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1. RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo principal el disefio in silico de
una molécula con potencial germicida, inhibidora del ADN girasa de Pseudomonas

aeruginosa por medio de programas computacionales de enlace automatizado.

La Pseudomonas aeruginosa es un patégeno nosocomial comin, que causa infecciones con
una alta tasa de mortalidad, en parte atribuible a la alta resistencia intrinseca del
organismo a muchos antimicrobianos. Dicha resistencia adquirida en este organismo es
multifactorial y atribuible a las mutaciones como en las enzimas ADN girasa y
topoisomerasa IV. Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos cuyo mecanismo de
accion se basa en la inhibicién ADN girasa, por lo que se utilizo su estructura base para el

disefio de la nueva molécula.

Primero, se identifico el sitio activo del ADN girasa y se hizo un acoplamiento molecular
(docking molecular) de todas las quinolonas con posible actividad inhibitoria. Luego, se
analizaron las energias de enlace y las interacciones proteina-ligando resultantes del
acoplamiento molecular para determinar el espacio quimico farmacofdrico del sitio
activo. Se determiné que dicho sitio esta conformado por los aminoacidos GLU7, ILES,
VAL28, ARG47, HSD78, PRO79, HSD80, TYR149 y VAL621 y se obtuvo que la quinolona con

la mejor energia de enlace fue temafloxacina, con -8.9 Kcal/mol.

A continuacion, se llevo a cabo el diseio de novo a partir del analisis conformacional y la
relacion estructura - actividad de las quinolonas previamente acopladas. Para ello se tomo6
en cuenta Unicamente aquellos grupos sustituyentes que aportaran a la actividad
germicida y espectro de accion deseado y una energia de enlace lo suficientemente
negativa sin sacrificar la seguridad. El disefio se realizé “manualmente”, debido a que la
falta de disponibilidad de programas que reunieran los criterios necesarios para realizar
el disefo de novo. Se le asigno un grupo pequefo de posibles sustituyentes a cada posicion
del anillo de quinolona donde una sustitucion fuera posible (posiciones 1, 5, 6, 7y 8) y se

escribio un script en la linea de comando del servidor (Linux) que produjo todas las



combinaciones posibles. Este generd un total de 6, 992 moléculas y se comprobo su

eficiencia ligando-receptor por medio del acoplamiento molecular.

Finalmente, la energia de enlace de la molécula seleccionada es de -8.5 Kcal/mol y para
su seleccion se tomd en cuenta energia, la farmacocinética y toxicidad. La molécula
cumple con Lipinski y tiene un comportamiento similar al de ciprofloxacina y levofloxacina
en cuanto a los parametros de farmacocinética y toxicidad evaluados in silico, por lo que
se considera que es un buen candidato con posible actividad germicida inhibitoria del ADN
girasa de Pseudomonas aeruginosa, cumpliendo asi con el objetivo principal de ésta

investigacion.



2. INTRODUCCION

El tratamiento de las infecciones ha cambiado significativamente desde el desarrollo de
la penicilina. Sin embargo, aln en la actualidad, existe una batalla contra las bacterias,
puesto que el uso de los antibioticos, sobre todo el uso no apropiado, ha causado que
existan mutaciones y seleccion artificial, de manera que existen cada vez mas cepas

resistentes a antibioticos.

Una bacteria especialmente perniciosa es la Pseudomonas aeruginosa, un patdgeno
nosocomial comUn que causa infecciones con una alta tasa de mortalidad. Esta bacteria
se conoce dentro de los hospitales guatemaltecos, incluyendo el Roosevelt y el San Juan
de Dios. Inclusive, en el hospital de Amatitlan ha existido una expansion considerable de

la bacteria entre la poblacion infantil, expresada sobre todo de manera cutanea.

La alta tasa de mortalidad causada por la Pseudomona es en parte atribuible a la alta
resistencia intrinseca del organismo a muchos antimicrobianos, particularmente a
multiples farmacos en los hospitales, lo que complica la quimioterapia anti-pseudomona;
razon por la cual el tratamiento de las infecciones nosocomiales causadas por cepas de P.
aeruginosa es un verdadero desafio en la actualidad. De hecho, varios estudios indican
que hay una relacion entre la resistencia a multiples farmacos y un aumento en la
morbilidad/mortalidad, asi como también un aumento en la estadia en el hospital y por

lo tanto los gastos hospitalarios.

La resistencia adquirida en este organismo es multifactorial y atribuible a las mutaciones
cromosémicas. Un ejemplo de esto son las mutaciones en las enzimas ADN girasa y
topoisomerasa IV. Las quinolonas son de especial interés ya que son medicamentos que
tienen su mecanismo de accion en el ADN girasa. Las bacterias gramnegativas, han creado
mecanismos de resistencia a las quinolonas, por medio de mutaciones cromosémicas,
produciendo un plasmido conjugativo, conocido como qnr (quinolona resistente), que

protege tanto el ADN girasa como la topoisomerasa IV de la accion de las quinolonas.



El aumento de la resistencia bacteriana a los antibidticos y germicidas conocidos obliga a
la busqueda de nuevos métodos para el combate de bacterias oportunistas que puedan

complicar la vida de un paciente al ingresar a un hospital.

Puesto que el disefo tradicional de nuevos farmacos es un proceso largo y dificil, donde
es necesario gastar una cantidad considerable de recursos, sin que necesariamente estos
reditGen. En un pais en desarrollo como Guatemala, no existen laboratorios farmacéuticos
que se dediquen a la investigacion de nuevas moléculas por el tiempo y recursos que se
necesita. El diseno in silico de una molécula con propiedades germicidas inhibidora del
ADN girasa de la P. aeruginosa permitiria una simplificacion en el abordaje del problema,
al desarrollar por medio de metodologias computacionales, una molécula nueva capaz de
bloquear el funcionamiento del ADN girasa, disminuyendo asi considerablemente los

costos en investigacion.



3. ANTECEDENTES

3.1. Estudios Realizados

3.1.1. Estudios Internacionales

A nivel internacional se encuentran varias investigaciones que buscan encontrar por medio

del diseio de drogas in silico nuevas moléculas con actividad inhibitoria de la ADN girasa

de microorganismos como Escherichia coli, principalmente, ademas de otros organismos

como S. aureus, H. influenzae, E. faecalis, M. tuberculosis, A. baumannii, K. pneumoniae,

entre otras; pero no especificamente del ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa

utilizando la estructura base de las quinolonas, aunque si se encuentran investigaciones

que buscan nuevos mecanismos de inhibicion como proteinas, ligandos o enzimas para la

inhibicion de P. aeruginosa. A continuacion, se exponen dichas investigaciones.

3.1.1.1.

3.1.1.2.

Jayashree, B., Thomas, S. y Nayak, Y. (2009). Utilizaron un enfoque
racional para el disefio y sintesis de moléculas lider basadas en la estructura
base 2-quinolonas con accion sobre la subunidad A del a ADN girasa de
Escherichia coli (Design and synthesis of 2-quinolones as antioxidant and
antimicrobials: a rational approach). Para ello se realizaron simulaciones
de docking y analisis de relacidn estructura actividad cuantitativa (QSAR
por sus siglas en ingles) y se realizo ensayos de actividad antibacteriana a
los compuestos sintetizados sobre los microorganismos Bacillus subtilis,

Staphilococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.

Henning, J., Brengel, C., Philipp, M., et. al. (2013). Hicieron una
“"Combinacion de métodos in silico y biofisicos para el desarrollo de
inhibidores sensibles a cudérum (o autoinduccion) de Pseudomonas
aeruginosa como un abordaje alternativo para el diseno de drogas basado
en estructura”. En este estudio se realizo la optimizacion de un inhibidor
de PgsD, una enzima esencial para el aparato sensor de cuérum de P.

aeruginosa por medio de estudios de docking molecular y métodos biofisicos



3.1.1.3.

3.1.1.4.

con los cuales se dilucidé el modo de accion del acido 5-arilo-ureidotiofeno-

2-carboxilico y se obtuvo un inhibidor covalente.

Adam, J., Zdenék, K., Prokop, M., Wimmerova, M. y Koca, J. (2008).
Realizaron una investigacion sobre la “Mutagénesis in silico y estudios de
docking de la lecina PA-lIL de Pseudomonas aeruginosa para la prediccion
de mecanismos de union y energias”. Se estudid las interacciones de una
lectina bacteriana PA-IIL dependiente de calcio y sus mutaciones in silico
con ligandos sacaridos y las estructuras resultantes y las energias de union
proporcionadas fueron evaluadas en términos de exactitud. Los métodos de
docking molecular probaron ser eficientes en la identificacion de los
mecanismos de unidon correctos y en la prediccion de los cambios de

preferencia causados por mutacion.

Ostrov, D., Hernandez, J., Corsino, P., et. al. (2007). En su investigacion
“Discovery of Novel DNA Gyrase Inhibitors by High-Throughput Virtual
Screening™ utilizaron un docking molecular basado en estructuras para
identificar moléculas nuevas que actuaran sobre sitios distintos a aquellos
sobre los que actuan las quinolonas. Se realizé un docking molecular de una
base de datos de ligandos quimicos conteniendo aproximadamente 140, 000
moléculas pequenas (peso molecular menor a 500) a dos sitios del ADN
girasa de Escherichia coli actuando sobre un sitio de union (binding pocket)
previamente inexplorado formado en la interfase dimérica de la subunidad
Ay sobre una pequeia region del sitio de union del ATP en la subunidad B
que se traslapa con el sitio de accion de las cumarinas y las ciclotialidinas.
Con este enfoque se identifico varios compuestos moleculares pequeios
capaces de inhibir la actividad de superenrollamiento del ADN girasa de E.
coli y que no se relacionan estructuralmente a otros inhibidores de la girasa

previamente identificados.



3.1.2. Estudios Nacionales

En Guatemala no se han realizado investigaciones sobre el disefio in silico de una molécula

con propiedades germicidas inhibidora del ADN girasa de la Pseudomonas aeruginosa, ya

que el area de quimica computacional enfocada a farmacos ha sido estudiada solo hasta

en anos recientes. Sin embargo, existen ya algunos proyectos que se han realizado sobre

el diseno in silico de moléculas; mas especificamente, se ha estudiado el VIH y cémo

inhibir su crecimiento de multiples maneras, asi como también los sitios de accion

involucrados para el tratamiento del Alzheimer.

3.1.2.1.

3.1.2.2.

En el 2012, Vargas, R. realizo la Ultima de las investigaciones en esta via.
Esta busco disefar un nuevo antirretroviral con base a otros 3 ya existentes
(Lopinavir, Darunavir y Tipranavir), utilizando de receptor la VIH-proteasa.
El conocimiento acumulado en proyectos anteriores se utilizé en este. Este
termind de abrir las puertas al estudio de espacios quimicos para la mejor
comprension de los mecanismos de reaccion en el cuerpo. Ademas, se
comenzo a trabajar diseno in silico de péptidos y moléculas pequenas con

el fin de tratar algunas enfermedades.

Carrascoza, J., Cdbar, O. y Vargas, R. (2010), llevaron a cabo una
"Elucidacion del sitio de reaccion de calyxaminas A y B en la
acetilcolinesterasa y disefio de un farmaco derivado de calyxaminas Ay B
potencialmente activo contra el alzheimer, por medio de nanotecnologia
computacional™, en la Direccion General de Investigacion (DIGI) en la
Universidad de San Carlos de Guatemala. El objetivo de este trabajo fue
disenar un nuevo farmaco que inhibiera exitosamente la
acetilcolinesterasa, tomando como base para el diseno, las propiedades
farmacoforicas de las Calyxaminas A y B y su sitio de enlace a la
Acetilcolinesterasa, utilizando la innovadora técnica de la Nanotecnologia
Computacional para este disefno. Esta alternativa, en cuanto al desarrollo
de farmacos activos contra el Alzheimer, ofrecié la ventaja de disefnar

directamente con base al sitio activo de la enzima que se quiere inhibir en



forma directa, por lo que la eficiencia del candidato lider que se obtuvo
por esta técnica, es superior por mucho, en su eficiencia en el tratamiento
de esta enfermedad y tiene un impacto econdmico comercial de escala
mundial en el tratamiento de una de las enfermedades mas comunes de la

tercera edad.



4. JUSTIFICACION

Pseudomonas aeruginosa es una bacteria que representa un problema importante de salud
en centros hospitalarios. Una vez que se establece la infeccion, P. aeruginosa produce una
serie de compuestos toxicos que causan no solo dano tisular extenso, sino adicionalmente
interfieren con el funcionamiento del sistema inmune. Esta situacion se ve agravada por
la dificultad para tratar las infecciones por P. aeruginosa, ya que esta bacteria presenta
una muy alta resistencia natural a distintos antibidticos, entre ellos las quinolonas y

desinfectantes (Vasquez, C., 2012).

Segun el Ministerio de Salud PUblica y Asistencia Social (MSPAS), de enero a junio del 2015,
se han reportado un total de 860 infecciones nosocomiales a nivel de la Republica, siendo
estas registradas en el area de la Unidad de Terapia Intensiva de Adultos con 219 casos,
en los departamentos de Alta Verapaz, Chiquimula, Quetzaltenango, Quiché y Santa Rosa.
Asimismo, hay 170 casos reportados en el area de Cirugia, en los departamentos de
Escuintla, Quetzaltenango y Sacatepéquez. Por ultimo, estan las areas de Pediatria y
Neonatologia con 158 y 120 casos reportados, respectivamente. Sin embargo, aunque no
se conoce la etiologia de dichas infecciones se sabe que en el pasado la Pseudomonas
aeruginosa ha sido uno de los responsables principales de brotes anteriores. Esto es de
suma importancia ya que muchas veces la muerte del paciente se debe a una enfermedad

nosocomial secundaria a la razon inicial de ingreso al hospital.

La P. aeruginosa tiene una gran habilidad para sobrevivir en ambientes acuosos con
nutrientes minimos, y como consecuencia de su gran versatilidad metabdlica, estos
organismos han llegado a ser problematicos en los ambientes hospitalarios, donde esta
especie ha sido aislada de una elevada variedad de soluciones acuosas, incluyendo

desinfectantes, jabones, fluidos de irrigacion y de dialisis y, sus equipamientos.

La resistencia adquirida en este organismo es multifactorial y atribuible a las mutaciones
cromosémicas. Un ejemplo de esto son las mutaciones en las enzimas ADN girasa y

topoisomerasa IV. Las quinolonas son de especial interés ya que son medicamentos que
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tienen su mecanismo de accion en el ADN girasa. Las bacterias gramnegativas, han creado
mecanismos de resistencia a las quinolonas, por medio de mutaciones cromosémicas,
produciendo un plasmido conjugativo, conocido como gnr (quinolona resistente), que

protege tanto del ADN girasa como la topoisomerasa IV de la accion de las quinolonas.

El analisis QSAR (por sus siglas en inglés Quantative Structure-Activity Relationship),
docking y disefio de novo son técnicas novedosas que generan resultados mas efectivos,
que los métodos de desarrollo de farmacos convencionales y ademas son respuestas
novedosas a los problemas de salud, ciencia, industria y economia de Guatemala. El uso
de estos métodos garantiza que, después de cierto tiempo de calculos, se produzca al
menos una molécula con las caracteristicas deseadas y que sea viable para su utilizacion,

asi como establecer sitios conservados en el sitio activo con poca o ninguna mutacion.

Las enfermedades nosocomiales causadas por P. aeruginosa son un grave problema tanto
a nivel mundial como nacional por lo que el disefio de una molécula con accion germicida
sobre la P. aeruginosa es de suma importancia. Ya que daria la pauta para la sintesis de
una molécula con accion germicida sobre P. aeruginosa que pudiera ser utilizada como
farmaco para disminuir la incidencia de enfermedades causadas por esta bacteria lo que

a su vez reduciria gastos intrahospitalarios.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

5.1.1. Disefiar una nueva molécula que ofrezca propiedades germicidas inhibidora del

ADN girasa utilizando métodos asistidos por computadora.

5.2. Objetivos Especificos

5.2.1. Identificar in silico el sitio activo del ADN girasa en el que se acoplan las

moléculas activas, basandose en las estructuras quimicas de las quinolonas.

5.2.2. Realizar un acoplamiento molecular (docking molecular) con las posibles
estructuras de quinolonas que posean propiedades germicidas inhibidora del

ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa.

5.2.3. Determinar un espacio quimico farmacoférico relevante en el sitio activo del

ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa.

5.2.4. Comprobar in silico la eficiencia ligando-receptor de la molécula disefada, por

medio de programas de enlace automatizado.
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6. HIPOTESIS

Es posible disefar al menos una molécula nueva, utilizando la estructura quimica base de
las quinolonas, que ofrezca propiedades germicidas in silico, al inhibir el ADN girasa de

Pseudomonas aeruginosa.



7.1.

7.2.

7.3.

7.4.
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7. MATERIALES Y METODOS

Universo

El objeto de estudio de esta investigacion fueron todos los antibidticos con

actividad sobre el ADN girasa de la Pseudomonas aeruginosa.

Muestra

Se estudiaron las quinolonas y todas las moléculas derivadas de estas. De las
quinolonas se generaron mas de 300 derivados sistematicamente y posteriormente
se sometieron todos estos a ser comparados con las quinolonas. Luego, los
derivados fueron ponderados segin la energia de interaccion mas negativa y

parametros de ADMET, con respecto al ADN girasa de la Pseudomonas aeruginosa.

Hardware

Para la evaluacion de las moléculas se utilizd de cuatro computadoras de alto
rendimiento, que son propiedad de la Unidad de Quimica Computacional de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala. Las computadoras cuentan con las siguientes especificaciones:

=  Procesador de 8 nlcleos de 4GHz cada uno.
= 8 GB de memoria RAM
= Sistema operativo: Linux Mint 13 (MATE)/Windows 8 64-bits

Software
El software a utilizado fue:

= Avogadro 1.1.0

= UCSF Chimera 1.7

= AutoDock Tools 4.2
= AutoDock Vina 1.1.2



14

KNIME 2.7.2
Sybyl-X

Bases de datos utilizadas:

ADMETsar (Feixiong, C., et al., 2012).

Chemicalize (Chemicalize.org, 2016).

ChemSpider (Pence, 2010).

DrugBank (Law, et al., 2014).

PubChem (Kim, et al., 2016).

RCSB Protein Data Bank (PDB) (Berman, et al., 2000).

UniProt (The UniProt Consortium, 2016).

SWISS-MODEL (Biasini, et al., 2014).

NAMD (NIH Center for Macromolecular Modeling & Bioinformatics, 2006).
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7.5. Procedimiento

7.5.1. Obtencion de las estructuras quimicas de las quinolonas de referencia y el

ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa

Primero, se buscaron y se descargaron las estructuras de los 30 ligandos de referencia
(quinolonas) en formato “.mol2" de las base de datos de DrugBank. A partir de éstas,
se generaron y optimizaron las estructuras tridimensionales (3D) utilizando el
programa Avogadro. Previo al acoplamiento, se prepararon las estructuras utilizando
la interfaz grafica de AutoDock Tools -ADT- y posteriormente se guardaron en formato
“.pdbqt”.

Diagrama 1. Obtencion de las estructuras quimicas de las quinolonas de referencia

DrugBank

Quinolonas
(formato mol2)

l

Optimizacion de
geometrias en 3D

!

Preparacion de
estructuras para docking
en AutoDock Tools

Quinolonas listas
para docking
(pdbgi)

Fin

Fuente: Diagrama de elaboracion propia.
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La estructura tridimensional del ADN girasa no se hallé en las bases de datos RCSB
Protein Data Bank, ni en PDBe de EMBL-EBI. Por esta razon se comenzo obteniendo la
secuencia de aminoacidos de la girasa en formato FASTA de la base de datos UniProt.
Posteriormente, se hizo un doblamiento por homologia de la secuencia de aminoacidos
utilizando el programa SWISS-MODEL. Finalmente, se realizé una dindmica molecular’
con NAMD de la estructura tridimensional obtenida del paso anterior. Esta estructura

ya queda lista para realizar docking sobre ella con AutoDock Vina -ADV-.

Diagrama 2. Obtencion de la estructura tridimensional del ADN girasa de P. aeruginosa

Inicio

h J

cuencia de AA de ADN -
girasa de P aeruginosa
(formato FASTA)

Estructura 3D del ADN Doblamiento por homologia | "
girasa de P aeruginosa de la secuencia de A& | SWISSMODEL
"-l-_--'"ﬁ

Estruciura lista para ¢

realizar docking ( pdbat) Dinamica maolecular -+ MAMD

|

Fin

Fuente: Diagrama de elaboracion propia.

