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(57)  Sammendrag

Nye forbindelser med inhibitorfunksjon som
generelt omfatter en syregruppe, en basegruppe,
en substituert amino- eller N-acylgruppe og en
gruppe med en eventuelt hydroksylert
alkankomponent. Farmaseytiske preparater som
omfatter inhibitorene; fremgangsmater for
inhibering av neuraminidase i prever som
mistenkes for § inneholde neuraminidase;
antigene materialer, polymerer, antistoffer og
konjugater av forbindelsene med markerer; samt
analysemetoder for pavisning av
neuraminidaseaktivitet,.er ogsa beskrevet.



15

20

25

30

35

Den foreliggende oppfinnelse angdr nye forbindelser med

den generelle formel (III) eller (IV):

Jy J
U1 1 1
Js E,
T J1a
J2
Gy Jag
(I11) (1IV)

hvor symbolene har de nedenfor angitte betydninger.

De nye forbindelser har inhiberende virkning pa virus,
spesielt influensavirus. Nzrmere bestemt oppviser de nye forbin-
delser inhiberende virkning pa glykolytiske enzymer, slik som
neuraminidase, spesielt selektiv inhibering av virus- eller
bakterieneuraminidaser,

Cppfinnelsen angar ogsa farmaseytiske preparater som
omfatter en slik forbindelse og en farmaseytisk akseptabel bazrer.
Videre angar oppfinnelsen anvendelse av de nye forbindelser for

behandling av prever som mistenkes for & inneholde neuraminidase,
i den hensikt & inhibere aktiviteten av neuraminidasen, samt
anvendelse de nye forbindelser for fremstilling av preparater for
inhibering av spesgielt virus- eller bakterieneuraminidaser.

Neuraminidase (ogsa kjent som gialidase, acylneura-
minylhydrolase og EC 3.2.1.18) er et enzym som er vanlig blant
dyr og et antall mikroorganismer. Det er en glykchydrolase som
spalter terminale a-ketosidisk bundne sialinsyrer fra glykopro-
teiner, glykolipider og oligosakkarider. Mange av mikroorganis-
mene som inneholder neuraminidase, er patogene for mennesker og
andre dyr, inkludert fuglexr, hester, svin og seler. Disse pato-
gene organismer inkluderer influensavirus.

Neuraminidase er blitt implisert 1 patogenisiteten til
influensavirug. Den antas & medvirke til eluering av nysynteti-
serte virioner fra infiserte celler og medvirke ved bevegelse av
viruset (gjennom dens hydrolaseaktivitet) gjennom slimet i luft-
veiene.
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Itzstein, M. von et al., Nature, 363(6428):418-423
(1993), beskriver den rasjonelle utforming av sialidasebaserte
inhibitorer av influensavirusreplikasijon.

Coclman, P.M. et al., internasjonal patentpublikasjon
nr. WO 92/06691 (int. sekn. nr. PCT/AU90/00501, publikasjonsdato
30. april 19%2), Itzstein, L.M. von et al., europeisk patentpu-
blikasjon nr. 0 539 204 Al (EP-sekn. nr. 92309684.6, publika-
sjonsdato 28. april 1993), og Itzstein, L.M. von et al., inter-
nasjonal publikasjon nr. WO 91/16320 (int. sekn. nr. PCT-
/AUS1/00161, publikasjonsdato 31. oktober 1991) beskriver for-
bindelser som binder neuraminidase og hevdes & oppvise antivirus-
aktivitet in vivo.

Med oppfinnelsen tas det sikte pa& & tilveidebringe
forbindelser med de ovenfor angitt egenskaper, og som har en
nedsatt urinekskresjonshastighet, som trenger inn i nese- eller
lungesekreter fra den systemiske sirkulasjon, som har tilstrekke-
lig oral biotilgjengelighet til & vere terapeutisk effektive, som
begitter forheyet virkekraft, som oppviser klinisk akseptable
toksisitetsprofiler, og som ogsd har andre enskelige farmakolo-
giske egenskaper.

Med oppfinnelsen tilveiebringes sadledes nye forbindel-
ser som har den generelle formel (III) ellexr (IV):

U, Jy Jy
Js E;
i s
* Gy Vs
(III) (IV)
hvor:
E, er - (CRiR1)mWi;
G er N3, -CN, -OH, -ORg,, -NO; ellexr - {CRiR;)mWa;
T, er -NR;W; eller en heterosyklus bestaende av en mono-

syklus med 3 til 7 ringledd (2 til 6 karbonatomer og 1
til 3 heterocatomer valgt fra N, 0, P og 5) eller av en
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Uy

Ja

J2
R

Ra

og Jia

og Jaa

bisyklus med 7 til 10 ringledd (4 til 9 karbonatomer og
1 £il 3 heteroatomer valgt fra N, O, P og S), eller T;
sammen med U; eller G; danner en gruppe med strukturen

Hﬁb-N

er H eller -X;Ws, forutsatt at ndr A, er O, exr O,
(CH3CH,) ,CHO~, (CH3CH>) {(CH3) CHO-, (CH3).CHO-,

(CH3) 2CHCH,0-, CHj(CHs),0-, CHs(CH;)10-, CHs(CHj3)20-,
(CH,CH,) (CH;) ,CO-, (CH;CH;) {CH3CH,) HCO-,

(CH3CH,CH,) (CH;CH,) HCO-, (CH3;CH,CH,) {CH3CH,CH,)HCO-,
sykloheksyl-0- eller syklopentyl-0-;

er uavhengig av hverandre R,, Br, Cl, F, I, CN, NO:
eller Nj;

er uavhengig av hverandre H eller R;;

er uavhengig av hverandre H eller alkyl med 1-12 kar-
bonatomer;

er uavhengig av hverandre R; eller R,, hvor hver R,
uvavhengig av hverandre er substituert med 0-3 R;-
grupper;

er uavhengig av hverandre F, Cl, Br, I, -CN, Ns,
-NO;, -ORga, -ORi, -N(Ri)2, -N{R:i) (Rep), -N{(Ren)2, -SRy,
-SRga, -S(O)Ry, -S(O)zR;, -S(O)OR;, -S{O)ORga,
-8(0}20R;, -S(Q)20Rsa, -C{O)OR;, -C(O)R¢c, -C(O)ORga,
-0C(O)Ry, -N(R1) (C{O)R1), -N(Re¢n} (C(O}R:1),

-N(R1) {C-(C)OR;), -N(Rgp) (C(O)OR;), -C(O)N(R1)a,
~C(O)N(Rgp) (Ry), -C(O)N(Rgp)2, -C(NRy) (N(Ry)2),
~C(N{Rgp) ) (N-(R1)2), -C(N(R1)) (N(Ry) (Rep)), -C-
{N(Ren) ) (N(R1) (Rep)}, -C(N(Ry)}) (N(Rgp)2), -C(N(Rep))-
(N(Rgp)2) , -N{R1)C(N(R1)) (N(R1}2), -N{R;)JC(N(Ry)) (N-
(R1) (Rep) ), -N-{R1)C(N(Rgp) ) (N(R1)2), -N(Rep)C(N(Ry))}~
(N{R1)2), -N-(Rep) C{N(Rgp)) (N(R1)2), -N(Re)C(N(Ry))-
(N(R1) (Ren) ), -N(R1)C(N(Ren)) (N(R1) (Rep) ), -N{Ry)C(N-
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Ry

Rs

Rsa

Rga

hvor V.

hvor Vy

Rep

Rﬁc

(R1) ) (N{Ren) 2}, -N(Rep) C(N(Rep}) (N(R1) (Ren) )}, -N(Rep)C-
(N(Ry)) {(N(Rep)2) , ~N(R:1)C(N(Reb) )} (N(Repn)2), -N(Rep)C(N-
(Ren) ) (N(Rgp)2), =0, =S, =N(Ri) eller =N(Rg};

er uavhengig av hverandre alkyl med 1-12 karbonatomer,
alkenyl med 2-12 karbonatomer eller alkynyl med 2-

12 karbonatomer;

er uavhengig av hverandre Ry, hvor hver R, er substi-
tuert med 0-3 R;-grupper;

er uavhengig av hverandre alkylen med 1-12 karbon-
atomer, alkenylen med 2-12 karbonatomer eller alkynylen
med 2-12 karbonatomer som er substituert med 0-3 R3-
grupper;

er uavhengig H; en beskyttende gruppe for hydroksyl,
karboksylsyre, fosfonsyre, fosfonat, sulfonsyre; en
gruppe av formelen:

S_ Val(V1)s ' S— Va(Vi)(Vg) S_ Va(Va) .

