(4- )-3-[(4,4— -1- ) 1-1H- —4—
< A
Cr
N‘)'\:C
H O
9 0.11g N,N- 1ml , 0.023 ml
, 70 16 100 20 . , )
( : , 8:2) 0.03 g .m.p. 133-134
MS: APCI(+ve) 470 (M+H);
'HNMR § (CDCl3) 10.0 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.4-7.0 (m, 14H), 5.2 (s, 2H), 3.7 (s, 2H), 2.7-
2.4 (m, 8H).
16
{1-(4- )-3-[(44-  -1- ) 1-1H-  -4- }



15 0.05¢ 5ml , 0.068 g
20 , , ) )
0.028 g . m.p. 104-105
MS: ESI(+ve) 472.21 (M+H);
'"HNMR & (CDCls) 7.5-7.0 (m, 15H), 5.34 (bs, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.7 (s, 2H), 4.1 (s, 2H),
3.8-2.6 (m, 8H).
17
1-{[1-(4- )—1H-1,2,3— -5- 1] }-—-4,4-
2O
s 5—
Cl
@ [1-¢4- )—1H-1,2,3— -5- 1] [1-(4- )—1H-1,2,3— —4-—
1
1- —4— 5649 100 ml , 1.674¢ ,
72 . , , ,
( : , 11 0:1)
1 [1-(4- )—1H-1,2,3— -5— 1] 1.66 g; 'HNMR { (dg —DMSO) 7.
68 (s, 1H), 7.4—-7.2 (dd, 4H), 5.59 (s, 2H), 5.52 (s, 1H), 4.53 (d, 2H).
2 [1-(4- )—-1H-1,2,3— —4-— ] 1.76 g; 'HNMR { (dg —DMSO) 8.
0 (s, 1H), 7.46—7.34 (dd, 4H), 5.57 (s, 2H), 5.15 (t, 1H), 4.51 (d, 2H).
) 1-{[1-@4- )—1H-1,2,3— -5- 1] }-—-4,4—-
() 1 0.1g¢ 2ml , 0.035 ml
0.062 ml , 16 . N,N— 1ml
0.062 ml 4,4— 0.122 g , 48
H ) (
,4:1) ,

2002-0027498
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0.060 g . m.p. 195

MS: APCI(+ve) 443/5 (M+H);
'"H NMR 5 (CDCI3) 7.6 (s, 1H), 7.35-7.1(m, 14H), 5.65 (s, 2H), 3.2 (s, 2H), 2.36 (bs, 8H).

18
1-{[1-(4- )-1H-1,2,3— —4— 1  Y}-44-
O N’»_\ c
o
N
17 @) 2 17 (b)
HPLC 0.036 g . m.p. 148
MS: ES(+ve) 443.19 (M+H);
"HNMR 8 (CDCI13) 7.4-7.1 (m, 15H), 5.46 (s, 2H), 3.59 (s, 2H), 2.6 (m, 4H), 2.42 (m,4H).
19
1-(4— )—-4—[(4,4— -1- ) ]-1H- —5—
O, 0H
N/\‘/Z(
) 0
& 2
) 1-(4— )—-4—( )—1H-— —5—
4— —1H- 3.69 g 14 ()
18¢g
©) 1-(4— Y-4—[(4,4— -1- ) ]-1H- —5—
14 () , ( : .9
5:5) 099¢g



'H NMR & (CDCl3) 7.6 (s, 1H), 7.35-7.0 (m, 14H), 5.4 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.7 (s, 2H),
2.62 (bm, 4H), 2.45 (m, 4H).

2002-0027498

(©) 1-(4- )—4—-[(4,4—- -1- ) ]-1H- —5—
(b) 05¢ 20 ml , 2N 10 ml .16 , 2
M , pH pH6 )
, ; ; 0.35¢
m.p. 135—-136
MS: APCI(+ve) 486/88 (M+H);
'H NMR $ (CDCls) 7.5-7.0 (m, 15H), 5.65 (s, 2H), 3.9 (s, 2H), 3.3 (d, 2H), 2.8 (m, 4H),
2.5 (m, 2H).
20
1-(4- )—4—-[(4,4—- -1- ) 1-1H- —-5—
Oy NH,
O N/YZN
ale
&, :
19 0.03g N,N-— 2 ml , N,N— 0.020 g
, 60 2 , . 1ml , 16
0.014 ¢ . m.p. 227-228
MS: APCl(+ve) 485/87 (M+H);
'H NMR & (dg-DMSO) 10.4 (bs, 1H), 74 (s, 1H), 7.39-7.1 (m, 14H), 5.5 (s, 2H), 5.4 (bs,
2H), 3.6 (s, 2H), 2.7-2.2 (bm, 8H).
21
1-{[2-(4- )—1H- -5— 1] }—-4,4—