' Los parametros de la corrida de dinamica molecular se hallan en el archivo gyr_A_md.namd en el
Anexo 13.6.
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7.5.2. Identificacién del sitio activo del ADN girasa de P. aeruginosa

Con la estructura tridimensional optimizada del ADN girasa, se ubico la region donde
estaban localizados los aminoacidos reportados por la literatura como responsables
del enlace proteina - ligando (Stover, et. al., 2000) utilizando el programa UCSF

Chimera.

7.5.3. Acoplamiento molecular (Docking Molecular).

Con los modelos 3D optimizados de quinolonas se realizd el acoplamiento de las
quinolonas en la subunidad A del ADN girasa con el programa de ADV. Utilizando UCSF
Chimera se tomd como parametros de entrada las estructuras de la proteina y los
ligandos, ambos en formato “.pdbqt”, dentro del archivo de configuracion para ADV.
Posteriormente, se realizaron dos acoplamientos, uno exploratorio para hallar la
ubicacion del sitio activo y un segundo para analizar la eficiencia ligando - receptor
de las quinolonas sobre el sitio activo. Esta eficiencia se midi6 a través de energias de

enlace e interacciones moleculares.

7.5.3.1. Primer docking (exploratorio): Se escogié un “grid” o caja lo
suficientemente grande para que abarcara toda la proteina: x = 1000, y =
1500, z = 1000; altura = 400, ancho = 600, longitud = 800. Se ubico la

region reportada por la literatura como sitio activo.

7.5.3.2. Segundo docking (acoplamiento en el sitio activo): Se escogid un grid
mas pequeno pero lo suficientemente grande para permitir la rotacion
libre de los ligandos en el espacio quimico establecido en el primer
docking. Las dimensiones y coordenadas de la caja del mismo fueron
establecidas manualmente tomando en cuenta el tamano de los ligandos:
x =100, y = 132, z = 94; altura = 40, ancho = 40, longitud = 40. Luego,
cada resultado de fue analizado para determinar las interacciones

ligando-receptor utilizando el programa de ADT.
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Diagrama 3. Acoplamiento molecular

Inicio

Modelos 3D de quinolongs +

ADN girasa (formato _pdbat) AutoDock Vina

—]

Sitio activo del
ADN girasa

Primer Docking
(exploratorio)

l

Segundo docking
(acoplamiento en el sitio activo)

Interacciones
ligando-receptor,

AutoDock Tools Fin
"--—.--"""—_._‘_-"

Fuente: Diagrama de elaboracion propia.

7.5.4. Disefo de novo y selecciéon de candidato

Se disend un grupo de compuestos derivados de las estructuras quimicas de las
quinolonas previamente acopladas y tomando en cuenta los criterios de relacion
estructura actividad encontrados en la literatura. Para ello, se asigné un grupo
pequeno de posibles sustituyentes a cada posicion del anillo de quinolona donde una
sustitucion fuera posible: posiciones 1, 5, 6, y 7 (ver anexos, seccion 13.1.7, figura 8).
Para la combinacion de los grupos funcionales por posicion se escribid un script en el
lenguaje de programacion Python que permitiéo construir las 6992 combinaciones

posibles a partir de los grupos funcionales provisto (ver anexo 13.4).

Se comprobo la eficiencia ligando - receptor de las nuevas moléculas por medio de
acoplamiento molecular utilizando los mismos parametros del segundo docking. Se

selecciono las veinte moléculas con mejor energia de enlace (energia mas negativa) y
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se analizaron sus interacciones con cada aminoacido. Posteriormente se evalud las
propiedades ADMET de cada una. La evaluacion ADMET se hizo mediante el software
ADMETsar. Como resultado se seleccion6 el candidato 6ptimo, segln los resultados in
silico, para inhibir el ADN girasa de P. aeruginosa. Finalmente, se reviso en las bases
de datos de DrugBank, ChemSpider, Chemicalize y PubChem para asegurarse que la

molécula obtenida es nueva y no ha sido estudiada antes.

Diagrama 4. Disefo de novo y seleccion del candidato

Inicio

r

Modelos 3D

quinolonas Criterios QSAR

r

Scritp en
lenguaje de
programacion
Python

| ADMETzar I

y ¥

Asignacion de sustituyentes
en posiciones del anillo de
quinolona

Combinaciones
posibles = nuevas
moléculas

Docking para comprobar
eficiencia ligando -
receptor en ADV

nalizis de inferacciones
ligando - receptor

Evaluacion de
propiedades ADMET

4

DrugBank,
p

PubChem.

Seleccion de candidato
optimo in silice

Fin

Fuente: Diagrama de elaboracion propia.
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7.6. METODO ESTADISTICO

Esta investigacion es de naturaleza tedrico-experimental, y esta basada en el uso de
programas computacionales para el disefio in silico de una nueva molécula que ofrezca
actividad inhibitoria sobre una proteina diana. El concepto bajo el que estos programas
fueron construidos son modelos matematicos y estadisticos validados que permiten

predecir estas propiedades en base a unidades fundamentales.

A continuacion, se describe brevemente los modelos matematicos y/o estadisticos de los
programas utilizados para el manejo de los datos. Cabe mencionar que la teoria sobre la
cual estos programas se desarrollaron es, en esencia, la misma y varian en cuestiones
técnicas de programacion, diseio de la interface, mejoras entre versiones, capacidad y
velocidad de computo, tamano, optimizacion en la prediccion, variacion o combinacion

de modelos, entre otros.

Existen diferentes enfoques que pueden utilizarse para el modelaje de la interaccion

ligando-receptor. Entre ellos destacan:

a) Dinamica molecular con solvente explicito
b) Dinamica molecular y mecanica molecular con solvente implicito y

c) Acoplamiento molecular (docking molecular).

Los programas de acoplamiento molecular generalmente utilizan una funcion de
valoracion (scoring function?), la cual puede tomarse como una forma de aproximacion de
los potenciales quimicos estandar del sistema. Cuando los términos basados en fisica
superficial como las interacciones de van der Waals 1 - 6 y energias de Coulomb se utilizan
en estas funciones de valoracion, éstos necesitan ser evaluados o “pesados”
significativamente y empiricamente, para compensar la diferencia entre energias y
energias libres (Trott & Olson, 2010).

2 Esto es en esencia un campo de fuerzas, en mecénica molecular.
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7.6.1. Funcion de valoracion:

La funcion general para formar parte conformacion-dependiente de la funcion de
valoracion con la cual estan disefiados los programas de prediccion de enlace

automatizado utilizados en esta investigacion es (Jain, 2006):

O o= Zﬁ"'ﬁ I[r“.}?

i=j

Donde se hace la sumatoria de todos los pares de atomos que pueden moverse en relacion
al otro, normalmente interacciones 1 - 4, por ejemplo, atomos separados por tres enlaces
covalentes consecutivos. En este caso, a cada atomo i le es asignado un tipo t;, y un juego
asimétrico de funciones de interaccion f:jde distancia interatomica ri; debe ser definido.
Este valor puede ser visto como la suma de las contribuciones intermoleculares e

intramoleculares (Jain, 2006):
€ = Cinter T Cintra-

El algoritmo de optimizacion, descrito a continuacion, intenta encontrar el minimo global
de c y otras conformaciones de baja valoracion, el cual luego categoriza. La energia libre
de enlace predicha se calcula de la parte intermolecular de la conformacién de menor
valor, designada como 1, donde la funcién g, puede ser una funcion linear en aumento
(Jain, 2006):

§1 = g(€1 — Cintral) = £(Cinter1)-

Valores (pesos) y términos para la Funciéon de Valoraciéon

Valor (peso) Termino
-0.0356 gauss1
-0.00516 gauss;
0.840 Repulsion
-0.0351 Hidrofobicidad
-0.587 Enlaces de hidrégeno
0.0585 Nrot

(McGann & Almond, 2003)
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7.6.2. Algoritmos de optimizacion

Entre los mas utilizados estan los algoritmos genéticos, optimizacion por enjambre de
particulas, anillamiento simulado, entre otros, combinados con varios procedimientos de
optimizacion local y atajos especiales para agregar velocidad a la optimizacion. Todos
estos, utilizan no solo el valor de la funcion de valoracién, sino también su gradiente,
como, por ejemplo, los derivativos de la funcion con respecto a sus razonamientos. Estos
razonamientos, son la posicion y orientacion del ligando, asi como los valores de las

torsiones para los enlaces rotables activos en el ligando y residuos flexibles, si los hubiera.

Estos derivativos tendrian una interpretacion mecanica simple, si la funcion de valoracion
fuera una energia. Los derivativos con respecto a la posicion, orientacion y torsiones serian
la fuerza total negativa actuando sobre el ligando, el troque total negativo y las
proyecciones de torque negativas, respectivamente, donde las proyecciones se refieren al

torque aplicado a la cadena "movida™ por la torsion, proyectada sobre su eje de rotacion.

7.6.3. Implementacion

Los programas de computo (software) cientifico, especialmente los del tipo "numérico”,

generalmente pretenden ser:

a) Un producto de programacion exploratoria
b) Robusto
c) Rapido

d) Desarrollado dentro de un marco de tiempo razonable

Para alcanzar esto cuatro objetivos, muchos de los programas mas recientes utilizan las
técnicas de programacion de C++. Normalmente, C++ utiliza un espectro de lenguajes: de
C, a un lenguaje similar a Java y orientado a objetos, a un lenguaje enfocado en la

programacion genérica, seguridad de excepcion y manejo automatico de recursos en C++,

(McGann & Almond, 2003).
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8. RESULTADOS

A continuacion, se ilustra en la figura 1, dentro del recuadro amarillo, la ubicacion del
sitio activo en el ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa, con base a lo que la literatura
reporta para el ADN girasa de otros microorganismos. Dicho sitio activo esta conformado
entre los aminoacidos: ARG32, ARG46, ARG47, HSD80, SER83, THR83, ALA84, TYRS86,
ARG91, SER97, ARG121 y TYR122 (Kumar, Nath & Kumar, 2013), (Cabral, et. al., 1997).

Figura 1. Sitio activo de la gyrA de Pseudomonas aeruginosa

Fuente: Estructura obtenida de la base de datos de UniProt y SWISS-MODEL y optimizada por
medio de dinamica molecular en NAMD.
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En la figura 2 se muestra el acoplamiento molecular realizado, con las 30 quinolonas de
referencia, en el sitio activo identificado del ADN girasa P. aeruginosa y se observa como

todas se ubican en el mismo lugar.

Figura 2. Acoplamiento molecular de las quinolonas de referencia.

Fuente: Imagen generada utilizando el programa UCSF Chimera 1.7.
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En la figura 3 se observa el espacio (caja o grid) establecido para el acoplamiento
molecular de las quinolonas, lo suficientemente grande para permitir el libre movimiento

de cada una.

Figura 3. Caja establecida para el acoplamiento molecular

O

)

D

Fuente: Imagen generada utilizando el programa UCSF Chimera.
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En la tabla 1, se muestra las energias de enlace (°E) obtenidas del acoplamiento molecular
de las 30 quinolonas de referencia, ordenadas de energia mas negativa a la energia mas

positiva, siendo una energia mas negativa la deseada para formar un enlace mas estable.

Tabla 1. Energias de enlace del acoplamiento molecular de las quinolonas de referencia

No. Quinolonas °E (Kcal/mol)
1 Temafloxacina -8.9
2 Plurifloxacina -8.5
3 Tosufloxacina -8.5
4 Espafloxacina -8.2
5 Trovafloxacina -8.4
6 Nadifloxacina -8.1
7 Ciprofloxacina -8.0
8 Grepafloxacina -8.0
9 Levofloxacina -8.0
10 Ofloxacina -8.0
11 Rosoxacina -7.9
12 Clinafloxacina -7.8
13 Fleroxacina -7.8
14 Flumequina -7.7
15 Lomefloxacina -7.7
16 Pazufloxacina -7.7
17 Sitafloxacina -7.7
18 Enoxacina -7.6
19 Gemifloxacina -7.6
20 Moxifloxacina -7.6
21 Pefloxacina -7.6
22 Rufloxacina -7.6
23 Gatifloxacina -7.5
24 Norfloxacina -7.5
25 Acido pipemidico -7.3
26 Acido piromidico 7.2
27 Balofloxacina -7.2
28 Acido oxolinico -6.9
29 Cinoxacina -6.6
30 Acido nalidixico -6.4

Fuente: Energias de enlace obtenidas al hacer acoplamiento molecular con AutoDock Vina.
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La figura 4 muestra las interacciones de la temafloxacina, la quinolona con energia mas
negativa de todas la quinolonas (para observar las interacciones moleculares de todas las

quinolonas, ver anexo 13.2).

Figura 4. Interacciones moleculares de temafloxacina

Aminoacidos por posicion: (3): PRO79, HSD80, HSD78; (4): ARG47;
(5): ARG47, ILE8; (7): VAL28; (8): VAL28; (1): VAL621

Fuente: Imagen generada con el programa de AutoDock Tools.
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La figura 5 muestra las interacciones moleculares de ciprofloxacina, la cual esta dentro
de las diez quinolonas con mejor energia de enlace (séptimo lugar) y es una de las
quinolonas mas representativas (Mella, S., et. al., 2000) y de mayor uso en Guatemala
(Alvarado, 2015), (Morataya, 2004). (Para observar las interacciones moleculares de todas

las quinolonas, ver anexo 13.2).

Figura 5. Interacciones moleculares de ciprofloxacina

Aminoacidos por posicion: (3): HSD78; (4): ARG47; (5): ARG47, ILES;
(6'y 7): ILE8; (8): VAL28, GLU7; (1): ALA5

Fuente: Imagen generada con el programa de AutoDock Tools.
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La figura 6 muestra las interacciones moleculares de levofloxacina, también se encuentra
dentro de las diez quinolonas con mejor energia de enlace (noveno lugar) y es de las
quinolonas mas representativas (Mella, S., et. al., 2000) y de mayor uso en Guatemala
(Alvarado, 2015), (Morataya, 2004). (Para observar las interacciones moleculares de todas

las quinolonas, ver anexo 13.2).

Figura 6. Interacciones de Levofloxacina

Aminoacidos por posicién: (3): LEU4, PRO79, HSD80; (4): ALA5,
TYR149; (5): TYR149; (6): ARG47; (7): GLU7, ILE8; (8 y 1): VAL621

Fuente: Imagen generada con el programa de AutoDock Tools.
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La tabla 2 muestra la secuencia de aminoacidos que conforman el espacio quimico
farmacoforico derivado de las 30 quinolonas de referencia acopladas. Dicho espacio se
ilustra en la figura 7.

Tabla 2. Farmacéforo del sitio activo del ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa

Posiciones 3 y 4 ALA 5 - ARG47 - HSD78 - PRO79 - HSD80 - TYR149
Posicion 5 ILE8 - ARG47
Posicion 6 ALAS - ILE8 - ARG47
Posicion 7 MET1 - ALAS - GLU7 - ILE8 - VAL28 - VAL621 - ASN622
Posicion 8 GLU7 - VAL28
Posicion 1 ALA5 - GLU7 - VAL28 - HSD80 - VAL621

MET1 - ALA 5 - GLU7 - ILE8 - VAL28 - ARG47 - HSD78 - PRO79 -
HSD80 - TYR149 - VAL621 - ASN622 - PRO625 - LEU626

Farmacoforo
Fuente: Aminoacidos de interaccion obtenidos con el programa de AutoDock Tools.

La tabla 3 muestra la secuencia de aminoacidos que conforman el espacio quimico
farmacoforico derivado de las diez quinolonas de referencia acopladas con mejor energia

de enlace. Dicho espacio se ilustra en la figura 8.

Tabla 3. Espacio de las diez quinolonas con mejor energia de enlace.

Posiciones 3y 4  ARG47 - HSD78 - PRO79 - HSD80 - TRY149

Posicion 5 ARG47 - TYR149

Posicion 6 ARG47

Posicion 7 GLU7 - ILE8 - VAL28

Posicion 8 VAL28

Posicion 1 VAL28 - VAL621
Farmacaforo GLU7 - ILE8 - VAL28 - ARG47 - HSD78 -

PRO79 - HSD80 - TYR149 - VAL621

Fuente: Aminoacidos de interaccion obtenidos con el programa de AutoDock Tools.
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La figura 7 ilustra el espacio quimico o farmacoforo del sitio activo del ADN girasa de P.
aeruginosa derivado del analisis de interacciones de las 30 quinolonas de referencia

acopladas.

Figura 7. Farmacdforo del sitio activo del ADN girasa de P. aeruginosa

TYR149 —

HSD78/

—_ PRO79/

ALAS HSD80

GLU7/ILES — ~~ ARGA47
VAL621

/ASN62 MET1

PRO625 .

/LUE62

Fuente: Imagen generada utilizando el programa UCSF Chimera.
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La figura 8 ilustra el espacio quimico o farmacoforo del sitio activo del ADN girasa de P.
aeruginosa derivado del analisis de interacciones de las diez quinolonas de referencia

acopladas con mejor energia de enlace

Figura 8. Espacio quimico del sitio activo del ADN girasa de P. aeruginosa derivado de

las diez quinolonas con mejor energia de enlace.

TYR149 —
—— ARG47
~._ HSD78/
~ PRO79/
GLU7 HSD80
FLEE ==
- VAL621
_’__/
VAL28 —_

Fuente: Imagen generada utilizando el programa UCSF Chimera.
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La figura 9 muestra la molécula seleccionada como mejor candidato, resultante del disefio
de novo, denominada como MCDN, para fines practicos. Dicha molécula ofrece
tedricamente una potencial actividad germicida al inhibir el ADN girasa de P. aeruginosa
a través de un enlace estable con la misma, al ser comparada con las quinolonas de
referencia, ciprofloxacina y levofloxacina, ya que presenta una energia de enlace mas

negativa e interacciona en el mismo espacio quimico que éstas.

Figura 9. Estructura 2D de MCDN

Nombre IUPAC: 1-ciclopropil-7-(3,5-dimetilpiperazin-2-yl)-5,6-difluoruro-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-acido carboxilico.

Fuente: Estructura quimica resultante del disefio de novo, generada con el programa Avogadro.



La figura 10 muestra la estructura tridimensional de la molécula seleccionada como

mejor candidato, resultante del disefio de novo.

Figura 10. Estructura 3D de MCDN

Fuente: Imagen generada con el programa de AutoDock Tools.

34
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La tabla 4 muestra la secuencia de aminoacidos involucrados en la interaccion ligando-

receptor de MCDN en el sitio activo del ADN girasa de P. aeruginosa.

Tabla 4. Interacciones MCDN en el sitio activo del ADN girasa de P. aeruginosa

Posiciones 3y 4 LEU4 - ALA 5 - HSD80 - TYR149
Posiciones 5y 6 ILE 8 - ARG47

Posicion 7 VAL28

Posicion 1 VAL621

Secuencia LEU4 - ALAS - ILE8 - VAL28 - ARG47-

HSD80 - TYR149 - VAL621

Fuente: Aminoacidos de interaccion obtenidos con el programa de AutoDock Tools.
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La figura 11 muestra las interacciones moleculares de MCDN en el sitio activo del ADN
girasa de P. aeruginosa, la cual presenta interacciones moleculares similares a las

quinolonas de referencia (ver figuras 5y 6, y anexo 13.2).

Figura 11. Interacciones de MCDN en el sitio activo del ADN girasa de P. aeruginosa

Fuente: Imagen generada con el programa de AutoDock Tools.
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La figura 12 muestra el acoplamiento molecular y las interacciones moleculares de MCDN
en el sitio activo del ADN girasa de P. aeruginosa. La molécula toma una posicién o
acoplamiento y energia de enlace similar al de las quinolonas de referencia previamente

acopladas.

Figura 12. Acoplamiento molecular e interacciones de MCDN

Fuente: Imagen generada con el programa de AutoDock Tools.
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La tabla 5, muestra los resultados del analisis de la Regla de Lipinski in silico realizado a
MCDN, ciprofloxacina y levofloxacina y su comparacion entre ellas. En la tabla se presenta
el cumplimiento de la Regla de Lipinski de MCDN con respecto a ciprofloxacina y

levofloxacina, valores que indican una buena solubilidad y permeabilidad intestinal.

Tabla 5. Regla de Lipinski de MCDN y las quinolonas de referencia.

Violaciones de la

BN LochHES HEDS Regla de Lipinski
Regla <500 Da <5 <10 <5 1
Ciprofloxacina 331.34 g/mol 1.10 5 2 0
Levofloxacina 361.37 g/mol 1.10 6 1 0
MCDN 377.39 g/mol  1.73 7 3 0

'PM = Peso Molecular;

?LogP o/w = Logaritmo de particion octanol/agua;

SHBA = Receptores de enlaces por puentes de hidrogeno;
“HBD = Donadores de enlaces por puentes de hidrogeno.