S VeVide » 5 VVa) | @1, S— v vy) ;

er C eller 8i; Vy er B, Al, N eller P; V. er O, S eller
Se; V; er Wg; Vi er =C({V1)3; V3 er =C(V,); eller en gruppe

av formelen:

S VaVava) S VeV, S Vv atve)
7 VaValy,  F— VelVihlVa) | el Vo(VyiVy), ;

er P eller N; Ve er 8; og V4 er =0, =S5, =N-V; eller
=C(V,),=0, forutsatt at minst én V, er =0, =8 eller =N-
Vi;

er uavhengig H, -C(O)R,, en aminosyre, et polypeptid,
eller resten av en karboksylholdig forbindelse;

er uavhengig H, -NHSO;R,, -NHC(O)}R,, -N(R4)., -NH,,
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W

W

Wi
Wy
Ws

We

X,

hver my

-NH(R;), en aminosyre, et polypeptid eller resten av en
karboksylholdig forbindelse;

er -CO;H, -CO3Rga, -0803;H, -SO0;H, -SO0:H, -0OPO;H;,
-PO3{Rga)2, -PO3Hz, -PO3(H) (Rea), -OPO3(Rsa)2 €ller et Rgc-
amid av gruppen omfattende et surt hydrogen, hvor
angitte, sure hydrogen har en pK-verdi mindre enn den
til wvann;

er -NHR;, -N(Ren) (Ri), -N(Ren)2, -NH{(Rs), -N(Rep) (Rn),
-N(Rs) -, -C{(NH)NH,;), -NR;C(NR;)} (NR;R3}, -NHC(NH) (NHR;),
-NHC (NH) (NHR;) , -NHC(NH)NH;), -CH(CH,NHR,) (CH;OH),
-CH(CH,NHR;} (CH;NHR;), -CH(NHR;) {CR1R1)}mCH (NHR;)R;,
-CH(OH)} (CR3R;) nCH(NHR;)R;, -CH(NHR;) (CR1R;) m2CH (OH) Ry,

- (CR1R1) m2SC (NH)NH;, -N=C(NHR;) (R3) eller -N=C{NHR;) (R;);
hvor m2 er uavhengig et helt tall fra 0 til 1;

er W, eller Ws;

er Rs; eller -C{(O}Rs, -C(O)Ws, -SOz;R; eller -SO;Ws;

er en karbosyklus bestdende enten av en monosyklus med
fra 3 til 7 karbonatomer eller av en bisyklus med fra 7
til 12 karbonatomer, eller en heterosyklug bestdende
enten av en monosyklus med 3 til 7 ringledd (2 til

6 karbonatomer og 1 til 3 hetercatomer valgt fra N, O,
P og 8) eller av en bisyklus med 7 til 10 ringledd (4
til 9 karbonatomer og 1 til 3 heteroatomer valgt fra N,
0, P og 8}, hvilken Ws er uavhengig substituert med 0
til 3 Rz-grupper;

er -Rs, -Ws, -RsaWs, -C{0O)ORga, -C{O}Rgc, -C({O)N({(Rep)2,
-C(NRep) (N(Rgp)2), -C(S)N(Rep)2 e€ller -C(O)Ry;

er en binding, -0-, -N(H)-, -N(Wg)-, -N(OH)-, -N{OW¢}-,
~N(NH;) -, -N(N(H} (Wg))-, -N(N(We¢)z)-, -N(H)N(Wg)}-, -S-,
-80- eller -850;-; og

er uavhengig av hverandre et helt tall fra 0 til 2;

forutsatt imidlertid at forbindelser med de felgende formler er
utelukket fra oppfinnelsen:
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hvor:

i formel (Va):

(a}

{b)

(e)

(d)

i formel
(a)

samt salter, solvater, oppleste enantiomerer og rensede diaste-
reomerer av forbindelsene med den generelle formel (III) eller

(IV).

Ey
Gy
Ty
U,

E,
G
Ty
Uy
Ex
Gz
Ty
Uy
Ej
&G
T
U

er
er
er

er

er
er
er
er
er
er
er
er
er
er
exr
er

(VIa)

E2
G
T1
Uy

er

er

er

er

-COzH;

-N(H) (C(NH) (NH2) ) ;

-N({H} {Ac}; og

formel
S
HO ;
- c02H;
-NH;

-N(H) (Ac}; og
-CH,O0H;

-CH,0H, -CH,OTMS,
-N3;

-N(H) {(Ac); og
-CH,0CH;Ph;

U1I,,,. E1
Ty
Gy
(VIa)
-CO;H eller

~COzH eller -CO.CHj;

~Na;
-N(H) (Ac}; og
-CH,0H;

-COzH;

-QOCHs;

-N(H) (Ac); og
-CH,0AC;
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I en annen utferelsesform av oppfinnelsen tilveiebrin-
ges et farmaseytisk preparat som omfatter en forbindelse ifelge
oppfinnelsen og en farmaseytisk akseptabel barer.

Oppfinnelsen angdr ogsd anvendelse av en forbindelse
ifelge oppfinnelsen for testing av en preve som mistenkes for a
inneholde neuraminidase, i den hensikt & inhibere aktiviteten av
neuraminidasen.

Videre angadr oppfinnelsen anvendelse av en forbindelse
ifelge oppfinnelsen for fremstilling av et preparat for behand-
ling eller forebygging av virus- eller bakterieinfeksjoner, ved
inhibering av glykolytiske enzymer, slik som neuraminidase, spe-
sielt selektiv inhibering av virus- eller bakterieneuraminidaser.

Det tilveiebringes fremgangsmdter for syntese av
forbindelsene ifelge oppfinnelsen. Saledes tilveiebringes en
fremgangsmiate hvor det benyttes en forbindelse med formel 281,
hvilken fremgangsmate omfatter behandling av forbindelse 281 med
en forbindelse med formel R;-X;-H for & danne en forbindelse med
formel 281.1.

Rs—X 4., CO,R
CO,R; 140, 2751
Rer<j/ Ho
H 1 2
N, H Ns
281 281.1
hvor:
X, og Ry er som beskrevet ovenfor;
Rs1 er en syrestabil beskyttelsesgruppe for en karboksyl-
syre; og

Rsq er en aziridinaktiveringsgruppe.

Det tilveiebringes likesa en fremgangsmite hvor det
benyttes en forbindelse med formel:

6 OH
- COaH

kingyre
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hvilken fremgangsmate omfatter behandling av kinsyre med et

geminalt dialkoksyalkan eller geminalt dialkoksysykloalkan og en

syre for & danne en forbindelse med formel:

OH
H
. /Om.. ; o
W\Ow
o]
274 ;

behandling av forbindelse 274 med et metallalkoksid og

for & danne en forbindelse med formel:

"'ll‘o
I

/Om.. ) 002R5|

Rso. o~

OH

275

en alkanol

behandling av forbindelse 275 med et sulfonsyrehalogenid og et

amin for & danne en forbindelse med formel:

OH
H/o.,.h ZaCO,Rs;
SO\CWW
276 ;i og

behandling av forbindelse 276 med et dehydreringsmiddel,

etterfulgt av en syre og en alkanol for & danne en forbindelse

med formel:
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HOIt._ C 02 Rs 1
HO™
ORs,
272
hvori:
Rso er en 1,2-diolbeskyttelsesgruppe;
Rsa er en syrestabil karboksylsyrebeskyttelsesgruppe; ©g
Rsa er en hydroksyaktiveringsgruppe.

Kort beskrivelse av _de vedfeyede figurer

Figurer 1 og 2 viser de arterielle cksygenmetnings-
(sa0z)nivaer for influensa A-infiserte mus behandlet med
varierende i.p. doser av GGl67 (4-guanidino-2,4-dideoksy-2,3-
dehydro-N-acetylneuraminsyre), en kjent antiinfluensaforbindelse
(figur 1), og forbindelse 203 ifelge foreliggende oppfinnelse
(figur 2): 50, 10, 2 og 0,5 mpk {(mg/kg/dag) testforbindelser og
saltlesningskontroll er henholdsvis betegnet med kvadrater, fylte
sirkler, triangler, romber og apne sirkler. I alle figurer er P
< 0,05, "P < 0,01 sammenlignet med saltlesningskontrollene.