Cl

2002-0027498

2—(4- )—4—( ) 10g 4,4- 1.23 ¢ 14
; ( , 95:5)
. ( : : , 97:3:0.1)
, 10M 0.07 g . m.p. 186—-187
MS: ESI(+ve) 442.2 (M+H);
'HNMR & (CDCls) 7.6-7.0 (m, 15H), 4.4 (bs, 2H), 3.6-1.6 (bm, 10H).
22
1-{[2-(4- )—1-— —1H- —5— ] }-—-4,4- 1-{
[2-(4- )—3- —3H- -5- 1] }—-4.4-
N” Me N
\
N N
KE/ KE
N
Me
Cl Cl
) [2-(4- )—1- —1H- —5— ] [2—-(4- )—-1- —1H- —
4- 1
2—(4- )—4—( ) 1.0g N,N- 20 ml ,
( 60 ) 0.18¢g . 1 , 0.28 ml ,
2 . '
( : , 97:3) 059
) 1-{[2-(4- )—1- —1H- —5- ] }—-4.4- 1-{[2-(4-
)—3- —3H- —5— 1] }-4,4-



14 (b
1 1.0M 0.01g¢
MS: APCl(+ve) 456 (M+H);
'H NMR §(CDCl3) 7.3-7.0 (m, 14H), 6.75 (s, 1H), 4.0 (s, 2H), 3.4 (s, 3H), 3.3 (s, 2H), 2.4
(m, 8H).
2 1.0M 0.01g¢
MS: APCI(+ve) 456 (M+H);
'HNMR & (CDCl3) 7.3-7.0 (m, 14H), 6.70 (s, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.38 (s, 2H), 3.35 (s, 3H),
2.7-2.4 (m, 8H).
23
[2—(4— y—1H— _5— (44— —1- )
N
H
04L“:).q
N
Cl
@  2-(4- y—1H— —5-
20 , :
, , - 300ml
, 0.1g¢
'HNMR 8 (CDCls) 7.6 (s, 1H), 7.3 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 4.3 (g, 2H), 4.05 (5, 2H), 1.4 (
3H).
() [2—(4— )—1H- —-5— 1(44- -1- )

2002-0027498

. m.p. 252—-253

. m.p. 248—249
20 ml )
, 1



@

10 ml
5ml

24

2-[4-({1-(4-
—1—

15
8g 1
0.0013 g
MS: APCI (+ve)
24

25

4-({1-(a-

0.07 g 5 ml 2N
1 2 N 1
) 2 )
44— 0.073 g 1ml
0.03 g . m.p. 105—-106
MS: EST456.18 (M+H);
'HNMR 8 (CDCls) 7.4 7.0 (m, 15H), 4.05 (s, 2H), 3.9 (bm, 3H), 2.95 (bt, 1H), 2.45 (m,
4H), 1.6 (m, 4H).
)-3-[(44-  -1- ) 1-1H-
OoH
O
0.001g N,N— 0.2 ml  N—(2—
.1 , N,N— 0.1 ml
, 24
583.
, , 25 36
)—3—[(4,4— —1- )y  ]-1H- —4-
ro

MS: APCI (+ve) 715 ¥ = 568.

- 30 -

—4—

2002-0027498

20
2

)-1- 1

) 0.000
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26
1-[4-({1-(4~ )—3-[(44~ —-1- ) 1-1H- 4= 1 )-1- 1
—1-—
g
(J
D/\N\N_\ Q
Cl @
MS: APCI (+ve) 715 53 582,
27
N1*—({1-(4- )-3-[(4.4— -1- )  1-1H- -4— 3} )-N1 ' N2% N2%2-
—-1,2—
.
o .
N
et
Cl O
MS: APCl(+ve) 71& = 556.
28
N-({1-(4- )—3-[(44~ —-1- ) 1-1H- —4= 1 )-2-(4- )
—1-—
=
T
MS: APCI (+ve) 7]3= 3] 584,
29
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1-{[4-(1- )—1-(4— )—1H- -3— 1 }-44-

MS: APCI (+ve) 7|5 33 511.