Fuente: Datos generados con el programa KNIME.
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La tabla 6, muestra los resultados del analisis de farmacocinética y toxicidad (ADMET) in
silico realizado a MCDN, ciprofloxacina y levofloxacina y su comparacion entre ellas; y se

observa que tedricamente, MCDN tiene parametros de farmacocinética y toxicidad

Tabla 6. Parametros de ADMET de MCDN y las quinolonas de referencia.

Barrera hematoencefalica (BBB)

Absorcion intestinal en humanos (HIA)? HIA+
Permeabilidad CaCo2? CaCo2-
Sustrato de la P- glicoproteina Sustrato+
Inhibidor de la P-glicoproteina No inhibidor
Localizacion subcelular Lisosoma

Sustrato del CYP450 No sustrato

Inhibidor del CYP450 No inhibidor
Toxicidad AMES Toxico AMES
Carcinogenicidad No tdxico
Clasificacion de toxicidad oral aguda® Clase llI

Toxicidad oral aguda en rata (LDso) 2.1882 mol/kg

'Wer paginas 70 - 73 de anexos.
Parametros de algunos modelos:
2Permeabilidad de Caco-2+ de 0.000008 cm/s
3Absorcion intestinal en humanos (HIA)+ > 30%
“Clasificacion de toxicidad aguda:
Clase | = LDsp de 50 mg/kg;
Clase Il = LDso de 50 - 500 mg/kg;
Clase Ill: LDsp de 50 mg/kg

Fuente: Datos generados con la base de datos de ADMETsar (Feixiong, C., et. al.,

HIA+
CaCo2+

Sustrato+

No inhibidor

Lisosoma

No sustrato

No inhibidor

Toxico AMES
No toxico
Clase Il

2.1639 mol/kg

HIA+
CaCo2+

Sustrato+
No inhibidor

Lisosoma

No sustrato

No inhibidor

No toxico
No toxico
Clase Il

2.3354 mol/kg

2012).
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Se identifico el sitio activo del ADN girasa buscando la secuencia o grupo de aminoacidos
involucrados en la interaccion proteina-quinolona con base a lo que la literatura reporta
para el ADN girasa de otros microorganismos (Stover, et. al., 2000), y luego se localizé
este sitio en la estructura tridimensional de la girasa de P. aeruginosa. En la figura 1 se
resalta la cavidad que estos aminoacidos conforman y se ubico un sitio activo
aproximadamente entre los aminoacidos ARG32 y TYR122, siendo los aminoacidos mas
reportados ARG32, ARG46, ARG47, HSD80, SER83, THR83, ALA84, TYR86, ARG91, SER97,
ARG121 y TYR122 (ver figura 2) (Kumar, Nath, & Kumar, 2013) (Cabral, et al., 1997). La
identificacion del sitio activo es importante, ya que sin este no es posible realizar un

acoplamiento molecular y predecir la actividad in silico de una molécula.

La ubicacion del sitio activo previamente identificado se confirmd luego del acoplamiento
molecular exploratorio. Este acoplamiento se realizé posicionando una caja o “grid” que
abarco toda la proteina para visualizar en qué sitios se acoplaban las quinolonas. Se
observéd que las quinolonas se agruparon principalmente en el mismo sitio que coincidia
con la misma region reportada por la literatura y comprendida aproximadamente por los

mismos aminoacidos.

Con la ubicacion exacta del sitio activo se delimitd el espacio tridimensional (figura 3)
para realizar el segundo acoplamiento molecular (figura 2) con las 30 quinolonas obtenidas
de las bases de datos, y se identifico exactamente cuales son los aminoacidos involucrados
en la interaccion girasa-quinolona. De este acoplamiento se obtuvieron dos datos
importantes para la prediccion de la afinidad y actividad de las moléculas: las energias de
enlace y las interacciones girasa-quinolona, respectivamente. La energia de enlace es una
manera de comprobar la eficiencia ligando-receptor, donde una energia mas negativa
indica un sistema (complejo proteina-ligando) estable y por tanto con una posibilidad

mayor a que asi se dé la interaccién (Kitchen, Decornez, Furr, & Bajorath, 2004).

De las 30 quinolonas acopladas (del segundo docking realizado), se seleccioné las diez

quinolonas con la mejor energia de enlace, es decir, la mas negativa. Segun la tabla 1 de
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resultados, la quinolona con la mejor energia fue temafloxacina, con -8.9 Kcal/mol, y en
la figura 4 se puede observar sus interacciones moleculares. Asimismo, cabe resaltar que
las energias de enlace mas negativas pertenecen a las quinolonas de tercera y cuarta

generacion.

Es importante mencionar que de las mejores diez quinolonas, solo tres se utilizan
actualmente debido a que la mayoria han sido retiradas del mercado por toxicidad, siendo
estas ciprofloxacina, levofloxacina y ofloxacina; todas con una energia de enlace de -8.0
Kcal/mol (las figuras 5 y 6 muestran las interacciones de ciprofloxacina y levofloxacina,
respectivamente). Existen dos excepciones, la plurifloxacina, una prodroga relativamente
nueva que aun se encuentra en ensayos clinicos y se cree que tiene un perfil de seguridad
similar al de ciprofloxacina. La segunda excepcion es nadifloxacina, de uso topico,
utilizada en el tratamiento del acné e infecciones dérmicas, pero tiene una absorcion

significativa a través de la piel y produce reacciones dérmicas.

En la tabla 2 de resultados y figura 7, se muestran los aminoacidos que conforman espacio
quimico farmacoforico del sitio activo del ADN girasa, seglin la posicion numérica en el
anillo de quinolona. Este espacio quimico se encuentra entre los aminoacidos MET1, ALA
5, GLU7, ILE8, VAL28, ARG47, HSD78, PRO79, HSD80, TYR149, VAL621, ASN622, PRO625,
LEU626. Asimismo, en la tabla 3 y figura 8, se muestran los aminoacidos que interactian
con las mejores diez quinolonas: GLU7, ILE8, VAL28, ARG47, HSD78, PRO79, HSD80,
TYR149, VAL621. En ambos casos estan presentes los aminoacidos GLU7, ILE8, VAL2S,
ARG47, HSD78, PRO79, HSD80, TYR149 y VAL621, de manera que es posible que estos
nueve aminoacidos sean los principalmente implicados en la interaccion ADN girasa-
quinolona. También, se determino6 que interacciones principales fueron de tipo puente de
hidrégeno y electrostaticas; y se observa que se mantienen presentes los aminoacidos
arginina 47 e histidina 80, concordando con lo reportado en la literatura, para otros

microorganismos.

Las figuras 9 y 10, muestran la estructura en 2D y 3D respectivamente, de la molécula
seleccionada como mejor candidato del diseno de novo, denominada MCDN (mejor

candidato del disefo de novo), que ofrece posible actividad germicida a través de la
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inhibicion del ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa. Es una molécula difluorada derivada
de quinolona y su nombre IUPAC es 1-ciclopropil-7-(3,5-dimetilpiperazin-2-yl)-5,6-
difluoruro-4-oxo-1,4-dihydroquinolina-3-acido carboxilico. Esta molécula se disefid a
partir del analisis conformacional y la relacidon estructura - actividad de las quinolonas
previamente acopladas. Para ello se tom6 en cuenta Unicamente aquellos grupos
sustituyentes que aportaran a la eficacia en cuanto a la actividad germicida sobre el ADN
girasa y espectro de accion deseado, es decir, agentes gramnegativos, y una energia de

enlace lo suficientemente baja sin sacrificar la seguridad.

El disefo se realizd "manualmente”, paso a paso, sin la ayuda de un software
computacional automatizado debido a que no se encontré un software que cumpliera con
las necesidades para llevar a cabo este disefio de novo. Se generaron un total de 6, 992
moléculas y se comprobd su eficiencia ligando-receptor por medio del acoplamiento
molecular utilizando una caja de tamano y dimensiones igual a la utilizada en el
acoplamiento de las quinolonas, seleccionando y analizando las interacciones de las

mejores veinte.

Finalmente, la energia de enlace del MCDN es de -8.5 Kcal/mol y para su seleccion se
tomo en cuenta energia, la farmacocinética y toxicidad. Se seleccion6 a la ciprofloxacina
y levofloxacina como las quinolonas de referencia, ya que son las mas representativas de
su grupo (Mella, S., et. al., 2000) y de mayor uso en Guatemala (Alvarado, 2015),
(Morataya, 2004). En la tabla 4 de resultados y figuras 12 y 13, se muestran las
interacciones de la nueva molécula y se observa que es similar a las de las quinolonas

acopladas, manteniéndose presentes los aminoacidos arginina 47 e histidina 80.

En las tablas 5 y 6 de resultados, se observa que la molécula cumple con la Regla de
Lipisnki en su totalidad ya que tiene un peso molecular de 377.39 g/mol, un logaritmo de
particion octanol/agua de 1.73, siete receptores de enlaces por puentes de hidrogeno y
tres donadores de enlaces por puentes de hidrogeno; sin presentar ninguna violacion de
la regla. Segln Mishra, et. al, en su investigacion llamada, “In silico ADME, bioactivity and
toxicity parameters calculation of some selected anti-tubercular drugs™, 2016, el 90% de

las drogas activas orales que han pasado los estudios clinicos de fase Il cumplen con
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Lipinski, ya que estas caracteristicas fisicoquimicas estan asociadas a una solubilidad
acuosa aceptable y permeabilidad intestinal. Ademas, tiene un comportamiento in silico
similar al de ciporfloxacina y levofloxacina en cuanto a los parametros de farmacocinética

y toxicidad.

Por lo tanto, con base a lo anterior, se considera que la nueva molécula seleccionada es
un candidato que promete una actividad germicida potencial, establecido tedricamente a
través de los programas de enlace automatizado, ya que muestra una buena afinidad por
el sitio activo del ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa y un perfil de seguridad

aceptable.
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10. CONCLUSIONES

Se disen6 una nueva molécula que promete propiedades germicidas, al inhibir el
ADN girasa utilizando métodos asistidos por computadora. De acuerdo a la
estructura resultante, el nombre IUPAC de la molécula es 1-ciclopropil-7-(3,5-
dimetilpiperazin-2-yl)-5,6-difluoruro-4-oxo-1,4-dihydroquinolina-3-acido

carboxilico, con un peso molecular de 377.39 g/mol.

Se identifico in silico el sitio activo del AND girasa en el que se acoplan las
quinolonas, el cual es una region en la subunidad A comprendida entre arginina 32
y tirosina 122, siendo los aminoacidos principales, ARG32, ARG46, ARG47, HSD80,
SER83, THR83, ALA84, TYR86, SER97, ARG91, ARG121 y TYR122.

Se realizo un acoplamiento molecular con las posibles estructuras de quinolonas
con propiedades germicidas inhibidoras del ADN girasa del Pseudomonas
aeruginosa. Se obtuvo la energia de enlace mas baja de -8.9 Kcal/mol de
temafloxacina, perteneciendo las energias de enlace mas bajas a las quinolonas de

tercera y cuarta generacion.

Se determind un espacio quimico farmacoforico relevante en el sitio activo del ADN
girasa de P. aeruginosa, el cual esta comprendido por los aminoacidos, GLU7, ILES,
VAL28, ARG47, HSD78, PRO79, HSD80, TYR149 y VAL621.

Se comproboé in silico la eficiencia ligando-receptor de la nueva molécula por
medio de programas de enlace automatizado y predicciones de farmacocinética y
toxicidad. La nueva molécula tiene una energia de enlace de -8.5 Kcal/mol,
cumple con la Regla de Lipinski y tiene un comportamiento similar al de
ciprofloxacina y levofloxacina segun los parametros de farmacocinética y toxicidad
(ADMET), por lo que se le considera como un candidato con posible actividad

germicida del ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa.
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11. RECOMENDACIONES

Se recomienda dar seguimiento a esta investigacion realizando la sintesis de la
nueva molécula seleccionada como mejor candidato con actividad germicida del
ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa y determinar sus propiedades fisicas y

quimicas.

Llevar a cabo pruebas in vitro para evaluar la actividad germicida de la molécula
y determinar su concentracion de inhibicion minima (CIM) con respecto a las

quinolonas de referencia.

Si la actividad germicida de la molécula es demostrada, evaluar la factibilidad para
su uso como antibiotico de uso oral, por la conveniencia que representa. Para esto
ultimo, se recomienda realizar pruebas in vivo que demuestren la eficacia y

seguridad del farmaco.
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13. ANEXOS

13.1. Marco Teoérico

13.1.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gram negativo, movil por flagelo polar Unico y
aerobio perteneciente a la familia Pseudomonadaceae. Es relativamente ubicua y
comunmente se le encuentra en polvo, agua, plantas, verduras, animales y ambientes
marinos. Puede crecer bien en diferentes medios y soporta gran variedad de condiciones

fisicas, sin embargo, prefiere los ambientes himedos (Felipe, E., 2010, p.4).

Como todos los miembros de esta familia, es muy versatil metabolicamente, pudiendo
utilizar mas de 80 compuestos organicos como fuentes de carbono y energia. Es oxidasa

positiva y puede crecer a temperaturas superiores a 42 °C.

Debido a su habilidad para sobrevivir en ambientes acuosos con nutrientes minimos, y
como consecuencia de su gran versatilidad metabolica, estos organismos han llegado a ser
problematicos en los ambientes hospitalarios, donde esta especie ha sido aislada de una
elevada variedad de soluciones acuosas, incluyendo desinfectantes, jabones, fluidos de

irrigacion y de dialisis y, sus equipamientos.

La P. aeruginosa es el patégeno humano mas importante del genero Pseudomonas, tanto
respecto al nimero, como al tipo de infecciones causadas y a la morbilidad y mortalidad
asociadas. Aunque no es frecuente encontrar a este microorganismo como parte de la flora
bacteriana de individuos sanos, el tracto gastrointestinal es el lugar mas frecuente de

colonizacion.

El espectro de infecciones que puede causar, va desde una foliculitis, hasta la bacteriemia
que puede comprometer la vida de los pacientes. Las infecciones mas comunes implican

la cornea, la piel y el tracto urinario y respiratorio, aunque en realidad las infecciones por
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este patogeno pueden ocurrir en todas las localizaciones anatomicas, y todas ellas pueden

derivar en bacteriemia (Ruiz, L., 2007, p. 7-9).

También es particularmente importante en pacientes con infecciones en quemados u otros
traumatismos severos que afecten a amplias zonas de la piel o bien en pacientes con
fibrosis quistica; sin embargo, no es un parasito estricto, sino un oportunista tipico,
especialmente en medios hospitalarios, iniciando una infeccion cuando el individuo se
encuentra inmunocomprometido; también puede causar infecciones sistémicas,
infecciones nosocomiales derivadas de cateterismos, traqueotomias, punciones lumbares
y transfusiones; infecciones en pacientes con tratamientos inmunosupresores,
corticosteroides, antibidticos o radiaciones; puede contaminar heridas quirdrgicas,

abscesos, quemaduras e infecciones de oido (Felipe, E., 2010, p. 4).

Los factores que contribuyen a la patogénesis y virulencia incluyen la capacidad de
adherencia, produccion de toxinas y produccion de glicocalix. La adherencia al epitelio
celular es favorecida en procesos tales como la intubacién, cateterizacion urinaria y
trauma. Las toxinas pueden causar necrosis; y la produccion de glicocalix puede favorecer
la formacion de un biofilm mucoso alrededor de las colonias de Pseudomonas aeruginosa,
formando una barrera contra las defensas del huésped, los antibioticos y los
desinfectantes (Felipe, E., 2010, p. 9).

13.1.2. Resistencia de Pseudomonas aeruginosa

Resulta de gran importancia mencionar la resistencia de esta bacteria, no solo a los
antibidticos, sino también a los efectos de algunos antisépticos, ya se ha asilado de
compuestos cuaternarios de amonio y de algunos jabones que contienen hexaclorofeno.
Esta resistencia, que es mayor que la de otras especies en sus formas vegetativas, le
permite tener vida libre y puede sobrevivir en amplios nichos ecologicos (Romero, R.,
2007, p. 877).

Existen diferentes sustancias son usadas en el area de la salud como agentes

desinfectantes. Diferentes factores afectan la accion biocida como la concentracion



54

celular, el tiempo de contacto, pH y temperatura entre otros. Los mecanismos de accion
entre los antibidticos y agentes desinfectantes son muy similares, una de ellas es la
penetracion de agentes cationicos los cuales entran por difusion pasiva. Tal es el caso de
la clorhexidina o desinfectantes de amonio cuaternario, en comparacion con polimixinas
y aminoglucosidos. El dano en la membrana ocasionada por la clorhexidina o antibioticos
como la estreptomicina, efectos en la sintesis de ADN donde interviene el mismo
desinfectante anteriormente mencionado, asi como el caso de las fluoroquinolonas

actinomicina (Huerfano, B., 2011, p. 5).

13.1.3. Resistencia a antimicrobianos

La resistencia bacteriana a diferentes sustancias como antibioticos y desinfectantes es
uno de los principales problemas en cuestion de salud, ya que las infecciones por cepas
multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa han venido en aumento y en contraposicion

el desarrollo de nuevos productos antimicrobianos en el tiempo es lenta.

La resistencia bacteriana es la capacidad adquirida de un organismo para resistir los
efectos de un agente quimioterapéutico al que es susceptible habitualmente. Esta a su
vez se clasifica en dos grupos: los que tienen una resistencia natural como es el caso de
Pseudomonas aeruginosa a algunos antimicrobianos (sulfonamidas) y por otro lado se
encuentra el grupo de resistencia adquirida, que se caracteriza por un cambio o mutacion
puntual en la ADN dada por la presencia de plasmidos; secuencias de ADN que transportan
los genes de resistencia, con capacidad de replicarse de manera independiente a la bateria

genética de la célula (Huerfano, B., 2011, p. 6).

La mayor parte de la resistencia a antibioticos es debida a genes de resistencia que se
transfieren por intercambio genético. Dicha resistencia es generada por la aparicion de
genes de origen cromosoémico y extracromosomico cuya diseminacion a casi todas las
especies bacterianas es debida entre otras causas al uso indiscriminado e inadecuado de

todo tipo de antibioticos.
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Esta modificacion en el genoma es debida a cambios en los procesos evolutivos bacterianos
que llevan a mutaciones en los nucleétidos del ADN, asi como a fendomenos de mutacion,
duplicacion, delecion o transposicion, siendo estos la causa de la dispersion de las cepas

resistentes (Felipe, E., 2010, p.11).

Los mecanismos generales de resistencia bacteriana son los siguientes:

a) Salida incrementada del antibidtico gracias a bombas de expulsion activa, también
[lamadas bombas de flujo.

b) Disminucion de la permeabilidad de la membrana.

c) Cambios estructurales de PBP’s (Proteinas fijadoras de penicilina)

d) Inactivacion de la droga (reversible o irreversible) debido a la presencia de Beta-

lactamasas.

(Felipe, E., 2010, p.12).

13.1.3.1. Bombas de expulsion activa

Las bombas de expulsion activa son proteinas capaces de eliminar antibiéticos, algunas
solo eliminan un tipo de compuestos, pero otras expulsan una amplia variedad de
sustratos, con escasa relacion quimica entre si, por lo que se denominan bombas de

expulsion multidroga (Felipe, E., 2010, p.12).

13.1.3.2. Disminucién de la permeabilidad de la membrana

La penetracion de los antibioticos a través de la membrana externa de las bacterias ocurre
por medio de porinas, que son proteinas transportadoras especificas para compuestos con
caracteristicas fisicoquimicas determinadas. Por lo que la permeabilidad de la membrana
bacteriana a los antibioticos esta determinada por la presencia y cantidad de porinas. La
resistencia bacteriana por este mecanismo se da cuando la bacteria deja de sintetizar las
porinas que permiten el ingreso de los antibidticos o cambia su estructura (Felipe, E.,
2010, p.12).
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Se ha demostrado que P. aeruginosa presenta una baja permeabilidad en su membrana
externa (aproximadamente un 8% de la de E. coli), la cual esta determinada por las
propiedades de las porinas de este organismo. Esta propiedad surge, probablemente, de
la competicion por un nicho ecoldgico, como por ejemplo el suelo, donde muchos
microorganismos producen substancias antibioticas. Por ello, Pseudomonas, ademas de
producir sus propias sustancias antimicrobianas, ha desarrollado y mantenido la habilidad
intrinseca de resistir los compuestos secretados por otros microorganismos y, uno de los

modos consiste en tener una membrana externa impermeable.