Figurer 3-5 sammenligner Sa0;-nivaene oppnadd i
influensa A-infiserte mus behandlet med p.o. doser av ribavirin
(triangler), forbindelse 203 (kvadrater) og GG167 (fylte
sirkler); saltkontroller er apne sirkler; figur 3: 150 mpk av
hver av forbindelse 203 og GG167, 100 mpk ribavirin; figur 4: 50
mpk av hver av forbindelse 203 og GG167, 32 mpk ribavirin; figur
5: 10 mpk av hver av forbindelse 203 og GG167, 10 mpk ribavirin.

Figurer 6-8 viser Sa0,-nivaene i influensa A-infiserte
mus behandlet med lave p.o. doser av forbindelsene 262 (sirkler}
og 260 (fylte kvadrater) og GGl67 (triangler); saltkontroller er
apne sirkler, og uinfiserte kontroller er apne kvadrater; figur
6: mpk av hver av testforbindelsene; figur 7: 1 mpk av hver
testforbindelse; figur 8: 0,1 mpk av hver testforbindelse.
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Nermere beskrivelse av oppfinnelsen

Nar en forbindelse beskrevet heri er substituert med
mer enn én av den samme gruppe, f.eks. "R;" eller "Rg", er det
underforstatt at gruppene kan vere like eller forskjellige, dvs.
at hver gruppe er utvalgt uavhengig av hverandre.

"Heterosyklisk gruppe" som anvendt heri, inkluderer som
eksempler, og ikke som begrensninger, de heterosykliske grupper
begskrevet av Paquette, Leo A., "Principles of Modern Heterocyclic
Chemistry" (W.A. Benjamin, New York, 1968), spesielt kapitlene 1,
3, 4, 6, 7 og 9; "The Chemigtry of Heterocyclic Compounds, A
series of Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 1950 til i
dag), spesielt volumer 13, 14, 16, 19 og 28; og J. Am. Chem.
Soc., 82:5566 (1960).

Ikke-begrensende eksempler pa heterosykliske grupper
inkluderer pyridyl, tiazolyl, tetrahydroticfenyl, svoveloksidert
tetrahydrotiofenyl, pyrimidinyl, furanyl, tienyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, tetrazolyl, benzofuranyl, tianaftalenyl,
indolyl, indolenyl, kinolinyl, isokinolinyl, benzimidazolyl,
piperidinyl, 4-piperidonyl, pyrrolidinyl, 2-pyrrolidonyl, pyrro-
linyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrokinolinyl, tetrahydroiso-
kinolinyl, dekahydrokinolinyl, oktahydroisockinolinyl, azocinyl,
triazinyl, 6H-1,2,5-tiadiazinyl, 2H,6H-1,5,2-ditiazinyl, tienyl,
tiantrenyl, pyranyl, isobenzofuranyl, kromenyl, xantenyl, fen-
oksatiinyl, 2H-pyrrolyl, isotiazolyl, isoksazolyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, indolizinyl, isoindolyl, 3H-indolyl, 1H-indazolyl,
purinyl, 4H-kinoclizinyl, ftalazinyl, naftyridinyl, kinoksalinyl,
kinazolinyl, cinnolinyl, pteridinyl, 4aH-karbazolyl, karbazolyl,
p-karbolinyl, fenantridinyl, akridinyl, pyrimidinyl, fenantrol-
inyl, fenazinyl, fenotiazinyl, furazanyl, fencksazinyl, isokro-
manyl, kromanyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, pyrazolidinyl,
pyrazolinyl, piperazinyl, indolinyl, isoindolinyl, kinuklidinyl,
morfolinyl, oksazolidinyl, benzotriazolyl, benziscksazolyl, oks-
indolyl, benzoksazolinyl og isatinoyl.

Som ikke-begrensende eksempler er karbonbundne, hetero-
sykliske grupper bundet i posisjon 2, 3, 4, 5 eller 6 til et
pyridin, posisjon, 3, 4, 5 eller 6 til et pyridazin, posisjon 2,
4, 5 eller 6 til et pyrimidin, posisjon 2, 3, 5 eller 6 til et
pyrazin, posisjon 2, 3, 4 eller 5 til et furan, tetrahydrofuran,



20

25

30

35

11

tiofuran, tiofen, pyrrol eller tetrahydropyrrol, posisjon 2, 4
eller 5 til en oksazol, imidazol eller tiazol, posisjon 3, 4
eller 5 til en isoksazol, pyrazol eller isotiazol, posisjon 2
eller 3 til et aziridin, posisjon 2, 3 eller 4 til et azetidin,
posisjon 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8 til et kinolin eller posisjon
1, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8 til et isokinolin. Enda mer typiske
karbonbundne, heterosykliske grupper inkluderer 2-pyridyl, 3-
pyridyl, 4-pyridyl, 5-pyridyl, 6-pyridyl, 3-pyridazinyl, 4-
pyridazinyl, 5-pyridazinyl, é-pyridazinyl, 2-pyrimidinyl, 4-
pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, é-pyrimidinyl, 2-pyrazinyl, 3-
pyrazinyl, 5-pyrazinyl, 6-pyrazinyl, 2-tiazolyl, 4-tiazolyl eller
5-tiazolyl.

Som ikke-begrensende eksempler er nitrogenbundne,
heterosykliske grupper bundet i posisjon 1 til et aziridin,
azetidin, pyrrol, pyrrolidin, 2-pyrrolin, 3-pyrrolin, imidazol,
imidazolidin, 2-imidazolidin, 3-imidazolidin, pyrazol, pyrazolin,
2-pyrazolin, 3-pyrazolin, piperidin, piperxazin, indol, indolin,
1H-indazol, posisjon 2 til et iscindol eller iscoindolin, posisjon
4 til et morfolin og posisjon 9 til et karbazol eller pB-karbolin.
Enda mer typisk inneholder nitrogenbundne, heterosykliske grupper
l-aziridyl, 1l-azetedyl, 1l-pyrrolyl, 1l-imidazolyl, l-pyrazolyl og
l-piperidinyl.

"Alkyl" som anvendt heri, dersom ikke annet er angitt,
er et C;-Ciz-hydrokarbon inneholdende normale, sekundere, tertizre
eller sykliske karbonatomer. Eksempler er metyl, (Me, -CH;), etyl
(Et, -CHCH:;}, 1l-propyl (n-Pr, n-propyl, -CH.CH2CH3), 2-propyl (i-
Pr, i-propyl, -CH(CHs).), 1l-butyl (n-Bu, n-butyl, -CH,;CH,CH,CHj;),
2-metyl-1l-propyl (i-Bu, i-butyl, -CH,CH(CH;).), 2-butyl (s-Bu, s-
butyl, -CH(CH3)CH;CHi;), 2-metyl-2-propyl (t-Bu, t-butyl, -C(CHs)s),
l1-pentyl (E—pentyl, -CH,CH,CH,CH,CH3) , 2-pentyl (-CH{CH;) CH,CHoCH3) ,
3-pentyl (-CH(CH:CH;).), 2-metyl-2-butyl (-C{CH;),CH;CH;), 3-metyl-
2-butyl (-CH-(CH3)CH(CH:},), 3-metyl-1l-butyl (-CH,CH,CH{CHs),), 2-
metyl-1-butyl (-CH,CH(CH;)CH;CH;), 1-heksyl (-CHCH;CH,CH,CH,CH;),
2-heksyl (-CH({CH;)CH;CH,CH,CH;), 3-heksyl (-CH(CHzCH;) (CH,CH,CH,)},
2-metyl-2-pentyl (-C(CH3).CH,CH,CH:), 3-metyl-2-pentyl (-CH({CHjs)-
CH(CH;3) CH,CH;3) , 4-metyl-2-pentyl (-CH(CHs) CH,CH{(CH3)2), 3-metyl-3-
pentyl (-C(CHi) (CHCH;)z), 2-metyl-3-pentyl (-CH{CH,CH;)CH(CH;)3),
2,3-dimetyl-2-butyl (-C(CH;).CH(CH3);), 3,3-dimetyl-2-butyl-
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{(-CH({CH3:}C{CH:}3) . Eksempler pa alkylgrupper er vist i tabell 2
som grupper 2-5, 7, 9 og 100-399.

Forbindelsene ifelge den foreliggende oppfinnelse er
som ovenfor angitt representert ved de generelle formler:

Jy J
U, 1 M
Ji E,
T J1a
Ja
G1‘ba
(1III1) (IV)

I typiske utferelsesformer velges forbindelsene med
formel (III).

J; og Ji, er uavhengig av hverandre R;, Br, Cl, F, I, CN,
NO; eller N;, typisk R; eller F, mer typisk H ellexr F og mest
typisk H.