30
N— ({1~ (4~ )-3-[(44-  -1- ) 1-H- —4- 3 )-2-(1- )
—1-
oy
MS: APCI (+ve) 715 = 568.
31
N-({1- (4~ )-3-[(44-  -1- ) 1-H- —4- 3 )- -
(o]
g
HN
(RS
cl N O
MS: APCI (+ve) 7]5 3= 543.
32
2-[({1- (4~ )-3-[(44-  -1- ) 1-H- —4- 3 )]

- 32 -



33

N-({1-(4-
1—

34

{1-@4-

35

2-[1-({1-(4-
—1H—-

MS: APCI (+ve) 7]& 3= 529.

)-3-[(4.4-

—1—

)

o

MS: APCI (+ve) 71% 93 576.

)—3-[(4,4— -1-

) 1-1H-

1-1H-

o

Jo

MS: APCI (+ve) 715 93 562.

)—3-[(4.4-

—1—

)

1-1H-

—4—

—4— 3}

2002-0027498

)-2-(2- )-

}-N-(4- )

—4—



36

1-({1-(4-

13
37

3—[5-

38

)—3-[(4,4-

—2—-({3-[(4,4-

MS: APCI (+ve) 7% 3] 583.

—1— )

MS: APCI (+ve) 7| ¥ = 568.

37 47

—1- )  ]-1H-

MS: APCI (+ve) 7|2 53 543,

OH

1-1H-

—4—

)-4-

1-N,N—

2002-0027498

-1,4—
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2-[5-  —2-([3-[(44-  -1- ) 1-tH- -1- 3} )]

MS: APCI (+ve) 7]5 33 516.

39
2[5  —2-({3-[44-  -1- )y 1-1H—  -1— } ) ]
v Q
0
MS: APCI (+ve) 7]z 53 515.
40
2[5  —2-({3-[(4d—  -1- ) 1-1H— -1 } )  ]-NN-
SN
b
Cl\qo
0
MS: APCI (+ve) 715 33 543,
41
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2—[5— —2—({3-[4,4- —1- )  ]-1H- -1- } ) 1-N,N—

MS: APCI (+ve) 7|5 s = 571,

42
2-[5- -2-({3-[(4.4- -1- ) 1-1H- -1- 3} ) ]
G g2
MS: APCI (+ve) 71& ¥4 529.
43
2—[5- —2-({3-[(4.4- -1- ) 1-1H- -1- 3} ) 1-N—

MS: APCI (+ve) 715 3= 529.



a4
1-{2—-[5- —2—({3-[(4.4-
45
1-[(1-{4- —2-[(3,5-
46
5— —2—({3-[(4.4-
2— )

2002-0027498

~1- ) 1-1H- -1- } ) ]
MS: APCI (+ve) 7|5 3 584.
~a- ) 1 31— -3- ) 1-44-
cl o AN
N
g
N
MS: APCI (+ve) 7|5 3] H 567.
—1- )  1-1H- -1- } ) (@- —1H-
cl o h}’N\>
S Qe
W )

MS: APCI (+ve) 715 3= 552.
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47
5— —2—-({3-[(4,4- -1- )  ]-1H- -1- 3} ) 2- -13- -4
- )
CI\EIO\I}
Q
$
MS: APCI (+ve) 7|5 53 569.
20 , , 48 94
48
{1-(4- )—4-[(4,4— -1- ) 1-1H- -5- } (- )
O
g{*
MS: APCI (+ve) 7]& 3= 555.
49
1-(4— )—4—[(4,4— —-1- ) J-N,N— —1H- —5—

=z

MS: APCI (+ve) 715 33 513



2002-0027498

50
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )y  1-N-(2- )—1H- —5—
CI. Ol
A,
MS: APCI (+ve) 7]3= 33 552.
51
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N—(4- )—1H— —5—
s
MS: APCI (+ve) 7]& ¥ 3 543,
52
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- ) 1-N-[1—( ) 1-1H- —5—