Existen basicamente tres tipos de resistencia en P. aeruginosa: intrinseca, adaptativa o
inducible y mutacional. El elemento que los tres tipos comparten es la baja permeabilidad
de la membrana. Esta generalmente aceptado el hecho que esta baja permeabilidad es
debida a una serie de porinas con una débil efectividad, que hacen que la membrana
presente un marcado limite de exclusion, permitiendo el paso de compuestos de unos 3000
Da de peso molecular, comparado con el limite de 500 Da que presenta E. coli (Ruiz, L.,
2007, p. 22).

13.1.3.3. Cambios estructurales de PBP’s (Proteinas fijadoras de Penicilinas)

Este mecanismo de resistencia consiste en que los microorganismos cambian la estructura
de las PBP’s presentes en su membrana de tal manera que no permite la union del
antibiotico a éstas. Es efectivo para antibidticos que tienen como objetivo inhibir la

sintesis de la pared celular bacteriana y cuyo sitio blanco son las PBP’s (Felipe, E., 2010,
p.13).

13.1.3.4. Produccion de Beta-lactamasas

Las Beta-lactamasas son proteinas enzimaticas que catalizan la hidrolisis del anillo Beta-
lactamico, separando el enlace amida, impidiéndole al antibi6tico inhibir la sintesis de la

pared celular.



57

Las Beta-lactamasas en las bacterias gram negativo como P. aeruginosa se encuentran en
el espacio periplasmico entre la pared celular y la membrana externa. Aunque todas las
Beta-lactamasas catalizan la misma reaccion, se han aislado y caracterizado numerosos
tipos de enzimas que se clasifican en forma diversa de acuerdo, por ejemplo, a su
secuencia de aminoacidos, peso molecular o especificidad del sustrato. La localizacién del
gen que codifica la Beta-lactamasa es variable, pudiendo localizarse en el cromosoma o
estar codificada por plasmidos. Las Beta-lactamasas cromosomicas son universales en una
bacteria especifica mientras que la presencia de ellas codificadas por plasmidos es

variable y transferible entre las diversas especies bacterianas (Felipe, E., 2010, p.13).

13.1.4. Resistencia a agentes quimicos

Germicidas son aquellas sustancias que por medios quimicos o bien bioldgicos pueden
destruir, contrarrestar, neutralizar, impedir la accion o ejercer un efecto de control sobre
cualquier organismo nocivo. Recientemente se ha propuesto una definicion mas simple y
clara segiin la cual un germicida es una molécula quimica activa en un producto para
inhibir o destruir bacterias. La actividad antimicrobiana es el efecto letal o inhibitorio,
tanto de un producto germicida como de un antibidtico (Hernandez, M., Celorrio, J.,
Lapresta, C. y Solano, V., 2014, p. 682).

Estas sustancias usadas en el proceso de desinfeccion pueden atacar al microorganismo en
diferentes puntos: dafo en la pared celular causando lisis de la célula, alteracion de la
permeabilidad de la membrana alterando el intercambio de nutrientes vitales para el

microorganismo, alteracion de las proteinas e inhibicion de acidos nucleicos y enzimas.

La resistencia a desinfectantes puede estar dada por unas propiedades naturales de la
célula o por la adquisicion de trasposones o plasmidos. Se ha documentado que la
resistencia presentada por las bacterias Gram negativas, como lo es la Pseudomonas
aeruginosa, es mayor que la presentada por las Gram positivas. Dentro de los
desinfectantes encontramos a los compuestos de amonio cuaternario los cuales han sido
los mas estudiados en cuanto a resistencia bacteriana se refiere. Estos son agentes

bactericidas especiales contra bacterias Gram positivas y en menor proporcion con las
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Gram negativas. Atacan principalmente la membrana celular, ya que se une a los

fosfolipidos y proteinas disminuyendo la permeabilidad.

La resistencia presentada por las bacterias frente a éste tipo de desinfectantes esta dada
por un mecanismo de expulsion del antibiotico mediado por unas bombas que han sido
identificadas en bacterias Gram positivas y Gram negativas. Dentro de éste Ultimo grupo

se encuentran el gen gacE, y gacE-1 (Huerfano, B., 2011, p. 9).

Los fenoles son un grupo de desinfectantes a los cuales se les atribuye la resistencia de
Pseudomonas aeruginosa describiéndose una resistencia fenotipica en conjunto con la

disminucion de nutrientes (Huerfano, B., 2011, p. 10).

13.1.5. Estructura tridimensional del ADN girasa de Pseudomonas aeruginosa

Es poca la informacién sobre la estructura tridimensional especifica del ADN girasa de
Pseudomonas aeruginosa, asi como de investigaciones sobre su inhibicion. Esto se debe a
que pocas girasas son tan eficientes como las de E. coli en la formacion de
superenrollamientos negativos, por lo que el ADN girasa de E. coli se ha convertido en el
modelo para la realizacion de estudios de diferentes indoles, que luego son adaptados y

extrapolados para diferentes organismos (Stover, et. al., 2000, p. 961).

Sin embargo, debido a la alta tasa de mutacion de las topoisomerasas Il y, por lo tanto, la
alta resistencia a los antibioticos, especificamente a quinolonas, es preferible tener un
modelo tridimensional del organismo diana, para obtener un sitio activo mas exacto y asi
comparar los aminoacidos implicados en la accion girasa-quinolona reportado para otros
organismos con respecto al de P. aeruginosa. Esto con objetivo de conocer los
determinantes estructurales de la interaccion quinolona-ADN girasa que permitan un
diseno de novo mejor dirigido con el cual disminuir la resistencia observada en las

quinolonas (Pefha, 2015, p. 2).

Cuando no se tiene una estructura tridimensional de la proteina diana, es posible

predecirla a partir de la estructura primaria y luego adaptarse a un modelo tridimensional



59

ya conocido, como es el caso de la E.coli, a través de dinamica molecular o modelado por
homologia. A partir de esto, se puede utilizar dicha estructura para predecir las

interacciones que se establecen entre proteina-ligando (Pefa, 2015, p. 22- 32).

13.1.6. Las Quinolonas

El término quinolona deriva de quinolina, el nicleo aromatico presente en los alcaloides
de la quina y otros antipaludicos clasicos, ya que de éste deriva la estructura basica de
todas ellas. Las quinolonas constituyen una familia de antibidticos bactericidas contra
micoorganismos grampositivos y gramnegativos de amplio espectro, son un grupo de
agentes sintéticos, numerosos y quimicamente muy heterogéneo que bloquean la
duplicacion bacteriana del ADN, al inhibir la topoisomerasa bacteriana Il (DNA-girasa) y la

topoisomerasa IV.

13.1.6.1. Estructura quimica y clasificacion

Las quinolonas son un grupo de agentes antimicrobianos sintéticos, numeroso y
quimicamente muy heterogéneo. Estructuralmente consisten de una parte A constituida
por un acido 1-sustituido-1,4-dihidro-4-oxopiridin-3-carboxilico (1) combinado con un
anillo aromatico o heteroaromatico B. En conjunto, podemos definirlas como derivados
de acido 3-carboxilico-4-oxo de una naftiridina (2), quinolina (3), piridopirimidina (4) o
cinolina (5) (Figura 1). En el caso de quinolonas policiclicas existen posiciones de puente
en N-1, C-8; N-1, C-2; C-2, C-3; C-6, C-7; N-1, C-8, C-2 (Figura 2) (Leyva, S. y Lyeva, E.,
2008, p. 1).

El acido nalidixico (2) fue la primera quinolona utilizada clinicamente, a principios de los
anos 60, mostrando actividad contra la mayoria de las bacterias Gram negativas causantes
de infeccion urinaria, siendo ligeramente activo contra bacterias Gram positivas y
Pseudomonas; teniendo una vida util muy reducida debido al incremento de resistencia.
Mas tarde, modificaciones en su estructura produjeron compuestos tales como: el acido
oxolinico (3), el acido pipemidico (4) y la cinoxacina (5), los cuales representan a las

quinolonas de la primera generacion que, aunque superaban algunas de las limitaciones
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del acido nalidixico, seguian siendo antimicrobianos para infecciones de las vias urinarias

(Figura 1) (Leyva, S. y Lyeva, E., 2008, p. 1).

Figura 1. Estructura general del anillo de las quinolonas
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Figura 2. Quinolonas policiclicas
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A partir de estas modificaciones experimentadas en el tiempo, uno de los criterios mas
ampliamente aceptados hoy en dia es el de clasificar a las quinolonas en generaciones,

dependiendo del momento de su sintesis y de los radicales utilizados:

13.1.6.2. Quinolonas de primera generacion

Como ya se menciond, las quinolonas de primera generacion son las moléculas mas
antiguas y que definen los nlcleos quimicos basicos de estos compuestos. Comprenden al
acido nalidixico, el acido oxolinico, cinoxacino, acido pipemidico, acido piromidico y
flumequina (figura 3), y se caracterizan por la ausencia de un radical 6-fluoro (con la
excepcion de la flumequina). Estos agentes son U(tiles solo en infecciones del tracto
urinario (Lombardo, M., 2012, p. 36).

Figura 3. Estructura de las quinolonas de primera generacion
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Fuente: Lombardo, M., 2012, p. 37



13.1.6.3. Quinolonas de segunda generacion

Las quinolonas de segunda generacion se caracterizan por la presencia constante del fluor
en la posicion 6 y la piperazina o metil piperizina en la posicion 7 de la molécula.
Aparecieron en los anos 80 cuando se sintetizo la molécula de norfloxacino, la primera
que incluia el atomo e fllor en posicion 6, lo cual aumenta su accion contra el ADN girasa
y facilita la penetracion en la célula bacteriana. La segunda generacion, se caracteriza
por una excelente actividad contra bacterias gramnegativas y algunos patégenos menos
tipicos, por una escasa actividad contra gérmenes grampositivos, por una excelente
biodisponibilidad oral, una muy buena tolerancia gastrica y con pocos efectos adversos en
el paciente. Este grupo es (til en el tratamiento de infecciones graves, respiratorias,

digestivas, de tejidos blandos y de transmision sexual. En esta segunda generacion se

encuentran

ciprofloxacino,

norfloxacino,

enoxacino,

pefloxacino,

lomefloxacino, ofloxacino y rufloxacino (Lombardo, M., 2012, p. 37).

Figura 5. Estructura de las quinolonas de segunda generacion
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13.1.6.4. Quinolonas de tercera generacion

La tercera generacion de quinolonas, desarrollada en la década de los 90, comprende
compuestos caracterizados por la presencia de grupos ciclicos aminados en la posicion 7,
son bi o trifluoradas. Comprende a sparfloxacino, levofloxacino, tosufloxacino,
gatifloxacino, pazufloxacino y grepafloxacino. En ellas se mejord la biodisponibilidad oral,
la vida media y su accion contra bacterias grampositivas, presentando en general una
actividad superior a las de la segunda generacion sobre bacterias anaerobias (Lombardo,

M., 2012, p. 39).

Figura 6. Estructura de las quinolonas de tercera generacion

Levofloxacino Gatifloxacino Grepafloxacino

Fuente: Fuente: Lombardo, M., 2012, p. 39

13.1.6.5. Quinolonas de cuarta generacion

Finalmente, las quinolinas de cuarta generacion muestran mayor actividad frente a
organismos grampositivos y buena actividad frente a los anaerobios. Entre ellas estan
trovafloxacino, clinafloxacino, sitafloxacino, gemifloxacino y moxifloxacino. Por su
definitiva actividad antianaerobia, se consideran como quinolonas de cuarta generacion

(Lombardo, M., 2012, p. 39).



g %
F\‘v’/{:\‘ /u\‘r/:\ oH
1 [ |
"\//\N' \.N,/\'I‘—
N.J /;\ _F

| C
N

|

F

Trovafloxacino

Figura 7. Estructura de las quinolonas de cuarta generacion

64

e % 2 8
- A A Fo A A
\//\( N NoH N Y ¥ “OH
,'o A .A H P A ,|
\ "t /N Y N
= v NN ‘m\ 0
\T ol ,“;‘\ { ' -’ o ‘A‘l‘
HyC —J — HHC
Gemifloxacino Moxifioxacino

Fuente: Lombardo, M., 2012, p. 39

En la tabla 1 se presenta un resumen de la clasificacion de las quinolonas segin sus

generaciones, probablemente sea el mas utilizado en el ambito hospitalario.

GENERACION

Tabla 1. Clasificacion de las quinolonas

QUINOLONA

ACTIVIDAD

MICROBIOLOGICA

CARACTERISTICAS

INDICACIONES

Ac. Nalixidico

Gramnegativos:
Ac. Oxolinico E.coli, Proteus,
Ac. Pipedimico Klebsiella, Administracion oral. )
Infecciones
PRIMERA enterobacter, Baja concentracion o
iromidi urinarias.
Ac. piromidico  goppqtiq, en plasma y tejido
Cinoxacino Citrobacter,
Salmonela, Shigella
Flumequina
- : Administracion oral.
SEGUNDA Lomefloxacino Gramnegativos i o Infecciones
incluyendo aja concentracion o
Clase | Enoxacino l teiid urinarias.
Pseudomonas  spp. €M Ptasmay tejido.




Clase Il

TERCERA

CUARTA

Norfloxacino

Ofloxacino

Ciprofloxacino

Esparfloxacino
Levofloxacino*

Tosufloxacino

Trovafloxacino
Moxifloxacino
Gemifloxacino
Clinafloxacino®
Sitafloxacino®
Balofloxacina

Gatifloxacino

Grampositivos: S.
aureus, S.
epidermidis, M.
catarrhalis,
P.aeruginosa,
Acinetobacter, S.
maltophilia,

Chlamydia

trachomatis y

Mycobacterium spp

Gramnegativos y
micobacterias
Grampositivos:

(Streptococcus

pyogenes )%

neumococo
penicilina sensible a
penicilina resistente)
anaerobios y

patdgenos atipicos

Bacterias
anaerobias:
Clostridium;
grampositivos
incluyendo cepas de
S.pneumoniae
penicilina resistente

y S. aureus.

Administracion oral
e intravenosa. Altas
concentraciones en

plasma y tejidos.

Administracion oral

e intravenosa*.

Altas
concentraciones en

plasma y tejidos

Administracion oral
e intravenosa *. Altas
concentraciones en

plasma y tejidos.

Fuente: Sierra, J., 2005, p. 38
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Infecciones
sistémicas

urinarias.

Infecciones
sistémicas

urinarias

Infecciones
sistémicas
urinarias,
(infecciones

respiratorias)

y

y

y
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13.1.7. Propiedades Fisicoquimicas y Quimicas de las Quinolonas

Las quinolonas son drogas anfoteras, excepto algunas de primera generacion que son
acidos, con peso molecular entre 300 y 400 y punto isoeléctrico mayor a 7, puesto que
predominan grupos basicos (tabla 2). Al igual que las tetraciclinas, forman quelatos
insolubles con cationes divalentes o trivalentes. La capacidad quelante de los metales es,
en orden decreciente, el siguiente: cobre, hierro, zinc, magnesio, calcio y aluminio
(Sierra, J., 2005, p. 40).

Tabla 2. Caracteristicas Fisicoquimicas de las quinolonas.

Tiempo Punto

. Solubilidad Pico de
Quinolona s de vida de en agua L 17 concentracion
molecular media Fusion (hidrofobicidad) o
5 (mg/ml) sérica
(horas) (°C)
Acido
232 1.1-2.5 229.5 2.3 -1.9
nalidixico
Acido
] 303 3-4 254 0.32 0.85
pipemidico
Norfloxacina 319 4 227 1.01 0.46 1.5
Criprofloxacina 331 3-5 256 1.35 0.14 2.4
Levofloxacina 361 5-7 218 1.44 -0.68 5.7
Fleroxacina 369 9-13 270 1.7 -0.66
Gatilfloxacina 375 8 183.5 0.6 0.23 3.4
Lomefloxacina 351 8 240 0.1 -0.01 2.8
Moxifloxacina 401 9-10 240 0.7 -0.02 3.1

Fuente: Sierra, J., 2005, p. 42
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13.1.7.1. Relacién estructura-actividad de las quinolonas

La actividad antibacteriana de la molécula de quinolona depende no solo de que posea el
nlcleo intacto, sino también de la naturaleza de los radicales periféricos que conforman
la molécula, asi como también de su relacion espacial. Estos sustituyentes ejercen
influencia sobre algunos parametros, como la actividad antibacteriana de la molécula
incrementando su afinidad por los enzimas diana, alterando la penetracién de la quinolona
al interior celular o alterando los parametros farmacocinéticos. En la Figura 10 se muestra
un esquema donde se relacionan los diferentes radicales con las propiedades que pueden
modificar (Sierra, J., 2005, p. 166).

Figura 8. Estructura basica de las quinolonas.

|
C.

K,:—P’?mvf a4 3 -
| z
.}luhzﬂﬁr‘h__.—-:‘:

H

Fuente: Gutiérrez, N., 2004, p. 233

La relacion entre la estructura quimica y la actividad biologica de estas moléculas han
motivado la sintesis de compuestos con diferentes radicales en la estructura quimica base
y asi aumentar su eficacia, potencia, espectro y disminuir sus efectos adversos (cuadro 1)
(Campos, A., Martinez, M., y Mendoza, N., 2008, p. 173). Las sustituciones en las distintas
posiciones podemos clasificarlas en constantes, habituales y variables. Las sustituciones
constantes son las que definen al grupo. Son habituales aquellas en que las opciones de
cambio son escasas, generalmente dos. Estas son las posiciones X2 y X6, y en ambos casos
es un nitrogeno o un carbono unido a un atomo o un radical muy pequefio. En R1, R5, R7
y X8 las posibilidades de sustitucion han sido mayores, particularmente en R7; son las
sustituciones variables. De todas ellas, las que afectan a N1 y R7 son esenciales, mientras
que las del carbono 5 y las del atomo en posicion 8 son, aunque importantes, accesorias,

particularmente las el carbono 5 (Figura 8) (Gutiérrez, N., 2004, p. 233).
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Cuadro 1. Relacion estructura-actividad de las quinolonas.

Sustituyente Caracteristicas

Radical (R,) Amplia el espectro contra gramnegativos y
mejora algunos efectos farmacocinéticos

Radical (R,) Se han realizado pocas modificaciones

Radical (R;) Potencia y mejora actividad contra Grampositivos
y algunos efectos farmacocinéticos (incrementa
la absorcion, distribucion)

Radical (R;) Aumenta la potencia a bactenas gramnegativas y
mejora la biodisponibilidad

Radical (R;) Aumenta la actividad anaerobia y aspectos
farmacocinéticos

Fuente: Campos, A., Martinez, M., y Mendoza, N., 2008, p. 173

Por otro lado, las 6 fluoroquinolonas presentan un atomo de fllor en la posicion 6 de la
molécula, con ello aumenta la capacidad de penetracion a la célula bacteriana y se
incrementa la afinidad por la girasa, lo que propicia un aumento de la potencia y el
espectro antibacterino, ademas reduce los efectos adversos de manera significativa. La
diferencia estructural entre las fluoroquinolonas depende de los sustituyentes en las
posiciones 1, 5, 7y 8. Lo anterior explica las diferencias en actividad antimicrobiana, vida
media y la toxicidad de los distintos compuestos de la familia. El desarrollo cronoldgico
de las distintas quinolonas, ha permitido clasificarlas en primera, segunda, tercera y

cuarta generacion (Campos, A., Martinez, M., y Mendoza, N., 2008, p. 173).

13.1.7.2. Sustituciones en la posicion 2

Pocas modificaciones se han realizado en esta posicion, fundamentalmente por la cercania
a los grupos carboxilo y ceto presentes en los carbonos 3 y 4, que son fundamentales para
la union a las topoisomerasas bacterianas (Mella, S., Acuia, G., Muihoz, M., Pérez, C.,
Labarca, L, Gonzalez, G., et. al., 2000, p. 54). De manera que una sustitucion habitual
que se produce en la posicion 2 es la de un carbono unido a un hidrogeno (C-H), un
nitrogeno, o un atomo de azufre, y la presencia de pequefos anillos unidos a R1 o C3
también produce compuestos activos. Sin embargo, ya que la posicion 2 esta intimamente

ligada al lugar de union a las topoisomerasas (R3 y R4), por lo que los radicales deben ser
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de pequeio volumen, ya que la presencia de radicales voluminosos inhibira el acceso al

lugar de fijacion (Gutiérrez, N., 2004, p. 234).