J; og J23 er uvavhengig av hverandre H eller R,, typisk H.

E; er - (CR1R1)mWi.

R; er H eller alkyl med 1-12 karbonatomer, vanligvis H
eller alkyl med 1-4 eller 5-10 karbonatomer, mer typisk H eller
alkyl med 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 eller 12 karbonato-
mey, enda mer typisk H eller alkyl med 1-3 karbonatomer utvalgt
fra metyl, etyl, n-propyl og i-propyl. Ry er mest typisk H.

ml er et helt tall fra 0 til 2, typisk 0 eller 1, mest
typisk 0.

m2 er et helt tall fra 0 til 1.

m3 er et helt tall fra 1 til 3.

W, er en gruppe som omfatter et surt hydrogen, en
beskyttet syregruppe eller et Rg.-amid av gruppen omfattende et
surt hydrogen, som i sammenheng med forbindelsen betyr en gruppe
med et hydrogenatom som kan fjernes ved hjelp av en base og gi et
anion eller dets tilsvarende salt eller sclvat. De generelle
prinsipper for surhet og alkalitet av organiske materialer er
klart oppfattet og er underforstatt ved definisjon av W;. En
beskrivelse finnes imidlertid i Streitwieser, A. og Heathcock,
C.H., "Introduction to Organic Chemistry", 2. utg. (Macmillan,
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New York, 1981), s. 60-64. Syregrupper ifelge oppfinnelsen har
generelt pK-verdier mindre enn vann, vanligvis mindre enn pK =
10, typisk mindre enn pK = 8 og ofte mindre enn pK = 6. De
inkluderer tetrazoler og syrene av karbon, svovel, fosfor og
nitrogen, typisk karboksyl-, svovel-, sulfon-, sulfin-, fosfor-
og fosfonsyrer, sammen med R¢.~amidene og Rey-esterne av disse
syrer (Rea @9 Rge er som definert nedenfor). Eksempler pd W, er
-CO,H, -CO2Rga, -0SO3H, -S0O3H, -SO.H, -OPO3H;, -PO3{Rga)a, -PO3H3,
-PO; (H) (Rga) ©g -OP03(Rga)2. Wy er typisk E;, og E; er typisk -COzH,
-COzRga, -COzR4 eller COzR; og er mest typisk CO;R,4, hvor Ry, erxr
normalt eller terminalt, sekundart C;-Cg-alkyl.

W, kan ogsd vere en beskyttet syregruppe, som i sammen-
heng med oppfinnelsen betyr en syregruppe som beskrevet ovenfor,
som er blitt beskyttet med en av gruppene vanlig anvendt i tek-
nikken for slike grupper, og er beskrevet nedenfor under Rg,. Mer
typisk er beskyttet W; -COzR;-, SO3R;, -S{O)OR,;, -P(0O)} (OR;).,
-C(O)NHSO;Ry eller -SO;NHC(O)-R,;, hvori R, er som definert ovenfor.

Mest typisk er E; utvalgt fra -C(0)O0(CHz)pCH((CHz) CHi) ],
hvori b = 0-4, ¢ = 0-4 og b + ¢ = 1-4, eller fra gruppen med
formlene

0 O 0
T an <4 cH
OH 1 O-CHS ' o_/ 3'
0 @
O CH
%—( CH 3—( CH 3
: O—/_ , 3 O—( 3, HO_)—CHS
CH, ’
O CH,4 O\\SJ,O
HO_/‘/ Y ToH
H
0] )
\\P/OH \\p/O'CH3 /N\
TN , N !
X OH S/ O_CH3 Og \ N‘

Eksempler pa E;-grupper er oppfert i tabellene 3a-3b.
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G, er Ni, -CN, -OH, ORga, -NO; eller - (CRiRi)mWa, hvori R,
og ml er som definert ovenfor. Vanligvis er G; - {(CRiR;1)}mW2.

W2 er en gruppe som omfatter et basisk heteroatom, et
beskyttet basisk heteroatom eller et Rga-amid av det basiske
heteroatom. W; omfatter vanligvis et basisk hetercatom, som i

M-

sammenheng med oppfinnelsen betyr et atom foruten karbon som er
stand til protonering, typisk ved hjelp av et surt hydrogen med
en surhet i omradet beskrevet ovenfor for W;. De grunnleggende
prinsipper for alkalitet er beskrevet av Streitwieser og Heath-
cock (op. cit.) og tilveiebringer mening for betegnelsen basisk
hetercatom som vil bli forstatt av vanlige fagfolk pa omradet. De
basiske hetercatomer anvendt i forbindelsene ifelge oppfinnelsen
har pK-verdier for den tilsvarende protonerte form som ligger
innen verdiomr&det beskrevet ovenfor for W;. Basiske heterocatomer
inkluderer de normale hetercatomer i organiske forbindelser som
har et ikke-delt, ikke-bindende, n-type- eller lignende elektron-
par. Som eksempler, og ikke begrensninger, inkluderer typiske
basiske heteroatomer oksygen-, nitrogen- og svovelatomene i
grupper som alkoholer, aminer, amidiner, guanidiner, sulfider og
lignende, ofte aminer, amidiner og guanidiner. W; er vanligvis en
amino- eller aminoalkyl (generelt lavere alkyl)gruppe, slik som
aminometyl, aminocetyl eller aminopropyl; en amidinyl- eller ami-
dinoalkylgruppe, slik som amidinometyl, amidinoetyl eller ami-
dinopropyl; eller en guanidinyl- eller guanidinoalkylgruppe, slik
som guanidinometyl, guanidinoetyl eller guanidinopropyl (i hvert
tilfelle hvor alkylgruppen tjener til & danne en bro mellom den
basiske substituent og den karbosykliske ring). Mer typisk er W;
en amino-, amidino-, guanidino-, heterosyklisk gruppe, heterosyk-
ligk gruppe substituert med 1 eller 2 amino- eller guanidino-
grupper (vanligvis 1) eller en alkylgruppe med 2-3 karbonatomer
substituert med amino eller guanidino, eller en slik alkylgruppe
gubstituert med en aminogruppe og en andre gruppe utvalgt fra
hydroksy og amino. De heterosykliske grupper anvendelige som W;
inkluderer typisk N- eller S-inneholdende 5- eller 6-leddete
ringer, hvori ringen inneholder 1 eller 2 heterocatomer. Slike
heterosykliske grupper er vanligvis substituert p& ringkarbon-
atomer. De kan vere mettede eller umettede og kan vare bundet til
kjernesykloheksenet med lavere alkyl {(ml = 1 eller 2) eller med
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-NR;-. Enda mer typisk er W, -NHR,, -C(NH) (NH;), -NR;-C(NR,) (NR;Rj3),
-NH-C (NH) (NHR3), -NH-C(NH) (NHR,), -NH-C(NH)NH;, -CH(CH,NHR;) -
(CH,OH) , -CH(CHaNHR;) (CH,NHR;), -CH(NHR;-) (CRiR3)mz-CH{(NHR:1)R;,

-CH (OH) - (CRyR;) pz-CH (NHR;)R; eller -CH(NHR;)- (CRiR;)nmz-CH(OH)R,,

- {CR3R1) nz-S-C(NH)NH;, -N=C(NHR;} (R3), -N=C(SR1)N(R)}2,
-N{R1})C(NH})N(R;)C=N eller -N=C(NHR:) (R:), hvori hver m2 vanligvis
er 0 og R; vanligvis er H og R; er C(O)N(Ry):.

W, er eventuelt et beskyttet basisk heteroatom, som i
sammenheng med oppfinnelsen betyr et basisk heterocatom som be-
skrevet ovenfor, som er blitt beskyttet med Re, slik som en av de
vanlige grupper i teknikken. Slike grupper er beskrevet i detalj
av Greene (op. cit.), som anfert nedenfor. Slike grupper inklu-
derer som eksempler, og ikke begrensninger, amider, karbamater,
aminoacetaler, iminer, enaminer, N-alkyl- eller N-arylfosfinyl-
grupper, N-alkyl- eller N-arylsulfenyl- eller -sulfonylgrupper,
N-alkyl- eller N-arylsilylgrupper, tioetere, ticestere, disul-
fider, sulfenyler og lignende. I noen utferelsesformer vil be-
skyttelsesgruppen R¢, vere spaltbar under fysiologiske beting-
elser, typisk vil den vare spaltbar in vivo hvor f.eks. det
basiske heteroatom danner et amid med en organisk syre eller en
aminosyre, slik som en naturlig forekommende aminosyre eller et
polypeptid, slik som beskrevet nedenfor for Rsa-gruppen.