MS: APCI (+ve) 7]& ¥ 3 557.
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53
1-(4— Y—4—[(4,4— -1- )y  1-N—( —2— )—1H-— -
5—
s
MS: APCI (+ve) 715 3= 569,
54
{1-(4- )—4-[(4,4— -1- )  1-1H- -5- }[2—-( )-1-
]
U5
MS: APCI (+ve) 715 ¥ = 583,
55
1-(4- Y-N—-[3—( ) 1-4—[(4,4— -1- ) 1-1H- —5-—

~

Ci.
NH

MS: APCI (+ve) 715 =]=2 598.
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56

{1-(4- )-4-[(44-  -1- ) 1-1H- —5— }3-( )-1-

MS: APCI (+ve) 7|5 3] 583.

57

1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—(2- )—1H— —5—

MS: APCI (+ve) 715 3= 529.

58

1-(4— )—4—[(4,4— ~1- )  1-N—(2- )-N—  —1H- —5—

MS: APCI (+ve) 7|3 33 543.



59

1-(4—

60

{1-@4-

61

{1-@4-

)—4—[(4,4—

)—4-[(44-

)-4-[(4.4-

MS: APCI (+ve) 7] 53 593,

-1- )  ]-1H-

MS: APCI (+ve) 7] 3132 539.

-1- )  1-1H-

MS: APCI (+ve) 7]& 5= 555.

- 42 -

HChy

)
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—1H-
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62
1-[4-({1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  ]-1H- —5- } )-1-
1-1-
« g
q j}ﬁg
€ o
MS: APCI (+ve) 7|3 3] 3 596.
63
{1-(4- )—4—[(4,4- ~1- ) 1-1H- ~5— }(1- )
eN®
S
MS: APCI (+ve) 71%& 3 553.
64
1-(4- )-N-[2—( ) 1-4-[(44-  -1- ) 1-N-(2- )
—1H- —5—

RO

(ﬂf -

MS: APCI (+ve) 72 ¥ 628.

- 43 -
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65

1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N-[2-(4- )  1-1H- —5—

MS: APCI (+ve) 7] 3= 598.

66

1-(4— )—4—[(4,4— ~1- ) 1-N— —N-(2- )—1H- —5—

MS: APCI (+ve) 7|5 33 587.

67

{1-(4- Y—4—[(4,4— -1- )  ]-1H- —5— }4- -1- )

MS: APCI (+ve) 7] 914 582



2002-0027498

68

N—(2— —2— )—1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-1H- —5—

o]
z—j x
z
X
I [e]

27
o,
o

Q
O

MS: APCI (+ve) 7|5 3] 542.

69

1-(4— )—4—[(4,4— ~1- )  1-N-[2-(1- )  ]-1H- —5—

o (NQ
R

MS: APCI (+ve) 7]& 9 4 582,

70

1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—[2—-(1H- —4— ) ]-1H-

MS: APCI (+ve) 715 92 579.

- 45 -
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71
1-(4- )-4-[(44- -1- ) 1-N-  —1H- —5—
Q \NH
Ve
MS: APCI (+ve) 7|5 3 499.
72
1-(4- )-N—-(2,3— Y—4—[(4,4— —1- )  1-1H- —5—
C’\Q §OH
MS: APCI (+ve) 7]% 33 559.
73
1-(4- )-4-[(44-  -1- ) I-N-[A- -2- ) 1-1H- -

MS: APCI (+ve) 7]& 33 596



2002-0027498

74
1-({1-(4— Y—4—[(4,4— _1- ) ]-1H- 5- 3} Y—4—
C.U?'i((t\g
MS: APCI (+ve) 715 3 625.
75
1-({1-(4- )-4-[(44-  —1- ) 1-1H- —5— } )-3-
Cl\@:%ﬁ")iok
MS: APCI (+ve) 715 = 625.
76
3-[({1-(4- )-4-[@4-  -1- ) 1-H- 5= 3 )]

MS: APCI (+ve) 71F 3 571.