13.1.7.3. Sustituciones en las posiciones 3 y 4

En estas dos posiciones encontramos un grupo carboxilo y un grupo ceto, respectivamente.
Estos dos grupos son indispensables que la molécula presente actividad antibacteriana, ya
que son esenciales para el transporte al interior de la bacteria porque son parte
importante en la formacion del complejo Quinolona-Enzima-ADN (permiten una mayor
afinidad). Su funcion es la de unirse al ADN, de manera que fijan el complejo y no dejan
que las topoisomerasas ejerzan su funcion. Si el radical en posicion 3 se sustituye la
molécula se reduce notablemente su actividad salvo en los casos in vivo que este radical
se vuelve a convertir en carboxilo (Sierra, J., 2005, p. 10). Es el lugar en que las quinolonas
se unen al calcio, magnesio, hierro, etc., y determinan una disminucion en su absorcion
(Gutiérrez, N., 2004, p. 234).

13.1.7.4. Sustituciones en la posicion 5

Los sustituyentes R5 posiblemente influyan alterando la configuracion estérica de la
molécula, afectando a su actividad, aunque esta fuertemente influenciada por las
sustituciones presentes en el resto de la molécula porque la mayoria de las clasicas
(ciprofloxaciono, ofloxacino) y nuevas quinolonas (clinafloxacino, gemifloxacino,
gatifloxacino, sitafloxacino) presentan un atomo de hidrogeno en esta posicion. De mayor
a menor actividad, la presencia de un grupo amino (esparfloxacino), hidroxilo o metilo
(grepafloxacino) incrementa la actividad frente a grampositivos y también frente a
Toxoplasma gondii; pero no en bacterias gramnegativas. Por el contrario, la presencia de
radicales voluminosos (grupo metoxi o atomo. Por el contrario, la presencia de radicales
voluminosos (grupo metoxi o atomo halégeno) disminuye notablemente la actividad
intrinseca de la molécula, posiblemente por interaccion con las posiciones 4 y 3. Sin
embargo, no todas las modificaciones que han mostrado eficacia in vitro reflejan un

aumento de actividad in vivo (Gutiérrez, N., 2004, p. 236).
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La mayoria de las quinolonas presenta n un hidrogeno en esta posicion, aunque un grupo
amino (esparfloxacino), o un grupo hidroxilo o metilo (grepafloxacino) incrementan la
actividad frente a grampositivos y favorece algunas propiedades farmacocinéticas. En
estas dos quinolonas anteriormente citadas se han asociado los efectos adversos que

producian con el radical en esta posicion (Sierra, J., 2005, p. 11).

13.1.7.5. Sustituciones en la posicion 6

En esta posicion puede existir un nitrogeno, que no admite sustitucion, o un carbono, que
permite la introduccion de otro radical, que debe ser pequeno. La presencia de un atomo
de fldor unido al carbono de la posicion 6 mejora de cinco a cien veces la actividad
intrinseca de la molécula comparado con las anteriores moléculas que no poseian esta
sustitucion (Gutiérrez, N., 2004, p. 234). La incorporacion de este atomo de fluor dio lugar
a lo que conocemos como 6-fluoroquinolonas. En un principio se relacionaba la posesion
de este atomo de fluor con la mayor actividad de la molécula (mayor union al complejo
topoisomerasa-ADN) y con una mayor penetracion de la molécula al interior celular
(Sierra, J., 2005, p. 11). Estas son, por tanto, derivados fluorados del acido 3-carboxilico
de la 4-quinolona o de la 4-naftiridona, ya que en el caso de las piridopirimidinas el
nitrégeno es esta posicion impide la fluoracion, con la consiguiente disminucion de la
actividad (Gutiérrez, N., 2004, p. 234).

Actualmente estan en desarrollo nuevas quinolonas que presentan un atomo de hidrogeno
en posicion 6 en lugar del atomo de flUor; son las desfluoroquinolonas (Gutiérrez, N.,
2004, p. 234). Estas nuevas quinolonas mantienen o mejoran poco su actividad frente a
bacterias gramnegativas y patdgenos atipicos, y aumentan mucho su actividad frente a
patogenos grampositivos. Este grupo de nuevas moléculas se encuentra actualmente en

pleno desarrollo (Sierra, J., 2005, p. 11).

Como en las fluoroquinolonas, los distintos sustituyentes en las posiciones 1, 7y 8 van a
ser los determinantes de su actividad antimicrobiana. Entre ellas, el principal
representante, por ser la molécula mas desarrollada es BMS-284756 (garenoxacino). Esta

quinolona, no obstante, presenta dos atomos de flUor incorporados en un difluorometilo
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en el radical 8 (CHF;). Tienen el mismo espectro de actividad que las fluoroquinolonas
clasicas, aunque son ligeramente menos activas frente a microorganismos gramnegativos.
Sin embargo, muestran mayor actividad frente a grampositivos (superior que
moxifloxacino), incluido Streptococcus pneumoniae resistente al ciprofloxacino y
Staphylococcus aureus resistente a la meticiclina. Ademas, el garenoxacino es activo
frente a la mayor parte de los anaerobios, superando la actividad de moxifloxacino, y
frente a la mayoria de los microorganismos intracelulares (Chlamydia spp., Mycoplasma
spp., Ureaplasma spp.), Neisseria gonorrhoeae y Borrelia busgdorferi. Otras quinolonas
no fluoradas muestran un espectro similar (PGE 9262932, PGE 9509924, PGE 4175997)
(figura 9). T-3912 es también una quinolona no fluorada que muestra buena actividad,
fundamentalmente frente a grampositivos. Se trata de una 1-ciclopropil-8-metil-7-(5-
metil-6-metilamino-3-piridinil)-4-oxxo-1,4-dihidro-3-carboxiquinolona que presenta una
actividad de 4 a 16 veces superior a otras como levofloxacino u ofloxacino frente a
microorganismos grampositivos, como S. aureus resistente a la meticilinay S. pneumoniae
(Gutiérrez, N., 2004, p. 236).

Figura 9. Nuevas quinolonas no fluoradas. Su actividad se ve modificada por la presencia

de radicales, sobre todo en RY7.
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Fuente: Gutiérrez, N., 2004, p. 236

Otro grupo de agentes con nuevos sustituyentes en esta posicion son los 6-amino, 8-
metilquinolonas, que aumentan su actividad frente a grampositivos. De todas ellas, la
presencia de una tetrahidroisoquinolina en C7 parece ser lo mas (til de las 6-

aminoquinolonas, con actividad de cuatro a cien veces mayor que ciprofloxacino, y de
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igual modo la actividad va a depender también de la presencia de unos u otros radicales

en las posiciones C7 y C8.

Por lo tanto, como ocurre con las fluoroquinolonas, la actividad de las desfluoroquinolonas
y de las 6-aminoquinolonas va a depender, en gran parte, de los sustituyentes en las
posiciones variables, influyendo estas de igual modo que en el caso de las quinolonas

clasicas.

En cuanto a las sustituciones variables, podriamos hablar de unas posiciones esenciales en
la actividad y las propiedades farmacocinéticas (R1 y R7), y de unas sustituciones

accesorias que corresponderian a los radicales R5 y X8 (Gutiérrez, N., 2004, p. 236).

13.1.7.6. Sustituciones en la posicion 8

Las sustituciones en este radical (R8) van a dar lugar a cambios en la configuracion estérica
de la molécula, lo cual puede implicar un cambio en la afinidad de la quinolona por una u
otra topoisomerasa, probablemente debido a que el cambio de configuracion afecta al
acceso del antimicrobiano a la enzima o a los lugares de union del ADN (Gutiérrez, N.,
2004, p. 236).

Los diferentes sustituyentes en posicion 8 van a afectar también a la actividad frente a
anaerobios, a la farmacocinética, a la fototoxicidad y a la genotoxicidad de la molécula.
En posicion X8 puede existir un carbono (4-quinolonas) o bien un nitrogeno (4-naftiridonas)
(Gutiérrez, N., 2004, p. 236). Las quinolonas derivadas de las 4-naftiridonas (Figura 3D)
no permiten ningin cambio en esta posicion, pues todas las valencias del nitrogeno estan
ocupadas, pero la presencia de este atomo de nitrégeno en posicion 8 confiere a estos
derivados una gran actividad in vitro e in vivo. En este grupo podemos encontrar al

gemifloxacino o al trovafloxacino (Sierra, J., 2005, p. 12).

En cambio, las moléculas derivadas de las 4-quinolonas, si permiten el modificar este
radical, asi pues, podemos encontrar un radical halégeno en esta posicion, cloro

(sitafloxacino y clinafloxacino) o fluor (espafloxacino), que presentan un gran aumento de
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actividad frente a anaerobios (Sierra, J., 2005, p. 12), pero aumenta también la
fototoxicidad, lo que ha condicionada el abandono o la suspension de su comercializacion
(Gutiérrez, N., 2004, p. 237). También podemos encontrar en esta posicion un grupo
metoxi o metilo (moxifloxacino y gatifloxacino, respectivamente) que mejoran su
actividad frente a bacterias grampositivas y anaerobios (Sierra, J., 2005, p. 12), incluso
aunque estos sean resistentes a las antiguas fluoroquinolonas, y aumenta el poder
bactericida frente a Escherichia coli resistente a las quinolonas y Mycobacterium
tuberculosis. Son radicales habituales el hidrogeno (ciprofloxacino, norfloxacino) o un
nitrégeno integrado en el ciclo de las naftiridonas (tosufloxacino, enoxacino,
trovafloxacino y gemifloxacino). Estas dos Ultimas quinolonas van a ser activas frente a
grampositivos influidos por los cambios en C7 (Gutiérrez, N., 2004, p. 237). Otro radical
que podemos encontrar es un puente entre los radicales 1y 8, una benzoxacina, como por

ejemplo el levofloxacino (Sierra, J., 2005, p. 12).

Ademas, la presencia de uno u otro radical en C8 parece determinar qué topoisomerasa
sera la diana principal de cada quinolona, al menos en los grampositivos. La presencia de
un hidrégeno (ciprofloxacino) o bien de un puente entre la posicion N1y C8 (benzoxacinas,
ofloxacino y levofloxacino) le confiere mayor afinidad por topoisomerasa IV, lo cual se ha
estudiado sobre todo en el neumococo. Por el contrario, la presencia de un atomo de
cloro o fllor en esta posicion va a determinar una mayor afinidad por el ADN girasa
(gatifloxacino y moxifloxacino) mejorando la actividad antimicrobiana en general,
posiblemente debido a la afinidad tanto por una como por otra topoisomerasa, lo que
explicaria que, aunque la cepa mostrase doble cambio en las dos topoisomerasas

mantuvieran su eficacia clinica a pesar de que las CMI se elevaran ligeramente.

Por otro lado, tanto la presencia del nitrégeno en X8 como el grupo metoxi o metilo
disminuyen notablemente la posibilidad de seleccion de cepas resistentes a partir de cepas
silvestres, no asi un atomo halogenado. Recientemente se ha descrito que la presencia
de un grupo metoxi junto con un radical voluminoso en C7 previene la aparicion de cepas
resistentes en S. aureus. Otros sustituyentes posibles, como un grupo etilo o radicales de
mayor longitud, dan lugar a un descenso en la actividad antimicrobiana de la molécula
(Gutiérrez, N., 2004, p. 237).
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Se han dejado las posiciones 1y 7 para el final, debido a que estas posiciones han sido las
mas modificadas y las mas diferentes entre las quinolonas actuales. Ademas, estas dos
posiciones son fundamentales para la unidén de las quinolonas con las topoisomerasas y
poder formar el complejo Quinolona-Enzima-ADN y poder bloquear la funcion de dichos

enzimas (Sierra, J., 2005, p. 13).

13.1.7.7. Sustitucion en la posicion 1

Los radicales ubicados en esta posicion van a ser los responsables de una de las uniones
de la molécula de quinolona con la topoisomerasa, por lo que este radical va a tener un
papel importante en la actividad del farmaco. También cabe decir que dependiendo del
tipo de radical se puede variar el espectro de accion y la farmacocinética del farmaco. En

esta posicion encontramos basicamente tres radical es distintos (Sierra, J., 2005, p. 13).

Las primeras quinolonas (acido nalidixico, acido pipemidico) presentaban un grupo etilo,
fluorado en el caso de freloxacino. Otras etilquinolonas son norfloxacino, pefloxacino,
enoxacino y lomefloxacino. Posteriormente, la adicion de grupos mas voluminosos dio
lugar a un aumento de la actividad antimicrobiana, tanto frente a grampositivos como a

gramnegativos (Gutiérrez, N., 2004, p. 237).

El sustituyente de mayor importancia es el grupo de ciclopropil, lo cual la provee de una
potente actividad sobre bacilos gramnegativos (Campos, A., Martinez, M., y Mendoza, N.,
2008, p. 175). La mayoria de las quinolonas desarrolladas presenta este radical
(ciprofloxacino, esparfloxacino, grepafloxacino, clinafloxacino, = moxifloxacino,
gatifloxacino y gemifloxacino) (Gutiérrez, N., 2004, p. 237) ya que el ciclopropil combina
favorables propiedades estéricas, espaciales y de interaccion electronica, asi la quinolona
de mayor uso clinico, ciprofloxacina, presenta un grupo ciclopropil a nivel N1, exhibiendo
una potente actividad sobre enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa (Mella, S., Acuna,
G., Munoz, M., Pérez, C., Labarca, L, Gonzalez, G., et. al., 2000, p. 56).

Los sustituyentes bencénicos mono o difluorados, que amplian el espectro de actividad y

mejoran las propiedades farmacocinéticas, sin embargo, pueden estar asociados a
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fenomenos de toxicidad (Campos, A., Martinez, M., y Mendoza, N., 2008, p. 175). El
Tosufloxacino, trovafloxacino y temafloxaciono presentan un 2,4-diflurofenilo que
aumenta la actividad frente a grampositivos, sobre todo frente a S. pneumoniae, debido
a que el grupo 2,4-diflurofenilo desempena un papel importante en la expresion del efecto
postantibiotico y el efecto bactericida (Gutiérrez, N., 2004, 237). Por otra parte, este tipo
de sustituyentes también favorece las propiedades farmacocinéticasde la molécula (Mella,
S., Acufa, G., Munoz, M., Pérez, C., Labarca, L, Gonzalez, G., et. al., 2000, p. 56).

Otros radicales en esta posicion parecen dar lugar a un descenso de la actividad de la
molécula, probablemente por un menor niUmero de enlaces entre la molécula y el enzima
(Sierra, J., 2005, p. 13). Finalmente, la presencia de un ciclopropilo, o mejor de un radical
tert-butilo asociado con un metoxi en C8, aumenta la actividad frente a las micobacterias
(Gutiérrez, N., 2004, p. 237).

13.1.7.8. Sustituciones en la posicion 7

Las sustituciones en 7, al igual que las realizadas en 1, son variables pero esenciales. Esta
posicion interactla directamente con la union de la quinolona a laADN girasa o
topoisomerasa IV (Gutiérrez, N., 2004, p. 237). Asi mismo, son importantes en la de la
actividad y espectro de accidn, y de algunos parametros farmacocinéticos como serian la
vida media o la solubilidad de la moléculay, en relacion con las interacciones, controlan

la de la teofilina y la fijacion a los receptores GABA (Sierra, J., 2005, p. 14).

En general, las quinolonas con sustituyentes pequenos o lineares en esta posicion (H, Cl,
CH3, NH2CH2CH2NH2) muestran poca actividad bactericida (Sierra, J., 2005, p. 14). Por
otro lado, esta bien establecido que la presencia de grupos heterociclicos nitrogenados de
cinco (aminopirroldinas) a seis (piperazinas) atomos se corresponde con una mayor
actividad antimicrobiana. Los mas comunes son las aminopirrolidinas, piperacinas o los
azabiciclos derivados de la aminopirrolidina. En general, la presencia de una
aminopirrolidina (clinafloxacino, gatifloxacino, sitafloxacino) mejora la actividad frente a
grampositivos, mientras que una piperazina (ciprofloxacino, norfloxacino, sitafloxacino)

mejora la actividad frente a grampositivos, mientras que una piperazina (clinafloxacino,
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garifloxacino, sitafloxacino) mejora la actividad frente a gramnegativos. Los metil
derivados (CHs-) de piperacinas (esparfloxacino, grepafloxacino, levofloxacino) o
aminopirrolidinas (gatifloxacino) también mejoran la actividad frente a grampositivos,
aumentan la solubilidad y determinan una semivida de eliminacién mas prolongada
(Gutiérrez, N., 2004, p. 237).

El gemifloxacino presenta un 3-aminometil y una 4-metiloximopirrolidina. La presencia
del grupo metilo mejora la actividad frente a grampositivos, aunque la disminuye frente
a gramnegativos. Por otro lado, la presencia de un radical tan voluminoso (oximino-) va
a afectar negativamente a las propiedades farmacocinéticas de la molécula. La presencia
de este anillo de cinco atomos asociado a un grupo metilo en el grupo oximinopirrolidina
tiene efecto sinérgico en la actividad antimicrobiana, condiciones que retne la molécula

de gemifloxacino (Gutiérrez, N., 2004, p. 238).

Otra sustitucion con actividad frente a grampositivos, en concreto frente a S.
pneumoniaees la adicion de un grupo benzenosulfonamida a la molécula de ciprofloxacino,
por lo que esta nueva molécula en posicion 7 presenta un grupo 4-(4-amonifenilsulfonil)-
1-piperazinil, esta quinolona presenta una actividad de 4 a 8 veces superior al
ciprofloxacino (Sierra, J., 2005, p. 14).La Gltima de las modificaciones en la cadena lateral
de C7 es la presencia de un segundo anillo fusionado a la pirrolidina. Este es el caso de
moxifloxacino (diazabiciclo) y trovafloxacino (azabiciclo). Ambos mejoran la actividad

sobre grampositivos (Gutiérrez, N., 2004, p. 238).

Recientemente se ha observado que la adicion de radicales voluminosos en C7 parece
conferir proteccion frente a la resistencia mediada por bombas de flujo externo,
posiblemente como resultado del aumento de hidrofobicidad de la molécula, como
demuestra el hecho de que moxifloxacino no ve alterada su actividad en presencia de
reserpina. También la presencia de estos radicales disminuye la probabilidad de seleccion
de mutaciones en cepas silvestres, junto con los cambios en X8 y ademas aumenta la
actividad frente a anaerobios. Otro fendmeno relacionado con el radical en C7 es que va

a influir, como el radical en C8, en determinar la diana principal de la quinolona, al menos
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en S. pneumoniae, ya que para moxifloxacino la diana principal va a ser el ADN girasa
(Gutiérrez, N., 2004, p. 238).

Por tanto, se puede concretar que la mejor sustitucion en C7 para aumentar la actividad
frente a gramnegativos es la piperacina, después las aminopirrolidinas *clinafloxacino),
les siguen las amino-metil-oximino-pirrolidinas (gemifloxacino) y los azabiciclos, seguidos
de 3-metil-piperacinas (gatifloxacino) y finalmente las dimetilpiperacinas

(esparfloxacino).

En los grampositivos, en cambio, la presencia de moléculas ciclicas de cinco atomos,
aminometiloximopirrolidinas, mejora la actividad con respecto a la presencia de
azabiciclos, y estos mejoran la de las aminopirrolidinas. En cuanto a los sustituyentes
ciclicos de seis atomos, el ms activo es el anillo 3-metil-piperacina (gatifloxacino,
grepafloxacino, lomefloxacino, temafloxacino), seguido del anillo 3,5-dimetil-piperacina
(esparfloxacino) y 4-metil-piperacina (ofloxacino, levofloxacino), y por ultimo el anillo

piperacinico (ciprofloxacino, norfloxacino).