G, er typisk utvalgt fra:

NH2 NHZ

YN"“z f\/NHz ' {(KNH , MNH

H
H 1
! NH
- _N._.NH NH, &/NY
e .
2
N. _NH,

N_ _NH
YNYNHz sy Y
! CHy SCH3 _
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H  CH, oo _&/: CH
N N N zN
Y S T
NH, NH, NHy
NT’ fT HN iy i
_ n “
[ >—NH, N: S Y H H,Nlj
N o N .
NH, -
H H H

T H H

1 1
N CH

CHy - :
CH
CHy og r’ 3

tabell 4.

Ytterligere eksempler pa G,—grupper er oppfert i

T, er —NR,W; eller en heterosyklisk gruppe, eller

danner sammen med U, eller G, en gruppe med strukturen

hvor Rg, er som definert nedenfor, og R; og W; er som definert

Rep~N

ovenfor. Vanligvis utvelges T, fra gruppen:
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0 (o} /jL
B S N SR e
H H H °
0
x5 o °
- Y N
FaC hll L/N_ dN—S og _-S
H o ' o

Eksempler pd T,—-grupper er oppfert i tabell 5.

W3 er W, eller Wy, hvori W, er R, eller —C(O)R;,
~C(O)Wg5, —SO,Rg eller -SO,W;. Typisk er W; -C(O)Rg eller Wg.

R, er R; eller R, som definert nedenfor, med det for-
behold at hver R, uavhengig av hverandre er substituert med 0-
3 Ry—-grupper.

Ry er F, Cl, Br, I, -CN, N3, -NO,, -ORg,, -OR,, -N-
(Ry)ar “N(Ry)(Rgy), —N(Rgp)zr ~SRy, —SRgs, —S(O)Ry, -S(0)gRy,
~8(0)O0R;, —S(O)ORg,, —S(0),0R;, —S(0),0R;,, —C(O)OR;, —C(O)Rg.,
~C(0)ORg,, —OC(O)R;, -N(Rp)(C(O)R;), —N(Rg,){C(O)Ry), -N(Ry){(C-
(0)OR;), -N(Rgp) (C(O)OR;), —C(O)N(Ry),, —C(O)N(Rgy)(R;), ~C(O)N-
(Rgplar —C(NRy)(N(R;)3), —C(N(Rgp))(N(R;)5), —C(N(Ry))(N(Ry)-
(Rep)}r —C(N(Rgy) ) (N(Ry)(Rgp) ), =C(N(R1))(N(Rgp)s), —C(N(Rgp))—
(N(Rgp)a), —N(R;)C(N(R;))(N(Ry)p), —N(Ry)C(N(R;))(N(R;y)(Rgy) ),
“N(R; )C(N(Rgp) ) (N(R3)5), ~N(Rgp)C(N(R;))(N(R;)2), —N(Rg,)C(N-
(Rsb))(N(R]_)z)f 'N(Rsb)C(N(Rl))(N(Rl)(Rsb)): 'N(Rl)c(N(Rsb))(N"
(Rl)(Rsb))r "N(R],)C(N(R]_))(N(Reb)z): _N(Rﬁb)C(N(Rsb))(N(Rl)_
(Rsb)): _N(Rﬁb)c(N(Rl))(N(Rab)z)r ‘N(R1)C(N(Rab))(N(Rab)z)r -N-
(Rgp)C(N(Rgp) ) (N(Rgp),), =0, =8, =N(R,) eller =N(Rg,). Typisk er
Ry F, C1, —CN, N3, -NO,, ~ORg,, -OR;, ~N(Rj)y, —-N(R;)(Rgp), —-N-
(Rgp)as SRy, —SRg,, —C(O)OR;, =-C(O)Rg,, -C(O)OR4,, —-OC(O)R,,
-NR;C(0)R;, —N(Rg,)C(O)R;, —C(O)N(R;)y, -C(O)N(Rgy)(R;), —-C(O)N-
(Rgp)2 eller =0. Mer typisk inkluderer R,—grupper som omfatter
Repr ~C(O)N(Rgp)a, —C(O)N(Rgy) (Ry), —C(S)N(Rgp), eller —C(S)N-
(Rgp) (R;) - Enda mer typisk er Ry F, -OR;, -N(Ry), eller =0. I
sammenheng med foreliggende oppfinnelse betegner "=0" et
dobbeltbundet oksygenatom (okso), og "=S§", =N{Rgp,) 0g "=N(R;)"
betegner svovel- og nitrogenanalogene.

R, er alkyl med 1-12 karbonatomer og alkynyl eller
alkenyl med 2-12 karbonatomer. R,-alkylgruppene har typisk 1,
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 eller 12 karbonatomer, og R,-
alkenyl- og -alkynylgruppene har typisk 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 eller 12 karbonatomer. R, er vanligvis alkyl (som
definert ovenfor). Nir R, er alkenyl, er den typisk etenyl
(-CH=CH,), 1-prop-l-enyl (-CH=CHCH;), l-prop—-2-enyl (-CH,-
CH=CH,), 2-prop-l-enyl (-C(=CH,){(CH;)), l-but-l-enyl (-CH=CH-
CH,CH,4)., l-but-2-enyl (-CH,CH=CHCH,), l-but-3-enyl (-CH,CH,~
CH=CH,), 2-metyl-l-prop-l-enyl (-CH=C(CH,),), 2-metyl-l-prop-2-
enyl (-CH,C(=CH,)(CH;)), 2-but-l-enyl (-C(=CH,)CH,CH;3), 2-but-
2-enyl (-C-(CH3)=CHCH3), 2-but-3-enyl (—CH(CH3)CH=CH,), l-pent-
l-enyl (-C=CHCH,CH,CH3), l-pent-2-enyl (-CHCH=CHCH,CHj;), 1-
pent-3-enyl (—-CHCH,CH=CHCH;), l-pent-4—enyl (—CHCH,CH,CH=CH,),
2-pent-l-enyl (—C(=CH,)CH,CH,CH;), 2-pent-2-enyl (—C(CH;)=CH,-
CH,CH;), 2-pent-3-enyl (—-CH(CH3)CH=CHCH;), 2-pent-4-enyl (—CH-
(CH;)CH,CH=CH,) eller 3-metyl-l-but-2-enyl (-CH,CH=C(CH,),).
Mer typisk inneholder R,-alkenylgrupper 2, 3 eller 4 karbon-
atomer. NAr R, er alkynyl, er den typisk etynyl (-CCH), 1-
prop-l1-ynyl (-CCCH,), l-prop-2-ynyl (-CH,CCH), l-but-l-ynyl
(-CCCH,CH;), l-but-2-ynyl (-CH,CCCH;), l-but-3-ynyl (-CH,CH,C-
CH), 2-but-3-ynyl (CH(CH4)CCH), l-pent-1l-ynyl (-CCCH,CH,CH,),
1-pent-2-ynyl (~CH,CCCH,CH;), l-pent-3-ynyl (-CH,CH,CCCH,)
eller l-pent-4-ynyl (-CH,CH,CH,CCH). Mer typisk inneholder R,-
alkynylgrupper 2, 3 eller 4 karbonatomer.

R; er R,, som definert ovenfor, eller R, substituert
med 0-3 Ry—grupper. Typisk er Rg en alkylgruppe med 1-
4 karbonatomer substituert med 0-3 fluoratomer.

Rg, er alkylen med 1-12 karbonatomer, alkenylen med
2-12 karbonatomer eller alkynylen med 2-12 karbonatomer som er
substituert med 0-3 Ry;—grupper. Som definert ovenfor for R,,
inneholder Rg,—grupper, nar de er alkylen, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10, 11 eller 12 karbonatomer, og 2, 3, &4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 eller 12 karbonatomer nar de er alkenylen eller
alkynylen. Hver av de typiske R,~grupper er en typisk Rg,-
gruppe, med det forbehold at ett av hydrogenatomene i den
beskrevne R,-gruppe er fjernet for & danne den &pne valens til
et karbonatom gjennom hvilket den andre binding til Ry, er
festet,

R,o er alkyl, alkenyl, alkynyl med 1-12 karbonatomer
substituert med 0-3 R,.
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R;; er H eller Ry;.

Ry, er en sykloalkylgruppe med 3-10 karbonatomer
eller en sykloalkenylgruppe med 4-10 karbonatomer.