2002-0027498

77
2-[({1-(4- )-4-[(4,4— -1- )  1-1H- -5- } ) 1
Cl é o
T
e
T
MS: APCI (+ve) 7|5 93 557.
78
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )y ]-N-(2- )—1H— —5—
MS: APCI (+ve) 7|3 21 576.
79
1-(4- )—4-[(44—-  —1- ) 1-N-[2-(2- ) 1-1H- —5-

L

MS: APCI (+ve) 715 3 590.



1-(4—

1-(4—

1-(4—

80

81

82

)—4—[(4,4— —1- )  1-N—-G- )—1H—

MS: APCI (+ve) 7]F 33 576

)—4—[(4,4— ~1- )  1-N—(2- -1,1-

MS: APCI (+ve) 7]& 53 557.

Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-(2- —1-

MS: APCI (+ve) 715 9] 543.

- 49 -
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)—1H-

)—1H-



1-(4—

83

84

N—-[2—(

1-(4—

85

)—4—[(4,4—

) 1-1-(4-

)—4-[(4.4-

1-N—[3-(2-

MS: APCI (+ve) 7|5 ¥ 2 610.

Y—4—[(4,4— -1-

MS: APCI (+ve) 71& 9= 570.

1-N-[2-(2-

0
I

Of

RN
Yo

MS: APCI (+ve) 7]3= ]33 573.

- 50 -
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—1- ) 1-1H-
)  1-1H- —5—
)  ]1-1H- -5



86
1-(4— )—4—[(4,4—
5—
87
1-(4— )—4—[(4,4—
—5—
88
1-(4— Y—4—[(4,4—

1-N-[1-( )

MS: APCI (+ve) 7|5 = 583.

~1- ) 1-N-[2- ~1(
MS: APCI (+ve) 713 92 559.
~1- ) 1-N-(3- )—1H-

MS: APCI (+ve) 715 53 557.

- 51 -
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1-1H- -

)

1-1H-
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89
1-({1-(4— Y—4—[(4,4— —1- ) ]-1H- —5— } y—2—
UH
MS: APCI (+ve) 715 3= 582
90
1-({1-(4- Y—4—[(4,4— —1- ) ]-1H- —5- } y—2—
§N%&o NH,
U
MS: APCI (+ve) 71 % 921 582.
91
{1-(4- )—4-[(4,4- ~1- ) 1-1H- —5- }4—(2- )-1-
1

Cl

e
\):;:QJ%

e

MS: APCI (+ve) 7|5 9= 597.

- 52 -
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92
1—(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-(2- )—1H— —5-
e
W
QA
MS: APCI (+ve) 7|3 w2 523.
93
4—({1-(4- Y—4—[(4,4— —1- )  ]-1H- —5— } y—2—
Q0
(N/ [¢]
TS
MS: APCI (+ve) 7]3 33 513.
94
1—(4— Y—4—[(4,4— —1- ) 1-N-[1—( ) 1-1H- —5-

MS: APCI (+ve) 715 5= 557.
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95
Slgne
O-N
g Qc.
(@) 3-(4- )-[1,2,4] —5-
0 60 ml 4— —N-— — 30g¢g 246 ¢
1.75 mi .2 , ,
) , . 100 ml ,
20 ’ : : ( : , 6;1)
229 , 20 ml , 1.15¢
16 , ) )
1649
MS: APCI(+ve) 2257227 (M+H);
'H NMR & (CDCl3) 7.3-7.2 (in, 4H), 4.8 (5, 2H), 4.04 (5, 2H), 2.9 (s, 1H).
17(b) , 95(a) 05¢g . (
. , 3;1) , 1.0M
0.15¢g . m.p. 161-162

MS: ESI(+ve) 448.18 (M+H);

'H NMR 3 (d-DMSO) 7.6-7.2 ( m, 15H), 476 (s, 2H), 4.13(s, 2H), 3.05 (sb, 4H), 2.5 (sb,

4H).