Al anillo quinolona se le puede condensar otro anillo entre las posiciones 1y 8, como es
el caso de ofloxacino y levofloxacino. Aparecen asi las benzoxacinas. Desde un punto de
vista estructural, este anillo puede considerarse como una uniéon de un metilo en N1y un
grupo metoxi en 8, dando lugar a una oxacina. En este caso la actividad es ligeramente
menor que la de un ciclopropilo frente a gramnegativos, aunque la forma L-isomera de
ofloxacino (levofloxacino) mejora notablemente la actividad frente a los grampositivos.
Es necesario, por tanto, en la relacion entre estructura y actividad, valorar la isomeria de
las moléculas, ya que muchas quinolonas son mezclas racémicas (Gutiérrez, N., 2004, p.
238).
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Figura 10. Esquema de la relacion estructura-actividad de la molécula de quinolona.
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Fuente: Sierra, J., 2005, p. 17

13.1.8. Actividad Fisiolégica

Los antibioticos de tipo quinolona se dirigen hacia la girasa de ADN y la topoisomerasa IV
bacterianas. Para muchas bacterias grampositivas la topoisomerasa IV es la actividad
primaria inhibida por las quinolonas. En cambio, para muchas bacterias grammnegativas
la girasa de ADN es el blanco primario de la quinolona (Brunton, L., Chabner, B. y
Knollman, B., 2012, p. 1472). El ADN girasa es un heterotetramero A2B2 (Figura 11) con
la subunidad A (Gyr A, 97kDa) como responsable del enrollamiento del ADN, ruptura y
reunion de ADN; y la subunidad B (Gyr B, 90kDa) como la encargada de la hidrdlisis de ATP
y de la interaccion con Gyr Ay ATP. EL ADN girasa introduce superenrollamientos negativos
en el ADN vy libera la tension torsional acumulada por los procesos de replicacion y
transcripcion; mientras que la topoisomerasa IV presenta una potente actividad
decatenante. Ambas enzimas son esenciales para la replicacion y transcripcion del ADN en
donde la inhibicion de estas funciones conduce a una muerte celular. La inhibicion del
ADN girasa puede categorizarse dentro de los cinco tipos siguientes: mecanismo especifico
basado en la inhibicion de la Gyr A, mecanismo especifico basado en la inhibicion de la
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Gyr B, intercalacion en el ADN, unién al hueco menor del ADN y quelacion no especifica
(Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 2).

Figura 11. Modelo propuesto de la union cooperativa entre el ADN y la quinolona en la

inhibicion del ADN girasa

Fuente: Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 2

La enzima ADN girasa actla a través del enrollamiento de la doble cadena del ADN
alrededor de si mismo, ruptura del ADN en las dos hebras con la formacion de un segmento
de apertura a través del cual se pasa el ADN sin cortar y finalmente reunion del ADN. La
union de ATP a Gyr B captura el segmento de ADN sin cortar y lo dirige a través de la
apertura, seguido por la hidrolisis de ATP para permitir que la enzima regrese a su
conformacion inicial. En un ciclo de reaccion de superenrollamiento, el ADN girasa une e
hidroliza dos moléculas de ATP, con una velocidad intrinseca de hidrolisis de ATP
generalmente baja, donde la actividad de ATPasa es estimulada por la presencia de ADN.
Las moléculas de quinolona, unidas en complejos tetraméricos (Figura 5), se acoplan a las
hebras de ADN y a determinados puntos de las subunidades (A y B) de la girasa y estabilizan
el complejo ternario de girasa ADN-fluoroquinolona-ADN, impidiendo su reversion vy
poniendo en marcha una serie de procesos, incluso hoy todavia desconocidos, que

desembocan en la lisis celular (Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 2).
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Figura 12. Modelo propuesto de la interaccion de las quinolonas consigo mismas y con el
sitio de union (ADN).
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Fuente: Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 2

Existen estudios estructurales para explicar la accion de las quinolonas, donde se propone
que se requiere una interaccion directa entre la quinolona y el ADN de cadena doble o
sencilla. Uno de los modelos sugiere que el Mg** juega un papel importante en la unién de
la quinolona al complejo ADN-girasa, existiendo una interaccion electrostatica y/o
covalente entre el ion Mg?* y una molécula de quinolona junto con los grupos fosfato y las
bases del ADN. En otros estudios, se sugiere también la presencia de puentes de hidrégeno
y/o atracciones electrostaticas entre el flior del C-6 y el sustituyente del C-7 de la
quinolona y el receptor o enzima particularmente en algunos aminoacidos como serina 83
y/0 acido aspartico 87. También se propone este tipo de interacciones con los grupos
fosfatos del ADN. Ademas, existen interacciones de apilamiento p-p e interacciones
hidrofobicas entre los nucleos heterociclicos de las quinolonas (Figura 6) (Leyva, S. y
Leyva, E., 2008, p. 2).
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Figura 13. Representacion esquematica de la interaccion entre la fluoroquinolona con la

enzima ADN girasa y el ADN.
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Fuente: Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 3

En la literatura se reporta que hay una relacion entre la constante de asociacion del
complejo ternario ADN-quinolona-Mg** y la actividad toxica de la girasa. Los autores no
sugieren un modelo estructural para el complejo ternario, indicando que los datos
obtenidos no muestran un mecanismo de accion basado en una intercalacion por parte de
la fluoroquinolona dentro del ADN. Estos resultados concuerdan con las mediciones de
dicroismo circular y dicroismo lineal de un sistema constituido por ADN-norfloxacina,
donde la quinolona esta significativamente inclinada con respecto al eje del ADN (Leyva,
S.y Leyva, E., 2008, p. 2).

13.1.9. Mecanismo de resistencia de microorganismos a quinolonas fluoradas

Las mejoras tanto en actividad bioldgica como en propiedades farmacocinéticas aportadas
por modificaciones en la estructura del acido nalidixico, convirtieron a la segunda
generacion de quinolonas en farmacos de primera linea frente a numerosas infecciones.

Sin embargo, su amplio espectro, gran actividad y buena tolerabilidad propiciaron una
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amplia difusiéon de su uso, originandose la aparicion de resistencia tanto en
microorganismos Gram negativos, especialmente en P. aeruginosa o E. coli, y en

microorganismos Gram positivos como S. aureus. (Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 4).

Un punto clave en la resistencia hacia la accion de fluoroquinolonas esta relacionado con
el ADN girasa, particularmente en su subunidad A. mutaciones en los genes codificadores
de las subunidades A de la girasa o, en menor medida, del area clave de union en las
subunidades B, alteran su estructura y disminuyen su afinidad con el farmaco. De este
modo, seran necesarias mayores concentraciones de farmaco para conseguir un mismo
efecto sobre la bacteria. La resistencia a quinolonas en microorganismos Gram Negativos
esta basicamente vinculada a determinadas mutaciones en el gen Gyr A, que codifica la
subunidad A de la girasa en un area conocida como QRDR (region determinante de
resistencia a quinolona). Aunque se han descrito numerosas mutaciones basicas implicadas
en la resistencia: serina 83 por triptéfano y acido aspartico 87 por asparagina en E. coli o
en las posiciones equivalentes en otros microorganismos. En cepas con alto grado de
resistencia se ha observado que se tienen mutaciones en otros puntos de Gyr A, adicionales
a las mutaciones iniciales en diversas posiciones en la topoisomerasa IV o con frecuencia
en ambas localizaciones. Las mutaciones en las subunidades B aparecen con frecuencia
relativamente baja en cepas clinicas, originando ademas incrementos de resistencia

moderados (Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 4).

Una mutacion en Gyr B es acido aspartico 426 por asparagina, confiriendo resistencia tanto
a quinolonas acidas como anfotéricas. Otra mutacion es lisina 447 por acido glutamico,
que confiere resistencia a quinolonas acidas y una ligera hipersensibilidad a quinolonas
anfotéricas. Una posible explicacion de la sensibilidad hacia la quinolona puede ser que
las mutaciones cambian la conformacion de QRDR indirectamente a través de la cadena
de péptidos o a través de efectos en el ciclo de reaccion de la enzima, existiendo también
la posibilidad de que estos residuos de Gyr B estén directamente involucrados en la
cavidad de unidén de la quinolona, incluyendo también la regién de QRDR de Gyr A. No
obstante, cada vez se da mas importancia a la presencia de un mecanismo de flujo activo
capaz de expulsar el antimicrobiano de la célula bacteriana, impidiéndose de este modo

alcanzar las concentraciones suficientes para danar irreversiblemente su ADN. Se ha
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demostrado como un mecanismo de gran importancia en microorganismos Gram positivos
que afecta de forma muy distinta a diversas fluoroquinolonas, en funcion de su grado de
hidrofobicidad o de su estructura molecular. Los principales mecanismos de resistencia en
microorganismos son cinco: alteracion de la Gyr A, alteracion de la Gyr B, alteracion de
la topoisomerasa 1V, dificultad de paso del antibiotico a través de la pared bacteriana y
exceso de salida por alteracion de los mecanismos de flujo externo. Todos ellos, por
mutaciones de los distintos genes que codifican la estructura o funcién correspondiente,
que reciben el nombre de la estructura modificada, o de los selectores con que se han
detectado (Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 4).

La mayoria de las resistencias a ciertos microorganismos, E. coli, Salmonella, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, C. jejuniy N. Gonorrhoeae, se deben a alteraciones de la Gyr
A, siendo secundarios los otros mecanismos, aunque pueden coexistir mas de uno y ser
multiples. En el caso de S. aureus y S. pneumoniae son mas importantes que las
alteraciones en la topoisomerasa IV, mientras que para P. aeruginosa, S. aureus y C. jejuni
también es importante un aumento del flujo externo (Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 5).

Esquema 1. Resistencia a las Fluoroquinolonas
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Fuente: (Leyva, S. y Leyva, E., 2008, p. 5).
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13.1.10. Disefio in silico de moléculas

El disefio de nuevas moléculas es un proceso largo y costoso. Se estima que el proceso
para el descubrimiento de una nueva molécula lider, desde su identificacion hasta los
ensayos clinicos puede tomar 14 anos con un costo de varios millones de dolares. A través
de los anos el proceso se ha ido volviendo menos complejo y mas sujeto a la estadistica.
Comenzando con la quimica combinatoria y llegando al tamizaje molecular de alto
rendimiento se ha logrado muchos avances a precios mas bajos. Sin embargo, estas
técnicas no han sido tan fructiferas como habian prometido produciendo farmacos que
fallan principalmente, en un 40-60%, en propiedades farmacocinéticas, absorcion,
distribucion, metabolismo, excrecion y toxicidad (ADME/Tox) (Song, C., Lim, S. y Tong,
J., 2009, p. 579).

A partir de esto se empezo el desarrollo de nuevas moléculas utilizando instrumentos
capaces de predecir las propiedades ADME/Tox. Uno de ellos es el disefio de farmacos
asistido por computadora (Computer Aided Drug Design, o CADD por sus siglas en inglés),
el cual es un método que se ha convertido en una rama de la quimica medicinal actual, y
es un término ampliamente utilizado que representa las herramientas computacionales y
los recursos para el almacenamiento, manejo, analisis y modelaje de compuestos. Esto
incluye el desarrollo de almacenamientos digitales para el estudio de las relaciones de
interacciones quimicas, programas computacionales para el disefio de compuestos con
determinadas caracteristicas fisicoquimicas, asi como herramientas para el manejo
sistematico de potenciales candidatos lideres antes de que estos sean sintetizados y

ensayados (Song, C., Lim, S. y Tong, J., 2009, p. 580).

13.1.10.1. Modelaje computacional, andlisis y optimizacién

Un potencial blanco terapéutico que sea estructuralmente similar a una proteina cuya
funcion bioquimica sea bien conocida puede ser de utilidad para la identificacion de sitios
de union y funcion molecular. Esto se puede lograr a través de métodos como la
comparacion de secuencias y comparacion proteinica. La comparacion de secuencias
involucra la investigacion de una secuencia de aminoacidos en una base de datos de

secuencias proteinicas conocidas con estructuras tridimensionales. Por otro lado, la
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comparacion proteinica o conformacion de cadenas laterales involucra la sustitucion de
las coordinadas del esqueleto y manejo de la plausibilidad del modelo por medio de un

conjunto de potenciales empiricos.

Una vez se ha identificado la estructura de la proteina, se puede construir una modelo
tridimensional de la estructura blanco por medio de modelaje comparativo, el cual es la

base para el disefio de drogas por estructuras (Song, C., Lim, S. y Tong, J., 2009, p. 581).

13.1.10.2. Selectividad del ligando

En contraste con el tamizaje de bibliotecas moleculares generadas en base a quimica
combinatoria, el tamizaje molecular virtual, o VS por sus siglas en inglés (Virtual
Screening), utiliza bases de datos virtuales de las que hace pruebas de varias maneras
para determinar la actividad y efectividad de un farmaco sobre un receptor biologico.
Muchas de estas bases de datos, lejos de ser costosas, pueden ser adquiridas gratis.
También se cuenta con bases de datos de los receptores bioldgicos. Fuera de la
informacion, la manera de proceder para seleccionar al candidato lider puede ser de dos
formas diferentes: la técnica basada en el receptor y la técnica basada en el ligando (Song,
C., Lim, S. y Tong, J., 2009, p. 581).

La técnica basada en el receptor involucra un docking de los ligandos en el receptor para
evaluar la actividad y efectividad. Para ello se busca primero la geometria y la region del
sitio activo. Posteriormente se busca colocar el ligando en el sitio activo. Finalmente se
evalla qué tan bien se adhiere el ligando al receptor comparado con otros ligandos. Cada
uno de estos pasos requiere modelos, algoritmos y técnicas especiales a modo de afinar
el calculo y realizar predicciones cercanas a la realidad (Srinivas, A., Priyadarshini, S.,
Praveen, P., Pradeep, H., y Narahari, G., 2007, p. 345).

La técnica basada en el ligando encuentra su centro en el Principio de Similaridad de
Propiedades. Es decir, que las moléculas similares deben de tener propiedades y
caracteristicas similares. Sin embargo, esta es una técnica que se usa Unicamente en casos

especiales. Para estas evaluaciones se utilizan redes neurales artificiales, arboles de
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decisiones, particionamiento recursivo y maquinas de soporte vectorial. Sin embargo, a
pesar de que en la practica puede parecer una técnica muy buena, esta no se puede
generalizar porque depende mucho de datos experimentales (Srinivas, A., Priyadarshini,
S., Praveen, P., Pradeep, H., y Narahari, G., 2007, p. 347).

Finalmente, es muy importante que todo estudio computacional de una nueva molécula
tenga una fase en la que se estudie su farmacocinética (i.e. sus propiedades de
ADME/Tox). En esta fase se busca que cada compuesto cumpla con las 5 reglas de Lipinski
u otras reglas mas refinadas. La mayoria de las propiedades descritas en las reglas de
Lipinski se pueden determinar de manera sencilla por medios computacionales, sin
embargo, existen otras como el coeficiente de particion logP para el cual se han
desarrollado varios algoritmos (Srinivas, A., Priyadarshini, S., Praveen, P., Pradeep, H., y
Narahari, G., 2007, p. 347).

13.1.11. Disefio de Novo

El disefio de novo es el método que se ha implementado para el desarrollo de nuevas
moléculas con las propiedades farmacologicas deseadas. Es importante tener en cuenta
tres factores para utilizar el diseno de novo: el ensamble del candidato, el muestreo
efectivo del espacio quimico y la evaluacion de su potencial calidad. Para ello se deben
tomar en cuenta también las restricciones primarias que se utilizan para el ensamble del
candidato y el muestreo del espacio quimico, y las restricciones secundarias que se utilizan
para evaluar la calidad. Las restricciones primarias se refieren a toda la informacion
relacionada a la interaccion entre el ligando y el receptor y las restricciones secundarias
se refieren a toda la informacion relacionada con la ADME/Tox de la molécula disehada.
Por Ultimo, se subdivide la busqueda en dos maneras: basado en el receptor y basado en
el ligando. Esta Ultima no se utiliza mas que en casos especiales (Schneider, G. y Fechner,
U., 2005, p. 652).

Cuando se utiliza una estrategia de ensamble basada en el receptor, se busca en general
lugares a los que se pueda enlazar un ligando a un sitio particular del receptor. Algunos
programas buscan sitios aceptores o donadores de puentes de hidrogeno, sitios lipofilicos,

sitios de interaccion con enlaces covalentes o enlaces a iones metalicos. Esto se hace
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analizando primero los sitios de interaccion del receptor de varias maneras (Schneider, G.
y Fechner, U., 2005, p. 652).

Luego de obtener el lugar de enlace se muestrea el espacio quimico para empezar con el
ensamble de las nuevas moléculas utilizando ya sea atomos o fragmentos para la
construccion. La utilizacion de atomos es superior debido a la variedad estructural
obtenida, pero la utilizacion de fragmentos garantiza no solo un espacio de blsqueda
menor, sino una mayor facilidad de sintesis. El método para ensamble puede ser: por
crecimiento, por vinculacion, por redes, por mutaciones aleatorias de estructura, por

dinamica molecular, etc. (Schneider, G. y Fechner, U., 2005, p. 653).

*= Crecimiento: Se coloca un fragmento de molécula dentro del receptor y se le
comienza a anadir partes, a modo de ramas, para asi crecer y enlazarse a los demas
sitios de enlace del receptor.

* Vinculacion: Se colocan fragmentos en todos los sitios de interés y luego se
intentan construir estructuras, a manera de puentes, entre estos.

= Redes: se colocan fragmentos en los sitios de interés y se busca una molécula con
la forma de la red que vincula a esos fragmentos dentro del receptor.

* Mutaciones aleatorias: Este método se trata de un algoritmo genético en el que
se agregan algunos fragmentos a una molécula base y se evalla su afinidad. Luego,
se extrae lo mejor de estos y se crea otra molécula. Este proceso se repite hasta
cierto nimero de pasos o hasta adquirir la afinidad deseada.

= Dinamica molecular: En este caso se realizan ciclos en los que se colocan
fragmentos aleatoriamente dentro del receptor y se simula el movimiento libre de

estos. Posteriormente se aprueban o rechazan y finalmente se van vinculando.

Por dltimo, se evalla su potencial calidad. Para ello, el programa aproxima la energia de
enlace de cada molécula generada con el receptor. Existen tres métodos de evaluar la
energia: campos de fuerza, funciones de evaluacion empiricas y funciones basadas en

conocimiento previo.

= Campos de fuerza: Se evalUa la energia del enlace por medio de la fisica

clasica.
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* Funciones de evaluacion empiricas: Se evalla cada interaccion receptor-
ligando ponderando cada una con una funcion de peso y afadiendo términos de
penalizacion.

*= Funciones basadas en conocimiento previo: Se evalla las interacciones de las
estructuras acomplejadas ligando-receptor por medio de un analisis
estadistico. Si la interaccion es frecuente se prefiere, de lo contrario no. Como
el método se basa en informacion estructural y no en las interacciones ya
conocidas, el analisis estadistico ha probado ser mejor que el empirico
(Schneider, G. y Fechner, U., 2005, p. 654).

Cuando no se cuenta con una estructura confiable del receptor, se prefiere utilizar la
estrategia basada en el ligando. Para esto se utilizan modelos de ligandos que ya existen
para ese receptor y se construye un modelo de ligando farmacéforo. El farmacoforo es el
ensamble de contribuciones electronicas y estéricas necesarias para asegurar las
interacciones supramoleculares optimas con la estructura de un receptor biologico
especifico para desencadenar su respuesta bioldgica. A partir de este modelo ya es posible

obtener un pseudo-receptor (Schneider, G. y Fechner, U., 2005, p. 655).

Las estrategias mas utilizadas para estos ligandos son: aleatoria, a lo ancho, a lo profundo,
Monte Carlo con criterio Metropolis y algoritmo evolutivo. Con la estrategia aleatoria se
puede considerar que se cubren todas las posibilidades de estructura posibles si la
busqueda se hace en un periodo muy grande. Si se utiliza la biusqueda a lo ancho, se
conserva cada uno de los nodos generados y se analiza los derivados de cada uno, pero es
muy costoso a nivel de computo. En el caso de la estrategia de busqueda a profundidad,
el programa se enfoca solo en uno de los nodos y parte de alli para seguir generando
estructuras nuevas de ligando hasta hallar una estructura satisfactoria. Por otro lado, el
método de Monte Carlo es esencialmente aleatorio, sin embargo, el criterio Metropolis
implica que cada nodo es evaluado segun un criterio (restricciones primarias) y es
aceptado o rechazado dependiendo de si satisface o no ese criterio. Por dltimo, el
algoritmo evolutivo aprovecha los principios de reproduccion, mutacion y recombinacion
para el desarrollo de nuevos ligandos. Este toma a dos estructuras, escogidas por la funcion
de evaluacion, y las elige como padres. Luego las combinas de manera aleatoria para

generar una poblacion de descendientes. De esta se vuelven a escoger dos padres y estos
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vuelven a combinar. Las mutaciones y recombinaciones son solo fragmentos o estructuras
favorables que se introducen directamente dentro del proceso evolutivo. (Schneider, G.
y Fechner, U., 2005, p. 655).

13.1.12. Docking

En el docking es la parte en la que se determina la interaccion de energia entre dos
moléculas: un ligando y un receptor. Para dicha determinacion es necesario encontrar la
orientacion del ligando que se une al sitio activo especifico de una proteina, con la cual
se forma un complejo con una energia minima. Durante esta union se calcula la energia
de interaccion y se analiza con una funcion de evaluacion conocida como “funcion de
evaluacion” (o “scoring function”). Esta funcion calcula la energia de interaccion entre el
ligando y el receptor para obtener un valor numérico y poder asi hallar la conformacion
mas estable del ligando (Srinivas, A., Priyadarshini, S., Praveen, P., Pradeep, H., y
Narahari, G., 2007, p. 348).