R;4 er normalt eller terminalt sekundart C,-Cg-alkyl.

W er en karbosyklisk eller heterosyklisk gruppe, med
det forbehold at hver Wy uavhengig av hverandre ‘er substituert
med 0-3 R,—-grupper. Wg—karbosykliske og T~ og Wg—hetero-
sykliske grupper er stabile kjemiske strukturer. Slike
strukturer kan isoleres med midlbart utbytte, med malbar ren-
het, fra reaksjonsblandinger ved temperaturer fra -78 °C til
200 °C. Hver Wy er uavhengig av hverandre substituert med 0-

3 Ry~grupper. Typisk er T; og Ws; en mettet, umettet eller
aromatisk ring omfattende en mono- eller bisyklisk, karbo-
syklisk eller heterosyklisk gruppe. Mer typisk har T; eller W,
3-10 ringatomer, enda mer typisk 3-7 ringatomer og vanligvis
3-6 ringatomer. T,- og W;-ringene er mettede ndr de inneholder
3 ringatomer, mettede eller monoumettede ndr de inneholder

4 ringatomer, mettede eller mono- eller diumettede nar de
inneholder 5 ringatomer og mettede, mono— eller diumettede
eller aromatiske ndr de inneholder 6 ringatomer.

Nar W; er karbosyklisk, er den typisk en 3-7 karbon-
atomers monosyklisk eller en 7-12 karbonatomers bisyklisk
gruppe. Mer typisk inneholder Wy-monosykliske, karbosykliske
grupper 3-6 ringatomer, enda mer typisk 5 eller 6 ringatomer.
Wg—bisykliske, karbosykliske grupper inneholder 7-12 ring-
atomer arrangert som et bisyklo[4,5],[5,5]1,[5,6]- eller
-[6,6]~system, enda mer typisk 9 eller 10 ringatomer arrangert
som et bisyklo(5,6]- eller —[6,6]-system. Eksempler inkluderer
syklopropyl, syklobutyl, syklopentyl, l-syklopent-l-enyl, 1-
syklopent—-2-enyl, l-syklopent-3-enyl, sykloheksyl, l-syklo-
heks-1-enyl, l-sykloheks—-2-enyl, l-sykloheks-3-enyl, fenyl,
spiryl og naftyl.

En T;- eller Wg-heterosyklisk gruppe er typisk en
monosyklisk gruppe med 3-7 ringmedlemmer (2-6 karbonatomer og
1-3 heteroatomer utvalgt fra N, O, P og S) eller en bisyklisk
gruppe med 7-10 ringmedlemmer (4-9 karbonatomer og 1-3 hetero-
atomer utvalgt fra N, O, P og S). Mer typisk har T,- og Wg—
heterosykliske, monosykliske grupper 3-6 ringatomer (2-

5 karbonatomer og 1-2 heteroatomer utvalgt fra N, O og 8),
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enda mer typisk 5 eller 6 ringatomer (3-5 karbonatomer og 1-
2 heteroatomer utvalgt fra N og S). T;~ og Ws—heterosykliske,
bisykliske grupper har 7-10 ringatomer (6-9 karbonatomer og 1-
2 hetercatomer utvalgt fra N, O og S) arrangert som et bi-
syklo(4,5],[5,5],[5,6]- eller —-[6,6]-system, enda mer typisk
9-10 ringatomer (8-9 karbonatomer og 1-2 heterocatomer utvalgt
fra N og S) arrangert som et bisyklo(5,6]- eller -[6,6]~
system.

T,~ og Wg—heterosykliske grupper er typisk utvalgt
fra pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, s-triazinyl,
oksazolyl, imidazolyl, tiazolyl, isoksazolyl, pyrazolyl, iso-
tiazolyl, furanyl, tiofuranyl, tienyl eller pyrrolyl.

De heterosykliske grupper T; og Wy er mer typisk
bundet gjennom et karbonatom eller nitrogenatom. Enda mer
typisk er T,-heterosykliske grupper bundet ved hjelp av en
stabil, kovalent binding gjennom et nitrogenatom til syklo-
heksenringen i forbindelsene ifelge oppfinnelsen, og Wg-
heterosykliske grupper er bundet ved hjelp av en stabil,
kovalent binding gjennom et karbon- eller nitrogenatom til
sykloheksenringen i forbindelsene ifglge oppfinnelsen.
Stabile, kovalente bindinger er kjemisk stabile strukturer,
som beskrevet ovenfor.

Wy er eventuelt utvalgt fra gruppen som bestar av:

Q\/ [ ) s
' /f B / f ¥

AN H N
[ Sl <

N H
S NS o 5
Ot Ny

U; er H eller -X;Wg, men typisk den sistnevnte.
X, er en binding, —CRgRg—, ~(CRgRg),~, —0-, -N(H)-,
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“N(Wg)—, -N(OH)—-, —-N(OWg)-, —-N{(NH,)-, -N(N(H)(Wg))—-, —N(N-
(Wg)p)—, —N(H)N(Wg)-, —-S-, —-S80- eller -S0,~; typisk er X, en
binding, -CRzRs-, —-(CRgRg),~, —-0—, -N(H)-, -N(Rg)—, —N(OH)-,
-N{ORg)—-, —N(NH;)-, -N(N(H)(Rg))-, ~N(N(Rg)y)—, ~N(H)N(Rg)—,
-8-, —-S0- eller -80,-; mer typisk er X, en binding, -CR;R;—,
~(CR4Ry)p—; —O-, -NR;~, -N(OR;)-, -N(R;Ry)-, -S—, —~SO- eller
~80,—. Vanligvis er X; -0-, -NH-, -S8-, -S50- eller -S0,-.

Wg er —Rg, —Wg, —Rg,Wg, —C(O)ORg,, —C(O)Rg., —C(O)N—
(Rep)2r ~C{(NRgp) (N(Rgp)2), —C(NRgy) (N(H) (Rgy)), ‘C(N(H)(N(Rsb)z)r
—-C(S)N(Rg,)p eller -C(O)R,, og typisk —Rg, -Wg eller —-Rg,Wg; i
noen utferelsesformer er W; R,, —C(O)R,, —CHR,W,, —CH(Rl)aWT,
~CH(W;), (hvor a er 0 eller 1, men er 0 ndr W, er divalent)
eller -C(0)W,. I noen utfarelsesformer er Wg —CHR;W; eller
~C{0)W,, eller Wy er —(CH,)p CH((CHy)paR3) s, —(CHp) i C({CHy) 3~
R3)3s —(CHy)pyCH((CHy)p3R5aWs)2r —(CHz)qyCH((CHy)p3R3) ((CHy)p3R5a~
Ws)s ~(CHz)p1C(CH)n3R3) 2(CHy ) aRsaW5) 1 (CH2 )y C((CHy ) maRsaWs) s
eller -(CHp)pyC((CHy)p3R3) ((CHy)paRsaWs)a, Og hvori m3 er et
helt tall fra 1 til 3.

W, er Ry eller Ry, men er typisk alkyl med 1-
12 karbonatomer substituert med 0-3 Rj-grupper, idet de sist-
nevnte typisk er utvalgt fra gruppen bestdende av -NR,(Rg),
~N(Rgp)as ~ORgy €ller SRg,. Mer typisk er W; -OR; eller en
alkylgruppe med 3-12 karbonatomer substituert med OR, .