[Ca2+2+ 1i;
a)
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EDTA ( (Hansel) [J. Immunol. M
ethods, 1991,145,105—-110]) . (5% 10 SmI71), (LKS; NaCl 118 m
M, MgS0O, 0.8 mM, 5.5 mM, Na ,C0;8.5 mM, KCI 5 mM, HEPES 20 mM, CaCl ,1.8 mM, BSA 0.1 ,
pH 7.4) 5y M FLUO-3/AM + (Pluronic) F127 2.2 /ml (Molecular Probes) 1
: , 200 g 5 ,25%x 10 ®mI7t  LKS
, 96 FLIPr 2 5uM Becton Dickinson
-D- ) 100 ml . 200g 5 , LKS
(200 ; ) 2
, 0.1 (v/v) .
(eotaxin) A 5 , FLIRP (Fluorometric Imaging Plate Reader, Molecular
Devices, Sunnyvale, U.S.A.) -3 (0 5 =490nn$m |g, =520 nm)
b)
EDTA ( (Hansel) [Cunoosamy &
Holbrook, J. Leukocyte Biology, 1998, S2, 13]) . LKS (x10 °®ml71),5
g M FLUO-3/AM + (Pluronic) F127 2.2 /ml (Molecular Probes) 1
, 200 g 5 ,05x 10 ®mlI7?  LKS : , 96
FLIPr (Costar) : 100 0.5x 10 ®mi~? .
(200 g; 5 ; ) . LKS (200 ; ) 2
, 0.1 (v/v) .
MIP-1 & Asg , FLIRP (Fluorometric Imaging Plate Reader, Molecular Devices,
Sunnyvale, U.S.A.) -3 (I ex=490nm  |gy =520 nm)
[Ca®* ] « ) MIP—-1 [Ca
2+
Ii
EDTA ( (Hansel) [J. Immunol. M
ethods, 1991,145,105-110]) . 200 1U/ml , 200  /ml
RPMI 10 x 10®mI~* , 10 HIFCS
700 (10 100 )7 37 15
(ChemoTx, 3 , Neuroprobe)
(0.1 100 nM) 28
- L b 25 . 95
/5 CO, 37 1
5mM EDTA



Xg5 , )

0.5

67

Q C1 4
uw X
vV Ci 4

(Triton) x 100

Uwy

—+—Q

, NR°RS,

96—

PBS 28 ,

(R%),

,C1 6

5

CO,R’, CONRER?,

(Costar)
2

[J. Immunol. Methods, 1985, 83, 209]

3
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(300

, C1



R°,R®,R’,R®, R® c1 6
R R , C2 6 c1 6
CO,R'? | , C1 6 , CONH ,, NR*® R | OCH, CH, OH,
2 5 6
1
NR1C R1 4 8
1 :
, c1 6 , C1 6 :
R2 RIS c1 4 ,
R R4 ,C1 4 c1 4
2.
1 ,V
3.
1 2 , R3
4.
3 , R3
5
1 , | ,
1-[(1-  —1H- -3— ) 1-44- ,
1-{[1-(3- )—1H- -3— 1 3}-44-
1-{[1-(3.,4- )—1H- —-3— 1 }-44-
1-{[1-(4- )—1H- —-3— 1 }-44-
4,4— —-1-({1-[4—( ) 1-1H- -3-
1-{[1-(2,4- )—1H- -3— 1 3}-44-
1-{[1-(3.,4- )—1H- -3— 1 3}-44-
1-{[1-(3.,4- )—1H- -3— 1 3}-44-

N, O

, CO ,RY™ | CONH,, CHO

2002-0027498

COCH3
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1-{[1-(4— )—1H— —3- 1 }-44-
1-{[1-(4— )—1H— —3- 1 }-44-
1-{[1-(4- -2— )—1H- -3- 1 }-44-
5— —2—({3-[(4,4- -1~ }  1-1H-
2—[5- —2—({3-[(4.4- -1- ) 1-1H-
1-{[1-(4— )—1H— —4— 1  }-44-
1-(4- )—3—[(4,4— -1- )  ]-1H-
{1-(4- )—3—[(4,4— -1~ ) 1-1H-
1-{[1-(4— )—1H-1,2,3— —5- 1 }-44-
1-{[1-(4— )—-1H-1,2,3— —4— 1 }-44-
1-(4— )—4—[(4,4— -1- )  ]1-1H-
1-(4— )—4—[(4,4— -1- ) 1-1H-
1-{[2-(4- )—1H- —5- 1 }-44-
1—{[2-(4— )-1—  —1H- —5- 1 }-44-
1-{2-(4- )-3—  —1H- —5- 1 }-44-
[2-(4- )—1H- —5— (44— -1-
2—1[4—({1—(4— )—3-[(4.4- -1- ) 1-
4—({1-(4- )—3—[(4,4— -1~ )  ]-1H-
1—1[4—({1—(4— )—3-[(4.4- -1- ) 1-
N —({1-(4- )-3-[(4,4— -1- ) 1-1H-
12—
N—({1-(4- )—3—[(4,4— —1- )  ]-1H-
_1-
1-{[4-Q1- )—1—(4— )—1H— -3- ]