El docking se divide en dos partes: métodos de busqueda y funcion de evaluacion. Los
métodos de busqueda es una seccion de algoritmos que se utilizan y que son los encargados
de determinar todas las conformaciones 0ptimas posibles para un complejo determinado,

es decir la posicion y la orientacion de ambas moléculas. Se pueden dividir en:

= Busqueda del espacio conformacional durante el docking: Se lleva a cabo la
optimizacion de pequenas conformaciones y se busca la orientacion en el sitio
activo del receptor. Se utilizan diferentes algoritmos como el método Monte Carlo
y el algoritmo genético. El método de Monte Carlo (MC) utiliza una técnica de
muestreo en la cual se busca formar conformaciones con la menor energia y se
utiliza la probabilidad de Boltzmann para que cada conformacion creada al azar
por este método sea aceptada o rechazada. El algoritmo genético (AG) se basa en
las ideas de la evolucion por seleccion natural y genética. Simula los procesos en
el sistema natural para la evolucion que fueron establecidos por Darwin o por
Lamarck. Representan una ruta inteligente de una busqueda aleatoria en un

espacio definido para resolver el problema conformacional.
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Busqueda del espacio conformacional antes del docking: Separan la bUsqueda
conformacional de la pequefia molécula de su sitio de union en el receptor.
Posteriormente, se realiza un analisis conformacional y todas las conformaciones
que se obtienen con baja energia son colocadas fijas en el sitio de unién, en donde
se consideran Unicamente 6 grados de libertad de rotacion y traslacion restantes.

Los programas Slide y Fred utilizan esta metodologia.

Busqueda progresiva: Se rompen los ligandos y se crean fragmentos que son
acoplados fijamente a varias posiciones favorables en el sitio de uniéon empezando
con un fragmento base. Generalmente se seleccionan las secciones mas grandes
para unirlas al receptor, se mantiene un set con posibles orientaciones para estos
fragmentos y se le agregan otros fragmentos en diferentes orientaciones y son

ponderados. Este proceso se repite hasta que se ensamble todo el ligando.

Por otro lado, la funcion de evaluacion es el modelo matematico que se utiliza para

predecir la fuerza de las interacciones intramoleculares, e intermoleculares (en este caso,

las dos que han sido acopladas). A esto se le conoce como afinidad de unién o energia de

acomplejamiento. Se pueden clasificar como:

i

ii.

= Basadas en campos de fuerza
* Empiricas
= Basadas en conocimiento

= Evaluacion por consenso

(Kitchen, D., Decornez, H., Furr, J., y Bajorath, J., 2004, p. 397)

13.1.13. Pasos para el Docking

Construccion del receptor: Se modifica el receptor quitando las moléculas que
interfieran con la estructura principal, se estabilizan cargas, se completan los
residuos faltantes, etc. Tiene que ser biolégicamente activo.

Identificacion del sitio activo: identificar el sitio activo de interés ya que muchas

veces pueden existir varios sitios activos.
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iii.  Preparacion del ligando: Se pueden obtener de varias bases de datos. Para escoger
el ligando a utilizar es importante aplicar las Reglas de Lipinski, ya que son
importantes para el desarrollo de nuevos farmacos, especialmente para moléculas
de administracion oral, sin vehiculo.

iv.  Docking: El ligando es acoplado al receptor, las funciones de evaluacion ponderan
cada conformacion y después de obtener varias, se ordenan las conformaciones

dependiendo de su energia buscando al final la mas baja de todas.

(Kitchen, D., Decornez, H., Furr, J., y Bajorath, J., 2004, p. 397)

13.1.14. QSAR y ADME/Tox

La Relacion Estructura-Actividad Cuantitativa (Quantative Structure-Activity Relationship,
0 QSAR por sus siglas en inglés) es un método que busca construir modelos matematicos o
computacionales para establecer una relacion, por medio de método estadisticos, entre
la estructura de un compuesto quimico y su actividad. En el caso del disefo de farmacos,
la estructura se refiere a las propiedades o descriptores de las moléculas, sus sustituyentes
o sus campos de interaccion energética. La funciéon puede relacionar propiedades como
afinidad de enlace, actividad, toxicidad, constantes cinéticas, etc. Los métodos
estadisticos utilizados pueden ser desde regresiones lineales simples, hasta métodos de
minimos cuadrados parcial, maquinas de soporte vectorial o redes neurales artificiales
(Verma, J., Khedkar, V., & Coutinho, E., 2010, p. 101).

Esta técnica busca la correlacidn cuantitativa y la recopilacion de las relaciones entre las
tendencias de las alteraciones quimicas estructurales, y los respectivos cambios en
términos bioldgicos para comprender qué propiedades quimicas determinan la actividad
bioldgica. Asi mismo, se pretende optimizar las moléculas lideres existentes para mejorar
su actividad bioldgica y predecir la actividad bioldgica de moléculas que no han sido
probadas o ni siquiera han sido producidas. Esta técnica ha evolucionado con el tiempo,
esta evolucion se puede observar por medio de las dimensiones con las que se trabajan
estos modelos (Verma, J., Khedkar, V., & Coutinho, E., 2010, p. 102).

= 1D-QSAR: Relaciona la actividad con propiedades como pKa, log P, etc.
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= 2D-QSAR: Relaciona la actividad con patrones de conectividad (estructuras
basicas) y farmacoforos 2D.

= 3D-QSAR: Relaciona la actividad con campos de interaccion no-covalente
alrededor de la molécula.

= 4D-QSAR: Incluye todas las conformaciones posibles de una estructura en 3D-
QSAR.

= 5D-QSAR: Representa explicitamente diferentes modelos inducidos en 4D-
QSAR.

= 6D-QSAR: Incorpora modelos de solvatacion en 5D-QSAR.

Al realizar un analisis QSAR, es importante recordar que el resultado numérico puede ser
uno o varios, dependiendo del método utilizado. Generalmente se obtiene un coeficiente
de correlacion que indica qué tan similar es la estructura probada con las anteriores. Este
da una vaga idea de la estructura lider que se puede derivar de la base de datos con la

que se construyo el modelo (Verma, J., Khedkar, V., & Coutinho, E., 2010, p. 103).

Al tratarse de propiedades farmacocinéticas, existen una serie de descriptores que hacen
el analisis QSAR mas facil. Estos son las reglas de Lipinski. Después de estudiar muchos de
los medicamentos producidos por Merck y Pfizer, se not6 que habia una tendencia en
algunas propiedades de estos: peso molecular, lipofilicidad, atomos donadores de puentes
de hidrégeno y atomos aceptores de puentes de hidrégeno (Lipinski, C., Lombardo, F.,
Dominy, B., & Feeney, P., 2001, p. 15). Un bajo peso molecular esta relacionado a una
facil absorcion, difusion y transporte a comparacion de aquellas moléculas de pesos
moleculares mas altos, ya que a medida que éste aumenta, también aumenta tamano de
la molécula. Asimismo, un logaritmo de particion octanol/agua dentro de los rangos
aceptables indica la eficiencia lipofilica que mide la potencia de una droga, ya que la
hidrofobicidad de una molécula juega un papel importante en la distribucion de la misma

en el organismo tras la absorcion (Mishra, Sharma, Singh, Pandiya, & Kumar, 2016).

Con el aumento del uso de métodos computacionales para la prediccion de éstas
propiedades han aparecido varios modelos para el modelado de estas. Y si bien las técnicas
para la determinacion de estas propiedades no son optimas, proveen una gran ventaja en

el desarrollo de medicamentos nuevos. Al poder modelar las propiedades de ADME/Tox de
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un compuesto, se resuelve uno de los grandes problemas que tiene el tamizado
computacional. Este tiende a generar compuestos mas lipofilicos, lo cual, en
medicamentos de administracion oral, no es conveniente (Lipinski, C., Lombardo, F.,
Dominy, B., & Feeney, P., 2001, p. 15). Existen varios programas grates en linea que
permiten simular o predecir las propiedades de ADME/Tox, y dentro de los modelos

disponibles para predicciones estan:

= Transporte a través de la barrera hematoencefalica (BHE o BBB por sus siglas en
ingles).

*= Ensayo de permeabilidad del adenocarcinoma de célon humano (permeabilidad
Caco-2) y absorcion intestinal humana.

* Inhibidor/Sustrato de la P-glicoproteina

* Localizacion subcelular

* Inhibicién/Sustrato del CYP450

= Toxicidad AMES

= Toxicidad Oral Aguda

= Carcinogenicidad y su clasificacion

La barrera hematoencefalica es una barrera de trasporte estructural y bioquimica que
impide el paso de ciertas sustancias al intersticio cerebral con criterio selectivo. Cuando
la BHE no es la diana terapéutica de un farmaco se prefiere que éste no tenga la capacidad
de atravesarla, ya que en estos la permeabilidad de la HBE esta asociada a efectos

adversos sobre el sistema nervioso central (SNC) (Loch-Neckel & Koepp, 2010).

El ensayo de permeabilidad de Caco-2 mide la propiedad de movimiento a través de la
barrera epitelial intestinal que determina la velocidad y extension de la absorcion que
ultimadamente afecta la biodisponibilidad de un farmaco. Este modelo se ha vuelto como
el “estandar de oro” para la permeabilidad de un farmaco. Es ampliamente utilizado en
el disefo de nuevos farmacos para la prediccion de la permeabilidad intestinal en humanos
y esta recomendado por la FDA para la determinacion de permeabilidad (The, et al.,
2011). Si un compuesto tiene un valor de permeabilidad de Caco-2 (Papp) mayor o igual a
8 x 10 cm/s se clasifica como altamente permeable del Caco-2, de lo contrario se

clasifica con un farmaco de permeabilidad moderada o pobre.
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La P-glicoproteina (glicoproteina de permeabilidad, abreviada como P-gp o Pgp), también
conocida como multidrug resistance protein 1 (MDR1), es una proteina ampliamente
distribuida y se expresa en las células del epitelio intestinal. Se expresa en animales,
hongos y bacterias y en general, su funcion limita la exposicion del organismo a una droga,
excretandola hacia la bilis en el higado, los tubulos renales o hacia la luz intestinal en el
intestino. Esta proteina es un miembro de la subfamilia MDR, involucrados en la resistencia
a multiples farmacos. Es responsable de la disminucion de la acumulacion del farmaco en
células resistentes a multiples farmacos, y a menudo interviene en el desarrollo de
resistencia a los farmacos contra el cancer. Un farmaco puede ser sustrato o inhibidor de
ésta proteina, prefiriéndose que sea inhibidor ya que, si un farmaco es clasificado como
sustrato, es posible que la bacteria tenga o desarrolle resistencia. Sin embargo, la
resistencia esta principalmente vinculada a los farmacos contra el cancer (Ferreirds,
2012).

El Test de Ames es un ensayo biolégico para evaluar el potencial mutagénico de
compuestos quimicos. Puesto que el cancer esta vinculado a menudo con el dafno del ADN,
la evaluacion mutagénica, como parte de la evaluacion de la genotoxicidad, es uno de los
requisitos fundamentales en la caracterizacion toxicolégica de un producto quimico. Los
nuevos modelos computacionales de éste parametro utilizan bases de datos de miles de
compuestos ya conocidos junto con su actividad bioldgica y por medio de logaritmos de

comparacion y prediccion de éste parametro (Hansen, et al., 2009).

Finalmente, la localizacion subcelular de prediccién es Unicamente un indicio de la
ubicacion exacta de un farmaco dentro de la célula en su distribucion por todo el
organismo y hasta el momento no es un parametro indicativo en la prediccion de la
actividad o toxicidad de un farmaco. En el caso del modelo de prediccion de inhibicion o
substrato del CYP450, se espera que el comportamiento sea similar al de la mayoria de
farmacos donde la combinacion con otros farmacos o sustancias puede disminuir o
aumentar el metabolismo. Por Gltimo, la prediccion de la toxicidad oral aguda y
carcinogeneicidad nos indica qué tan probable es que la sustancia pueda ocasionar una
intoxicacion o cancer, respectivamente, por inhalacién, ingestidn o penetracién cutanea, asi como

la clasificacion en base a la dosis tedrica.
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13.2. Acoplamiento molecular de las quinolonas de referencia utilizadas

Acido GLU7 - ILES -
nalidixico ARG47 - PRO79 -
HSD80
LEU4 - ALAS5 -
GLU7 - ILES -

Acido oxolinico ARG47 - HSD80

TYR149 - VAL621

) LEU4 - ALAS -
Acido GLU7 - ILES -
pipemidico ARG47 - HSD80

TYR149




96

Acido ALA5 - ILES -
iromidico ARG47 - HSD8O0 -
g TYR149 - VAL621
Cinoxacino LEU4 - ARG47 -
HSD80 - TYR149

ALAS5 - GLU7 -

Rosoxacina ILES - VAL28 -

ARG47 - HSD78




Segunda Generacion

Fleroxacina

Flumequina

Ciprofloxacina
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MET 1 - ALAS -
GLU7 - VAL28 -
ARG47 - HSD78 -
HSD80 - VAL621 -
ASN622

LEU4 - ALAS -
GLU7 - VAL28 -
PRO79 - HSD8O -
TYR149 - VAL621

ALAS5 - GLU7 -
ILE8 - VAL28 -
ARG47 - HSD78
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MET1 - ALA5 -
GLU7 - VAL28 -
ARG47 - HSD78 -
VAL621

Enoxacina

MET1 - ALA5 -
VAL28 - ARG47 -
HSD78 - HSD80 -

ASN622

Lomefloxacina

MET1 - ALA5 -
ARG47 - HSD78 -
HSD80 - VAL621 -

ASN622

Nadifloxacina




Norfloxacina

Ofloxacina

Pefloxacina
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MET1 - ALA5 -
ARG47 - HSD78 -
HSD80 - VAL621 -

ASN622

MET1 - ALAS -
VAL28 - ARG47 -
HSD78 - HSD80
TYR149 - VAL621
- ASN622

ALAS5 - GLU7 -
ILE8 - VAL28 -
ARG47 - PRO79 -
HSD80
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Gatifloxacina

Grepafloxacina

Esparfloxacina
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LEU4 - ALAS -
VAL28 - ARG32 -
VAL44 - HSD80

ALA5 - GLU7 -
ILE8 - VAL28 -
HSD78 - PRO79 -
HSD80 - VAL621

GLU7 - ILES -
VAL28 - ARG47 -
PRO79 - HSD8O -
TYR149 - VAL621



Levofloxacina

Pazufloxacina

Rufloxacina
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LEU4 - ALAS -
GLU7 - ILES -
ARG47 - PRO79 -
HSD80 -
TYR149 - VAL621

ALA5S - VAL28 -
ARGA47 - TYR77 -
HSD78 - HSD80

LEU4 - ARG47 -
PRO79 - HSD8O -
VAL621 - ASN622

- PRO625



Cuarta Generacion

Temafloxacina

Tosufloxacina

Balofloxacina
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ILE8 - VAL28 -
ARG47 - HSD78 -
PRO79 - HSD8O -

VAL621

ILE8 - SER27 -
VAL28 - ARG47 -
HSD78 - PRO79 -
HSD80 - VAL621

LEU4 - ALAS -
GLU7 - VAL28 -
HSD80 - TYR149 -
LEU626
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ALA5 - ARG47 -
HSD78 - HSD8&0 -

Clinafloxacina VAL621 - ASN622

ALA5 - GLU7 -
ILE8 - VAL28 -

Gemifloxacina ARG47 - HSD78

VAL28 - ARG47 -
HSD78 - HSD80 -

Moxifloxacina VAL621




Sitafloxacina

Trovafloxacina

Plurifloxacina

Fuente: Datos Experimentales
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LEU4 - ALAS -
GLU7 - ILES -
VAL28 - ARG47 -
PRO79 - HSD80

ILE8 - VAL28 -
ARG47 - HSD78 -
HSD80 - VAL621

ALAS5 - VAL28 -
ARG47 - HSD78 -
TYR149 - VAL621

- ASN622 -
LEU626
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13.3. Estructura quimica de los mejores 20 candidatos del disefio de novo

ENERGIA DE
No. CANDIDATO RESULTANTE ENLACE EN
Kcal/mol
CHs o) O
CHy OH
=
1 HN N 8.7
)\/“H
HLC - /O
~ 7
[
£ \
F
0 0 CH,
F
HO I
2 ” 8 8.5
N o
A F
HyC N CHa
H
0 s CH,
F
HO |
3 N -8.5
N "

H
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LU Q0 CHs

-8.5
L L CHa
HiO
H
.f:'* [
I y )
b 8.5
) HQC Il
| H
- tI:-— F
F
0 0 CHy
Hio
| .
-f;" M
N ' )
N 8.5
0 HiC N CHa
H



] W] CH 3

Hi

-8.5
'y CHy
H
H
H = 8 . 5
HyC N CH,
Hi
H
,, M
M * -8.5
H
) HsC M
H
F

T
|+
-
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e I

10 N

HaC N CH,

11 &

[
1,*.

H,C N CHy

12 N

HaC N CH,

13 M

l;!'

M ’

I 0

-8.5

-8.5

-8.5

-8.5
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0] il F
HO
H
14 1 M -8.5
L
[ !
F
HsC I CHs
H
(] ] MH2

15 H -8.5
I
H
|:| |:| MH2
H
16 N -8.5
I
H
0] il [\JH2
F
HO | | BN
H
17 A, N -8.5
N *
F F
r\] ()
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) ) HH:

18 -8.5
19 -8.5
0 0 OH
HO
H
20 N -8.5

|

N CH,

Fuente: Datos Experimentales.
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13.4. Sustituyentes asignados a las posiciones seleccionadas de la estructura base

de quinolona para el disefio de novo

Figura 14. Posiciones seleccionadas para sustitucion

Fuente: Gutiérrez, N., 2004, p. 233

Tabla 3. Grupos funcionales/sustituyentes asignados a cada posicién

Posiciones Grupos funcionales en cédigo SMILES
Posiciéon 1 C3CC3
Posicion 5 C,N,H, F, ClL, 0, 0C
Posicion 6 F, H
C4NCCNC4
C4NCC(=O)NC4
C4NCCN(C)C4
Posicion 7 CANCC(C)NC4C
C4NCCNC4C
C4ANCCOC4CN
C4NCC(NC)CC4
N, F, CL, C, cocC
CF COCF
C(F)F COC(F)F
Posicion 8 C(F)(F)F COC(F)(F)F
Ccl CocCcl
c(cnct coc(cyct
c(cycyct Coc(cy(cyct

Fuente: Datos experimentales
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13.4.1.  Scritpt utilizado para el disefio de novo

El siguiente script fue escrito en la linea de comando del sistema operativo LINUX:
with open("quinolona_base","r") as b:
base = b.readlines()

base = base[0][:-1]

pos = []

with open("grupos1”,"r") as af:

pos.append(a1.readlines())

with open("grupos5”,"r") as a5:

pos.append(a5.readlines())

with open(“"grupos6”,"r") as a6:

pos.append(a6.readlines())

with open("grupos7”,"r") as a7:

pos.append(a7.readlines())

with open("grupos8”,"r") as a8:

pos.append(a8.readlines())

pos2 = []
for p in pos:
pos2.append( ['(" + g[:-1] + ")" for g in p] )

pos2[-1].append(™)
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with open("nuevas”,"w") as n:
for i in pos2[0]:
for j in pos2[1]:
for k in pos2[2]:
for lin pos2[3]:
for m in pos2[4]:
temp = base.format(i,™,j,k,l,m) + "\n"

n.write(temp)
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13.5. Estructuras generadas en el disefio de novo en cédigo SMILE

C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F )( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(C4NCC(=O)NC4)=C 2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
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C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=C(H)C=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(N)=C(H)C=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(N)=C(H)C CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2  C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NCA4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(COC(CI\CIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2  C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCN(C)C4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2  C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCA4C)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(N)=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI\CI)C2N(C3CC3)C= C(C(=O) C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(N)C2N(CSCC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCA4C)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCA4C)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCCNCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CCA)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(N)=CC=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(C(Cl)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CCA)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(N)=CC=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(N)=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 c1(N):cc:cczN(csccs)c C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNCA)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNCA)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNCA)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNCA)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNCA)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNCA)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(H)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI\CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCNCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F )ozN(cscca)c C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2