Generelt er U, R,0-, —OCHR,W,,

ot oY 0N oo
OH '

o 0
He G-~ Hac/\/ A HSC/\r I, HaC Y
CH, H3C

OIII-

Eksempler pd U,—grupper er oppfert i tabell 2.
En utferelsesform av oppfinnelsen omfatter en for-
bindelse med formel:
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hvori E, er E;, men er

O

Lo

OH -

0
W\ /OH

P
Y Ton

og hvori G, er G,, men

22

U2
eller
TZJL’?' I
H G,
typisk utvalgt fra:
£ <0 OQS/I
O" Rﬁa ) &/ \OH [
o !
\\ /0- RSa o N\
g rd
/P\ N\ J)N
0-R,, S)—N

er typisk utvalgt fra:

NH NH, NH,
2 NH '
N2 R NH, ‘(g,N TN SO N
" ,&,: NH
NH
YN\( (\/NH2 Y
NH, : NH,
YN“‘[’NHZ \/NYNHZ \/N\YNHZ
H CH, SCHj
CH
H CHS l’;‘l r 3 ‘A/E EHS
G N N.~N Z
et Y h
NH, NH, NHz
% " .
N “s YR, N "
NH = A H”
[N’>_ 2 N pen ;
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og hvori T, er R, eller R;. Generelt er T, alkyl med 1-
2 karbonatomer substituert med 0-3 fluoratomer.
U, er en av:

R,

Lo

hvori R, er H, —CH;, -CH,CH;, ~CH,CH,CH;, —OCH,, —-OAc (-0~C(0)-
CH3;, -OH, -NH, eller -SH, typisk H, -CH; eller -CH,CH,.
Grupper Rg, og Rg, er ikke kritiske funksjonaliteter
og kan variere i bred utstrekning. Nar de ikke er H, er deres
funksjon & tjene som mellomprodukter for stamlegemiddelforbin-
delsen. Dette betyr ikke at de er biologisk inaktive. I mot-
setning til dette er en hovedfunksjon for disse grupper & om-
danne stamlegemidlet til en prodroge, hvorved stamlegemidlet
frigjeres ved omdannelse av prodrogen in vivo. Fordi aktive
prodroger absorberes mer effektivt enn selve legemidlet, gir
de faktisk ofte bedre virkmningsfullhet in vivo enn selve lege-

RT\/\OA R-,/\./\OA R7/\‘:“4\OA oq
! - Ry

' R,

1

7

midlet. Rg, 0g Rg, fjernes enten in vitro, i1 tilfellet med
kjemiske mellomprodukter, eller in vivo i tilfellet med pro-
droger. Med kjemiske mellomprodukter er det ikke spesielt
viktig at de resulterende profunksjonalitetsprodukter, f.eks.
alkoholer, er fysiologisk akseptable, selv om det generelt er
mer enskelig dersom produktene er farmakologisk ufarlige.

Rg, ©r H eller en eter— eller esterdannende gruppe.
"Eterdannende gruppe® betyr en gruppe som er i stand til a
danne en stabil, kovalent binding mellom stammolekylet og en
gruppe med formel:

f—0—Vo(Vi)s | §—0=V(vi)v) , §—0—V V)

F—0-Vy(Vy), + S—0—Vy(vp) eller §—o—v (v,

hvori V, er et fireverdig atom typisk utvalgt fra C og Si; Vv,
er et treverdig atom typisk utvalgt fra B, Al, N og P, mer
typisk N og P; V. er et toverdig atom typisk utvalgt fra O, S
og Se, mer typisk S5; V; er en gruppe bundet til V_,, V, eller v,
ved hjelp av en stabil, kovalent enkeltbinding, typisk er Vv,
Wg—grupper, mer typisk er V, H, R,, Wg eller —Rg,Ws, enda mer
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typisk H eller R,; V, er en gruppe bundet til vV, eller Vv, ved
hjelp av en stabil, kovalent dobbeltbinding, forutsatt at V,
ikke er =0, =S eller =N-, typisk er V, =C(V,),, hvori Vv, er som"
beskrevet ovenfor; og V; er en gruppe bundet til V, hijelp av
en stabil, kovalent trippelbinding, typisk er V3 =C(V,), hvori
V, er som beskrevet ovenfor. '

"Esterdannende gruppe" betyr en gruppe som er i stand
til & danne en stabil, kovalent binding mellom stammolekylet
og en gruppe med formel:

=0V vidVe)  §—0—Vy(vy) S—0—=V4(Vy)(Vy)

f—0—VeVap, SOV gy SO VVIVaR

hvori Vv,, V, og V; er som beskrevet ovenfor; Vy; er et femverdig
atom typisk utvalgt fra P og N; V, er et seksverdig atom,
typisk 8; og V, er en gruppe bundet til V,, V,, V4 eller V_ ved
hjelp av en stabil, kovalent dobbeltbinding, forutsatt at
minst én V, er =0, =8 eller =N-V,, typisk er V,, ndr den ikke
er =0, =8 eller =N-, =C(V,),, hvori V, er som beskrevet oven-
for.

Beskyttende grupper for —-OH-funksjoner (enten de er
hydroksy—-, syre- eller andre funksjoner) er utferelsesformer
av "eter- eller esterdannende grupper”.

Av spesiell interesse er eter- eller esterdannende
grupper som er i stand til & virke som beskyttende grupper i
de syntetiske skjemaer fremlagt heri. Noen hydroksyl- og tio-
beskyttende grupper er imidlertid verken eter- eller ester-—
dannende grupper, hvilket vil fremgd for fagfolk pa omradet,
og er inkludert sammen med amider diskutert under Rg, neden-
for. Rg, er i1 stand til & beskytte hydroksyl— eller tio-
grupper, slik at hydrolyse fra stammolekylet gir hydroksyl
eller tio.

I sin esterdannende rolle er Rg, typisk bundet til
enhver syregruppe, slik som f.eks., og ikke som begrensning,
en —CO,H- eller -C(S)OH-gruppe, hvilket derved ferer til -CO,-
Rgs- Rgy ©r f.eks. utledet fra de nummererte estergrupper
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ifelge WO 95/07920.

Eksempler pa4 Rg, inkluderer:

C3~C,,—heterosyklisk grdppe (beskrevet ovenfor) eller
aryl. Disse aromatiske grupper er valgfritt polysykliske eller
monosykliske. Eksempler inkluderer fenyl, spiryl, 2- og 3-
pyrrolyl, 2- og 3-tienyl, 2- og 4-imidazolyl, 2-, 4—- og 5-
oksazolyl, 3- og 4-isoksazolyl, 2-, 4- og 5-tiazolyl, 3-, 4-
og 5-isotiazolyl, 3- og 4-pyrazolyl, 1-, 2-, 3- og 4-pyridinyl
og 1-, 2-, 4- og 5-pyrimidinyl;

C3-C,,-heterosykliske grupper eller arylgrupper
substituert med halogen, R,, R;—0-C;—C,,-alkylen, C;-Cy,-
alkoksy, CN, NO,, OH, karboksy, karboksyester, tiol, tioester,
C,—Cy;;~halogenalkyl (1-6 halogenatomer), C,-C;,—alkenyl eller
C,—C;p,—alkynyl. Slike grupper inkluderer 2-, 3- og 4-~alkoksy-
fenyl (C;-C;,—alkyl), 2-, 3- og 4-metoksyfenyl, 2-, 3- og 4-
etoksyfenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- og 3,5—dietoksy-
fenyl, 2- og 3-karboetoksy—-4-hydroksyfenyl, 2- og 3-etoksy-4-—
hydroksyfenyl, 2- og 3-etoksy-5-hydroksyfenyl, 2- og 3-etoksy-
6—-hydroksyfenyl, 2-, 3- og 4-O-acetylfenyl, 2-, 3— og 4-di-
metylaminofenyl, 2-, 3- og 4-metylmerkaptofenyl, 2-, 3- og 4-
halogenfenyl (inkludert 2-, 3- og 4-fluorfenyl og 2-, 3- og 4-
klorfenyl), 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6—, 3,4~ og 3,5-dimetylfenyl,
2,3-, 2,4~, 2,5-, 2,6-, 3,4- og 3,5-biskarboksyetylfenyl,
2,3~, 2,4, 2,5-, 2,6-, 3,4- og 3,5-dimetoksyfenyl, 2,3-,
2,4~, 2,5-, 2,6-, 3,4- og 3,5-dihalogenfenyl (inkludert 2,4-
difluorfenyl og 3,5-difluorfenyl), 2~, 3- og 4-halogenalkyl-
fenyl (1-5 halogenatomer, C;—C,,—alkyl, inkludert 4-trifluor-
metylfenyl), 2-, 3- og 4-cyanofenyl, 2-, 3- og 4-nitrofenyl,
2-, 3~ og 4-halogenalkylbenzyl (1-5 halogenatomer, C;-C;;—
alkyl, inkludert 4-trifluormetylbenzyl og 2-, 3- og 4-triklor-
metylfenyl og 2—-, 3- og 4-triklormetylfenyl), 4-N-metylpiperi-
dinyl, 3-N-metylpiperidinyl, l-etylpiperazinyl, benzyl, alkyl-
salisylfenyl (C,-C,—alkyl, inkludert 2-, 3- og 4-etylsalisyl-
fenyl), 2-, 3- og 4-acetylfenyl, 1,8-dihydroksynaftyl (-C,qHg—
OH) og aryloksyetyl [Cg—Cq-aryl (inkludert fenoksyetyl)],
2,2'-dihydroksybifenyl, 2-, 3- og 4-N,N-dialkylaminofenol,
—-CegHy4CH,-N(CH;y),, trimetoksybenzyl, trietoksybenzyl, 2-alkyl-
pyridinyl (C,-C,-alkyl);
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R,;0(0)C