- B8 -

-1 3} )
-1- 3} ) 7-N,N—
—4—
—-4— }
—5—
—5—
)
1H- —4— 3}  )-1- 1
—-4- } )-1-
1H- —4— 3}  )-1- 1
—4-— } )-N1 NZN?-
-4- } )-2-(4- )
}-4,4—
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N-({1-(4- )-3-[(44-  -1- ) 1-1H- —4- 3 )-2-(- )
—1—

N-({1-(4- )-3-[(44-  -1- ) 1-H- —4- 3 )- -
2-[({1-(4- )—3-[(4,4- -1~ ) 1-1H- 4=} ) 1
N-({1-(4- )-3-[(44-  -1- ) 1-H- —4- 3 )-2-(- )-
1—

{1-(4~ )-3-[(44~- ~1- ) 1-1H- ~4— }-N-(4- )
2-[1-({1-(4- )-3-[(44-  -1- ) 1-H- —4- } )4 ]
—1—

1-({1-(4- )—3-[(4.4- ~1- ) 1-1H- —4— }  )-4-  -14-
3-[5- —2-({3-[(4.4- ~1- ) 1-1H- -1- } ) 1-N.N- ~1-
2-[5-  —2-({3-[(44-  -1- ) 1-H- -1- 3 )]

2-[5- —2-({3-[(4.4- ~1- ) 1-1H- -1- } ) ]

2-[5- —2—({3-[(4.4~- ~1- ) 1-1H- -1- 3} ) 1-NN-

2-[5- —2—({3-[(4.4~- ~1- ) 1-1H- -1- 3} ) 1-NN-

2-[5-  —2-({3-[(44-  -1- ) 1-H- -1- 3 )]

2-[5- —2-({3-[(4.4- ~1- ) 1-1H- -1- } ) 1-N-
1-{2-[5-  -2-({3-[(44-  -1- ) 1-H-  -1-} ) 1 33—
1-[(1—{4- ~2-[(3,5- —4- ) 1 }-1H- -3- )  1-44-

5— —2-({3-[(4.4- ~1- ) 1-1H- -1- } ) (@- -1lH- -
2= )

5— —2-({3-[(4.4- ~1- ) 1-1H- -1- 3} ) (@ -13- —4
)

{1-(- )-4-[(44-  -1- ) 1-1H- —5- }(4- )

- 5o -
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1-(4— Y—4—[(4,4— —1- ) 1-N\N- —1H- —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—(2- )—1H- —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—@4- )—1H— —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- ) 1-N—[1—( ) 1-1H- —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- ) 1-N—( —2- )—1H— -
5—
f1-(4- )-4-[(44—-  -1- ) 1-1H- —5- }[2—( )-1-
1
1-(4- )—N—-[3—( ) 1-4-[B4-  -1- ) 1-1H- —5-
f1-(4- )-4-[(44—-  -1- ) 1-1H- —5- }[3—( )-1-
1
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—(2- )—1H— —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—(2- )-N—  —1H- —5—
1-(4— )—4—[(4,4— —1- )  1-N—[3-(1H- —1- ) 1-1H-
—5—
f1-(4- )-4-[(44—-  -1- ) 1-1H- —5- 1(1- )
{1-(4- Y—4—[(4,4— -1- )  1-1H- —5— }(@3- —1- )
1-[4-({1-(4- Y—4—[(4,4— ~1- )  ]1-1H- —5- %} )—1—
1-1-
{1-¢- )-4-[@4-  -1- ) 1-1H- —5- }(1- )
1-(4- )=N-[2—( ) 1-4-[(44-  -1- ) 1-N-(2- )
—1H- —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- )  1-N-[2-(4- )  1-1H- —5—
1-(4— Y—4—[(4,4— —1- ) 1-N—  —N-(2- )—1H— —5—