C1(H)=C(H)C(C4NCC(NC)CC4)=C( (CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCC(NC)CC4)=C(COCF)02N(C3CC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCC(NC)CC4)=C(COC( )(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)CZN(C3CC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCC(NC)CC4)=CC2N(C3CCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCC(=O)NC4)=C(C)C2N(CSCC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCC(=O)NC4)=C(C( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NCA4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCC(=O)NC4)=C(CCI)C2N(CSC03)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(=O)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCC(C)NC4C)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(C4NCCOC4CN)=C(COC(CI)CI)CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(C(CI\CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=C(H)C=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(H)=C(H)C=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=C(H)C=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
(H)=C(H)C=C(COC(CI)CI)CZN(CSCC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1 2
C1(H)=C(H)C=C(COC(CI)(CI\CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(H)=C(H)C CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(C(F )( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCNCA4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(F)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(= 0)c1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1= C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC(CI)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(= ) C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(=0)JNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(C4NCCN(C)C4)=C(COCCI)C2N(CSCC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(C)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(C4NCC(C)NC4C)=C(COC( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCCNCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCA4CN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(C4NCC(=O)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(C4NCCNC4)=C(N)CZN(CSCCS)C=C(C(=O)O)C(=O)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(= 0)c1=2 C1(F)=C(H)C(C4NCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(C4NCC(=O)NC4)=C(COCF)C2N(C3CCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNCA)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(F)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2



1)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=
JC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
) JC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=
F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(= 0)0)0(=0)c1=2
)C2N(C3CC3)C=C(C(=0
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(
COC)C2N(C3CC3)C=C(C 0) )C( 0
COCF)C2N(C3CC3)C=C(
COC(F)F)C2N(C3CC3)C=
COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=
COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(
coc(cl) (CI)CI)CZN(C3CCS)C
C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(= 0)0
N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=
1)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=
JC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=
)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(= 0) =
COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=
COC(F)F)C2N(C3CC3)C=
COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=
COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C= C(C(=O)
(COC(CI)(CI)CI)CZN(C3CCS)
(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0
(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1= 2
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
COC)C2N(C3CC3)C=C(C(
COCF)C2N(C3CC3)C= C(C(
COC(F)F)C2N(C3CC3)C=
COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)
COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C
(COC(CI)(CI)CI)CZN(CBCC3)C= (
)C=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0
CANCCNC4)=C(N )CZN(CBCC3)C
F)C2N(C3CC3)C=C(
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0
(F)F)C2N(C3CC3)C=
(F)(F)F)C2N(C3CC3)
CI)C2N(C3CC3)C=C(
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)
COC)C2N(C3CC3)C=C{
COCF)CZN(CSCCS)C =C(

(C(= O)O)C( 0)C1=2

=C( (=O)O)C =0)C1=2
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ooocnczN(cscca)c Cl
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)
2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0
N)C2N(C3CC3)C=C(C(
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0
)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)O)
)C2N(C3CC3)C=C(C(
)ozN(cscca)c C(C(

(F )( )F)CZN(C3C03)C
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C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C (CI)(CI)CI)CZN(CSCCS)C=C(C(= JO)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCN(C)C4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)(Cl)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCNCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(C)(Cl)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1= 2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(F )( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F)=CC(C4NCCOC4CN)=C(CCI)CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CCA4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(C)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(= ) C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F)=CC(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F):CC:C( )C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CCA4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CCA4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=CC=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CCA4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CCA4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CCA4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=CC=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC=C(COC(CI\CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F)=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(F)=CC=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=

C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCA)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(CF) CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(C4NCC(C)NC4C)=C(COCF)C2N(C3CC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI\CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2

C1(Cl)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1(CI)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2



F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
FIFFIC2N(CICCC=C(C(=
)C2N(C3CC3)C=C(
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
COC)C2N(C3CC3)C= C(C
COCF)C2N(C3CC3)C=C(
COC(F)F)C2N(C3CC3)C=
COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=
COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(= 0)0) =
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(
CANCCOCACN)=C(COC(CI)(Cl)CI)C2N(C3CC3)C=
CANCCOCACN)= CC2N(CSCCB)C=C(C(=O)O)C(=O)C1=
(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

JC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=
F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=
F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=
JC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
COC)C2N(C3CC3)C=C(C 0)0)0 O)C1=
COCF)C2N(C3CC3)C=C(
COC(F)F)C2N(C3CC3)C=
COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=
COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(= 0)
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C
(COC(CI)(CI\CI)C2N(C3CC3)C=
CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=
CANCCNCA)= C( )czN(csccs)

(‘)C)OOOO
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(F )( )F )czN(cscca)
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
(CI)C)C2N(C3CC3)C=
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)
COC)C2N(C3CC3)C=C
COCF)C2N(C3CC3)C=C
COC(F)F)C2N(C3CC3)C=
COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)
COCCI)C2N(C3CC3)C=C{
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)
N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C
N)C2N(C3CC3)C=C(C(=
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
C)C2N(C3CC3)C=C(C(=
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=
(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=
(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)
COC)C2N(C3CC3)C=C{
COCF)C2N(C3CC3)C=C
COC(F)F)C2N(C3CC3)C=
COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=
COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C
C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)
N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0
cnczN(cscca)c C(C(=0)0)C(=0)
C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)
F)C2N(CSCC3)C C(C( 0)0)0(=o

F )( ) \C2N(C3CC3)0=C
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=
(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=

0o oumononmouwononomononmononomouonmonmomonouwon omouwonmonmouwononmouonomoumononomwonoumoun omoumonmomomouwonouon omoimomonmoumonomouwonononmomomouwonouounonoumononmoumononouononounonon
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C1(Cl)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(= 0)0)0(=0)c =2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCCNCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CCA4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F )( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0 ) =2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(C4NCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(C4NCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(CJNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=CCaN(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 (CI)=CC(C4NCC(NC)CC4)=C(COCCI)CZN(CBCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=C(H)C=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=C(H)C=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(CI)=CC(CANCCNC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(= 0)0)0(:0)01 2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1= C1(Cl)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(CI)=CC(CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0 ) C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(CI)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1= C1(Cl)=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(= 0)0)0(:0) =2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCN(C)C4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCC(C)NCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=CC(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCN(C)C4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCNCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC(CANCCNCAC)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)F )CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 (CI)=CC(C4NCCOC4CN)=C(COCF)CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=CC=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCCNCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(Cl)=CC=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(Cl)=CC=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(Cl)=CC=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1= C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F )( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CCA4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(COC(CI\CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(Cl)=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(CI)=CC=CC2N(C3CC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F )( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0JNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(=0)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(Cl)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NC4C)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI\CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC)C2N(C3CC3)C= C(C(=O)O)C( 0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C= C( (=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC(CI)(CI)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0; )c
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0 )C1=
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=CC(CANCCNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCA4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=C(COC(F )( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C4NCCN( )C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C4NCCN(C)C4)=C(CCI)CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(O)=CC(C4NCC(C)NC4C)=C(COCCI)CZN C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(O)=CC(C4NCC(C)NC4C)=C(COC(CI)CI)CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(C)NCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCN(C)C4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(O)=CC(C4NCCOC4CN)=C(C JC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCCNCAC)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCA4C)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCA4C)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1
CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1
CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C (=O)O)C(=O)C1=2
CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(NC)CC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(OC)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(CF)CZN(C3CC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(OC)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(COCF)CZN(CSCCS)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=C(F)C(CANCCNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)
CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)
C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=
F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)
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C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(OC)=C(F)C(C4NCC(C)NC4C)=C(CCI)C2N(CGCC3)C C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NC4C)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCIC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(F ( JF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(F)C=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(F)C=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(Cl)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNCA)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COC(F)F )czN(cscc3)c C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCNC4)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
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C1=CC(CANCCOCACN)=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

C1=CC=C(N)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

(F
C1=CC=C(CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(C)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(CF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(C(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(C(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(CCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(C(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(C(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(COC)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(COCF)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(COC(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(COC(F)(F)F)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(COCCI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=C(COC(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2

(= (
C1=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC=CC2N(C3CC3)C=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=C(F)C(CANCCNCA)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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c1 CANCCNC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCNC4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCNC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCNC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCNC4)=C(COC(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCNC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C

c1 CANCCN(C)C4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1

c1 CANCCN(C)C4)=C(CI)C2NC=C(C(= O)O)C(=O)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCN(C)C4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCN(C)C4)=C(COC(CI\CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
c1 CANCCN(C)C4)=C

C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(= 0)0 C(=0)C1=2

c1 CANCCNCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(=0)NC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(=0)NC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

c1 CANCC(=0)NCA4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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(COC(CI)(CI)CI)CZNC=C(C(=O)O)C(=O)C1=2

C)CaNC= C(C( 0)0)0(=
F)CZNC C(C=0/0/C(=0)c1=

COCF)CZNC C(C( 0)0)0( 0)C1=
COC( JF)C2NC=C(C(=0)0)C(= 0)
COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=
coccncmc C(C(=0)0)C(=
COC(CI)CI)C2NC=C(C(=
=C(COC(CI)(CI)CICNG=
=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)
N)C2NC=C(C(=0)0)C(=
F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
JC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
F)C2NC=C(C(=0)0)C(=
FIFIC2NC=C(C(=0)0)C(-0)Ct=
F)(F)F )cch C(C( o

COCF)CZNC C( (
COC(F)F)C2NC=C(C(=0
COC(F)(F)F)C2NC=C(C(
COCCI)C2NC=C(C(=
COC(CI)CI)C2NC=C(
COC(CI)(CI\CI)C2NC=
C2NC= C(C( O)O)C( 0)C1=
(N)C2NC C(C(= ) ) (

CI)CZNC C(C( 0) ) (

(CI)(CI)CI)CZNC C(
COC)C2NC=C(C(= 0)
COCF)C2NC=C(C(= 00)
COC(F)F)C2NC= C(C(=O)O)C(
COC(F)(F)F)C2NC= C(C(=
COCCI)C2NC=C(C(=
COC(CI)CI)C2NC=C(C(=
=C(COC(CI)(CICI)C2NC=C(
)C=CCaNC=C(C(=0)0)C(= O)C

(')O(')O(')(')O(')OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

)C2NC= C(C( 0)0)C(= )

(()C2NCC((

COCFICaNC= C(C( 0)0)
COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0
COC(F)(F)F)C2NC=C(C(
COCCI)C2NC=C(C(=
COC(CI)CI)C2NC=C(C(=
COC(CI)(CI\CI)C2NC=
cch C(C=0)0)C(-
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C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(Cl)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCN(C)C4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCCNCA4C)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCA4C)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCA4C)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCA4C)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCA4C)=C(COC(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCCNCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(CCl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CCA4)=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI\CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(Cl)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(C)=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C(F)F )cch C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C)=CC(CANCC(CINCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2



COCF)CZNC C( ( 0)0 )C(=O
F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0
coo( )(F)F)CZNC C(C(=
COCCI)C2NC=C(C(=
COC(CI)CI)C2NC=C(C(= 0)
(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0
C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1= z

N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
)cch C(C(=0)0)C(=0)C1=2
)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C2NC=C(C(=0)0)C(=0]C1=2
F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)
) JC2NC=C(C(=0)0)C(=
FIF)FICNC=C(C(-0)0)C(=0

(Cl) (CI)CI)CZNC o ( 0)0
COC)CZNC C(C(=0)0)C(=0
COCF)C2NC=C(C(=
COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=
COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=
COCCI)C2NC=C(C(=0)0
COC(CI)CI)C2NC=C(C(=
COC(CI)(CI)CI)C2NC= C(C(=O)O)C(=O)C1=2
2NC =C(C(-00)C(=0)C1=2

CI)CZNC C(C( 0) ) (
CIC2NC=CIC(=0)0)C 0)c1 =2

CI)CZNC C(C( 0)0) =
(CICIC2NC=C(C(=0)C

COCF)CZNC C(C(
COC(F)F)C2NC=C(C(=0)
COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=
COCCI)C2NC=C(C(=
COC(CI)CI)C2NC=C(C(=
(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=
CZNC=C(C(=O)O)C(=O)C1

)CZNC C(C0)0)C(=0)
F)F)C2NC=C(C(=0)0)
F)(F)F)C2NC=C(C(=
)C2NC=C(C(=0)0)

oogggooo

COC)C2NC= C(C( O)O)C

COC(F )(F)F)CZNC
COCCI)C2NC=C(C(=
COC(CI)CI)C2NC=C(C(=
COC(CI)(CI)CI)C2NC=C
C2NC=C(C(=0)0)C(=0
( )cch C(C( 0)0

F)C2NC C(C( 0)0)0(=o Cc
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C1(N)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COCCIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(= 0)c1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(= 0)0)0(=0)c1=
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(C4NCCNC4C)=C(COCCI)CZNC C(C(= O)O)C(=O)C1=
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0
C1(N)=C(F)C(CANCCNCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0) =z
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2NC=C(C(= 0)0)0(:0)01:2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0 )
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(C4NCC(=0)NC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(C4NCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(C4NCC(=0)NC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(C4NCC(C)NC4C)=C(CF)C2NC C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(N)=C(F)C(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(Cl)C\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(C)NCAC)= C(CI)CZNC C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CJNCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CJNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CJNCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(COC(CI)CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CINCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCC(CJNCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(CCI\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)C\C2NC= C(C(= J0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC(CANCCOCACN)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
(H)=CC=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(COCF)G2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(H)=CC=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(H)=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(H)=CC=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=C(F)C(CANCCNCA4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(F)=CC(C4NCC(C)NC4C)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C1)=C(F)C(C4NCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(F)=CC(C4NCC(C)NC4C)=C(COC(F)F )C2NC C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C1)=C(F)C(C4NCCN(C)C4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(F)=CC(C4NCC(C)NC4C)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0 )c1= C1(C1)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(C4NCC(C)NC4C)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(CI)=C(F)C(C4NCCNCA4C)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(C4NCC(C)NC4C)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0 C1(C1)=C(F)C(C4NCCNCA4C)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(CANCC(C)NC4C)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(CANCCNCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(C4NCCOCACN)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C1)=C(F)C(C4NCCNCA4C)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(C4NCCOC4CN)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(CI)=C(F)C(C4NCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(F)=CC(C4NCCOCA4CN)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C1)=C(F)C(C4NCCNCA4C)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(C1)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C1)=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(C1)=CC=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCCIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0 )o(=0)c1=2
C1(C1)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(= ) C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=O)NC4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=O)NC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)= C(CCI)CZNC C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=C(COC(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCN(C)C4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(C4NCC(C)NCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCN(C)C4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COCCIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNCA4C)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCC(C)NCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCA4CN)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNCA4C)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCA4CN)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(C4NCCOCA4CN)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNC4C)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4C)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4C)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCA4CN)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4C)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(C4NCCOCACN)=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCCNCA4C)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCA4CN)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNCA4C)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(= 0)0)0(=0) 1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCCNC4C)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCA4CN)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOC4CN)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(C1)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(CI)=CC(C4NCCOC4CN)=CCZNC C(C( 0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(Cl)=CC=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(C1)=CC=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C! ( 0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(Cl)=CC=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(Cl)=CC=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(C)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(C1)=CC=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(CI)=CC=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(C1)=CC=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(O)=C(F)C(C4NCC(NC)CC4)=C(COCF)02NC C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(Cl)=CC=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(C1)=CC=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(Cl)=CC=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(C1)=CC=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(CI)=CC=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(C1)=CC=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(Cl)=CC=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(C4NCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
(C1)=CC=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=C(F)C(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(= 0)0)0(=0)c1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0 ) 1
C1(0)=C(H)C(C4NCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(= O)C C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1= C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(= o>c1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(O)=CC(C4NCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2NC C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(O)=C(H)C(C4NCC(C)NC4C)=C(CCI)C2NC C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1= C1(0)=CC(CANCCN(C)C4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(= o>o>c<=0) =2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(= 0)01:2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1= C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(= ) C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCC(C)NCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCCOCACN)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)(Cl)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(C4NCCOCACN)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCCNCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C ( 0)0)0(=0)c1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C(CANCCOCACN)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI\CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0)=C(H)C=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CI)\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1= C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F ) JC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(COCCIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(= )c =2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C(CANCCOCACN)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(H)C=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CCA)=C(C(F )( JF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(C)C2NC=C(C(= O)O)C( 0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F )( JF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(C4NCC(NC)CC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1= 2 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1(0C)=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(H)C=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(= 0) =2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=C(H)C=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=C(H)C=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCA)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCA)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(C4NCCNC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCA)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(C4NCCNC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(C4NCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCA)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCA)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCA)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CI)\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCA)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCC(C)NCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(C4NCCN(C)C4)=C(COCCIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCN(C)C4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)F )C2NC C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(OC)=CC(C4NCCNC4C)=C(CF)C2NC C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(OC)=CC(C4NCCOC4CN)=C(COCF)C2NC C(C(z0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1(0C)=CC(CANCCNCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2



C1(0C)=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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=C(H)
=C(H)
(H)
(H)
=C(H)
(H)
=C(H)
=C(H)
(H)
(H)
(H)

C(CANCC(NC)CCA)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI\CI)C2NC= C(C( 0)0)C(=0)C1 2
C(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)= C(CI)CZNC C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(Cl)C\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CJNCAC)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CJNCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CJNCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CJNCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CJNCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CJNCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CJNCAC)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCC(CINCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
C(CANCCOCACN)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C(CANCCOCACN)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C(CANCCOCACN)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(C(Cl)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(C(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=C(COC(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
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C1=CC(C4NCC
C1=CC(C4NCC
C1=CC(C4NCC
C1=CC(C4NCC

=0)NC4)=Ci

=0JNC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
=0)NC4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
=OJNC4)=C
=O)NC4)=C

C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1

C1=CC(CANCCNC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NCA4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NCA4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(C)C2NC=C(C(=0) )C(=O) 1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(C4NCCNC4)=C(CCI)CZNC C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(C(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC= C(C(=O)O)C(=O) 1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(=0)NC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=C(COC(CI)(Cl)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COC(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCC(C)NC4C)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(Cl)\C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCN(C)C4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(= 0)c1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=
C1=CC(CANCCNCAC)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(C(CI)(CI)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0 c =2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(C(CI)(Cl)Cl)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=C(COC(CI)(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC(CANCCOCACN)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI\CIC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCCNCAC)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1=CC=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(CCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2 C1=CC=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C =0) =2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(C(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(COC(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCF)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2 C1=CC=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(F)(F)F)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COCCI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)C)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C 1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=C(COC(CI)(CI)CI)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(NC)CC4)=CC2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2
C1=CC(CANCC(=0)NC4)=C(N)C2NC=C(C(=0)0)C(=0)C1=2

( ( =

( ( =

( ( =

( ( =
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13.6. Parametros de la dinamica molecular para el ADN girasa de P. aeruginosa

NOMBRE DEL ARCHIVO NAMD: gyr A md.namd

# NAMD Config file - autogenerated by NAMDgui plugin

# input

<<<<<<< HEAD:A/MD/gyr A md.namd

coordinates /home/recinos/GitHub/A/MD/gyr A wb.pdb
structure /home/recinos/GitHub/A/MD/gyr A wb.psf
coordinates /home/ubico/GitHub/A/MD/gyr A wb.pdb
structure /home/ubico/GitHub/A/MD/gyr A wb.psf
>>>>>>> fclabece9e63da78d66bfc2c7c8cb77£999£951d:A/MD/gyr A md.namd
parameters /opt/vmd-
1.9.2/plugins/noarch/tcl/readcharmmparl.2/par all27 prot lipid na.inp
paratypecharmm on

cellOrigin 99.98775482177734 89.0723648071289 99.21537780761719
cellBasisVectorl 133.10399627685547 0 O

cellBasisVector? 0 167.30799913406372 O

cellBasisVector3 0 0 147.3789939880371

wrapWater on

# output

<<<<<<< HEAD:A/MD/gyr A md.namd

set output /home/recinos/GitHub/A/MD/gyr A out

set output /home/ubico/GitHub/A/MD/gyr A out

>>>>>>> fclabece9e63da78d66bfc2c7c8cb77£999£951d:A/MD/gyr A md.namd
outputname Soutput

dcdfile S{output}.dcd

xstFile ${output}.xst

dcdfreqg 100

xstFreq 100

binaryoutput no

binaryrestart no

outputEnergies 1000

restartfreq 1000

fixedAtoms off

# Basic dynamics

exclude scaledl-4
l-4scaling 1
COMmotion no
dielectric 1.0

# Simulation space partitioning

switching on
switchdist 9
cutoff 10

pairlistdist 12
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# Multiple timestepping

firsttimestep 0
timestep 1
stepspercycle 20
nonbondedFreq 2
fullElectFrequency 4

# Temperature control

set temperature 298

temperature Stemperature; # initial temperature
# Scripting

minimize 10000

reinitvels Stemperature
run 2500000