- 60 -
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{1-(4- )-4—[(4,4— -1- )  1-1H- -5— }(4- -1- )
N—(2— —2— )-1-(4- )—4—[(4,4— —1- )  1-1H- —5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- )  1-N-[2-(1- )  1-1H- —5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- )  1-N-[2-(1H- —4— )  ]-1H-
_5_
1-(4- )-4—[(4,4— —1- ) 1-N—  —1H- —5—
1-(4- )-N—-(2,3- )-4—[(4,4— —1- )  1-1H- —5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- )  1-N-[Q- -2- ) 1-1H- -
5—
1-({[1-(4- )-4—[(4,4— —1- )  1-1H- —5- } )—4-
1-({1-(4— )—4—[(4,4— -1- )  1-1H- —5— } )-3-
3-[({1-(4- )—4-[(44- -1- )  1-1H- -5- } ) 1
2-[({1-(4- )—4-[(44- -1- )  1-1H- -5- } ) 1
1-(4- )-4—[(4,4— —1- ) 1-N-(2- )—1H- —5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- ) 1-N—[2-(2- )  ]1-1H- —5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- )  1-N-(3- )—1H- —5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- ) 1-N-(2- -1,1- )—1H- -
5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- ) 1-N-(2- —1- )—1H- —5—
1-(4- )-4—[(4,4— —1- )  1-N—[B-(2- -1- ) 1-1H-
55—
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N—-[2—(

1-(4~-

1-(4~-
5—

1-(4-
—5—

1-(4-

1-({1-(4-

1-({1-(4-

{1-@-
]

1-(4-
4-({1-(4-

1-(4—

1-{3-(4—

6.

0
Y CH,

) 1-1-(4- )—4—[(4,4— —1—
)-4-[(44-  -1- ) 1-N—[2—-(2—
)-4-[(44- —1- ) 1-N—[1—(
)-4-[(44-  -1- ) 1-N—[2-
)-4-[(44-  -1- ) 1-N-(G-

)-4-[(44-  -1- )  1-1H-
)-4-[(44-  -1- ) 1-1H-
)-4-[(44-  -1- ) 1-1H-
)-4-[(44-  -1- ) 1-N-(2—
)—4-[(4,4- —1- ) ]-1H-
)-4-[(44- -1- )y 1-N—[1—(
)-11,2,4] 5—  }-44-

1>

,R®,R*, A, Q U, V, W, X

OHC

Rt

(R3),
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) 1-1H- —5—
) 1-1H- -5
) 1-1H- _
-1-( )  ]-1H-
)—1H- —5—
-5- } )-2-
-5- } )-2-
—5— }4-(2- y—1—
)—1H- —5—
—-5- } )-2—
) 1-1H- _5_



(i

@iii)

@iv)
R3

=

IR3IR4!A1 Ql U!V1W|X

V>

IR3IR4!A1 Ql U!V1 XlX

Vi=>

VI

Ci

(R%),

n 1

xﬁ”
(R3),

n 1

VIl

2002-0027498



2002-0027498

R1
>©N—Y OH
R? U\V
—+—Q
xiw &
% (R
/
Rl
( ,RY,RZ,R®,R*, A QU V,WXY n 1 )
< Vil>
R—L3
( , R OR 1 R3 c1 6
L3 )
) VIII 1X 1 I A CO
R4 NRlO Rll
< Vil=>
>
N—Y
R2 \E‘V
—+—Q
T
o (R,
|
L‘
( ,RY,R?,R%,Q,U,V,W, X, Y n 1 L4 )
< IX>
HNR™ R
( , RlO Rll 1 )
(vi) X IX 1 I A
CH, ,R*  NRPRM ,
< X>
X0 =
N—Y
R2 U\V
—+—Q
>gr\w
CHO (R3),



( ,RY,R%,R®,Q,U,V,W, X, Y
< IX>
HNR?® R
( ,R1® RU 1
(vii) Q XI
Y ,V
< X1>
( ,RY,RZ,RY, AU W, X Y
< X1=>
( ,R%,Q n 1
@, (D, (i), (iv), (v), (vi) (vii)
( ) I
|
7.
1 5 |
(adjuvant),
8.
1 5 |

2002-0027498

n 1 )

X1 1 |



10.

11.

(chemokine)

12.

13.

14.
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