/ N
N -CHZ-O-C(O)O
o H ] =/ . . C4-Cg—estere av

z—karboksyfehyl; og C1-C4—a1ky£en—c3—cs—ary1 (inkludert bénzyl,
-CH,—pyrrolyl, —-CH,-tienyl, —-CH,-imidazolyl, -CH,—oksazolyl,
-CH,—isoksazolyl, -CH,-tiazolyl, -CH;-isotiazolyl, -CH,-
pyrazolyl, —CH,-pyridinyl og -CH,-pyrimidinyl) substituert i
arylkomponenten med 3-5 halogenatomer eller 1-2 atomer eller
grupper utvalgt fra halogen, C,-C,,-alkoksy (inkludert metoksy
og etoksy), cyano, nitro, OH, C,-C,,~halogenalkyl (1-6 halogen-
atomer; inkludert -CH,-CCl;), C;-C,,—alkyl (inkludert metyl og
etyl), C,-Cy,—alkenyl eller C,—C,,—-alkynyl;

alkoksyetyl [C,-Cg—alkyl, inkludert -CH,-CH,—0-CH,
{metoksyetyl)];

alkyl substituert med enhver av gruppene fremlagt
ovenfor for aryl, spesielt OH, eller med 1-3 halogenatomer
(inkludert -CH;, —CH(CH4),, —C(CH3),, —CH,CH;, —(CH,),CHj,
—(CH,)3CHy, —(CH,),CH;, —(CH,)gCH;, —CH,CH,F, -CH,CH,Cl, —CH,CF,
og —CH,CCl3);
~~ %

—/ s =N-2-propylmorfolino, 2,3-dihydro-6-hydroksy-
inden, sesamol, katekolmonoester, -CHz—C(O)—N(Rl)Z, ~CH,—-S(0})~-
(R'), —CH,-S(0),(R'), -CH,—CH(OC(O)CH,R})-CH,(OC(0)CH,R}),
kolesteryl, enolpyruvat (HOOC-C(=CH,)-), glyserol;

et monosakkarid, disakkarid eller oligosakkarid med 5
eller 6 karbonatomer (3-9 monosakkaridrester);

triglyserider som a-D-B-diglyserider (hvori fett-
syrene i glyseridlipidene vanligvis er naturlig forekommende
mettede eller umettede Cg 56—, Cg_15~ eller C4_jq-fettsyrer,
slik som linolsyre, laurinsyre, myristinsyre, palmitinsyre,
stearinsyre, oljesyre, palmitolsyre, linolensyre og lignende
fettsyrer) bundet til acylgruppene i stamforbindelsene heri
gjennom et glyseryloksygen pa triglyseridet;

fosfolipider bundet til karboksylgruppen gjennom
fosfolipidets fosfatgruppe;

ftalidyl (vist i figur 1 ifelge Clayton et al., Anti-
microb. Agents Chemo., 5(6):670-671 [19741]);

sykliske karbonater, slik som (5-R43—2-okso-1,3~-di-
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oksolen—4-yl)metylestere (Sakamoto et al., Chem. Pharm. Bull.,
32(6), 2241-2248 [1984]), hvor Ry er R,, R, eller aryl; og

CHCON 0
HCON O

Hydroksylgruppene i forbindelsene ifslge foreliggende
oppfinnelse er eventuelt substituert med en av gruppene III,
IV eller V, beskrevet i WO 94/21604, eller med isopropyl.

Som ytterligere utferelsesformer er det i tabell A
oppfort eksempler pd Rg,-esterkomponenter som f.eks. kan
bindes via oksygen til -C(0)0- og -P(0)(0-),-grupper. Det er
ogsd vist flere Ry —amidater som er bundet direkte til -C(0)-—
eller -P(0),. Estere med strukturer 1-5, 8-10 og 16, 17, 19-22
syntetiseres ved omsetning av en forbindelse heri inneholdende
en fri hydroksylgruppe med det tilsvarende halogenid (klorid
eller acylklorid og lignende) og N,N-disykloheksyl-N-morfolin-
karboksamidin (eller en annen base, slik som DBU, trietylamin,
CsC0O;, N,N-dimetylanilin og lignende) i DMF (eller et annet
legsningsmiddel, som acetonitril eller N-metylpyrrolidon). N&r
W, er fosfonat, syntetiseres esterne med strukturer 5-7, 11,
12, 21 og 23-26 ved omsetning av alkoholen eller alkoksid-
saltet (eller de tilsvarende aminer i tilfellet med forbindel-
ser som 13, 14 og 15) med monocklorfosfonatet eller diklor-
fosfonatet (eller et annet aktivert fosfonat).

Tabell A
1. -CH,-C(O)-N(R,)," 10. —-CH,-0~C(Q)-C(CHj)5
2. ~CH,-S5(0)(R;) 11. -CH,~CCl,
3. -CH,-S(0),(R;) 12. -CgHg
4. -CH,—-0-C(0)-CH,-CgHq 13. ~-NH-CH,-C(0)O-CH,CH,
5. 3-~kolesteryl 14. -N(CH;3)-CH,-C{0)O—CH,CH4
6. 3-pyridyl 15. -NHR,
7. N-etylmorfolino 16. =CH,~0-C(0)-C;oH;5
8. —CH,—0—-C(0)—CgHs 17. -CH,—0-C(0)-CH(CH,),
9. -CH,~0-C(0)-CH,CH, 18. —CH,—-C#H(OC(O)CH,R,)-CH,-

~(OC(0)CH,R, )"
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HO
N\ J‘m OHH8

-CHC(ONN O N

| H,C(O)N_ ¢

19 2. O H 21, HO
CH,0(0)C
/N N
-CHZ-O-C(O)—O -CHZCHZ—O
2. =/ 2, =/
OCH,

CH,CH,0(0)C -CH, OCH,
25, g C 26. OCH,

# ~ kiralt senter er (R), (S) eller racemat.

Andre estere som er egnet for anvendelse heri, er
beskrevet i EP 632 048. Rg, inkluderer ogsd “dobbeltester"-
dannende profunksjonaliteter, slik som -CH,OC(O)OCH,,

£
\1;:€§ + —CH,SCOCH3, —-CH,0CON(CH;),, eller alkyl- eller aryl-
acyloksyalkylgrupper med strukturen —-CH(R, eller Wg)O((CO)R4;)
eller -CH(R; eller W;)((CO)OR35) (bundet til syregruppens oksy-
gen), hvori R3; og R3g er alkyl-, aryl- eller alkylarylgrupper
(se US patentskrift 4 968 788). Ry, og Ry4 er ofte omfangsrike
grupper, slik som forgrenet alkyl, ortosubstituert aryl, meta-
substituert aryl eller kombinasjoner derav, inkludert normale,
sekundare, iso- og tertizre alkylgrupper med 1-6 karbonatomer.
Et eksempel er pivaloyloksymetylgruppen. Disse er spesielt
anvendelige med prodroger for oral administrering. Eksempler
pd slike anvendelige Rgz,—grupper er alkylacyloksymetylestere
og deres derivater, inkludert -CH(CH,CH,0CH3)0C(0)C(CHj);,

\/0

0 ., —CH,0C(0)CyoH,5, —CH,0C(O)C(CH,),, —CH(CH,O-
CH;)OC(0)C(CH3)4, —CH(CH(CH;),)OC(0)C(CHy);, —CH,OC(0)CH,CH-
(O)CHyCHy, —CH,0C(O)CH(CHy),, —CH,0C(O)C(CH3); 0og —CH,OC(O)CH,-
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CgHg .

For prodrogeformdl er den typisk utvalgte ester en
som hittil er anvendt for antibiotikalegemidler, spesielt de
sykliske karbonater, dobbeltestere eller ftalidyl-, aryl-
eller alkylestere.

Som anfert anvendes Rg, -, Rg.— 0g Rg,—grupper even—
tuelt for & forhindre sidereaksjoner med den beskyttede gruppe
under synteseprosedyrene, slik at de virker som beskyttende
grupper (PRT) under syntese. For det meste vil avgjerelsen om
hvilke grupper som skal beskyttes, nar dette skal utferes, og
beskaffenheten av PRT vazre avhengig av kjemien til reaksjonen
som det skal beskyttes mot (f.eks. sure, basiske, oksidative,
reduktive eller andre betingelser) og den tilsiktede syntese-
retning. PRT-gruppene behever ikke & vare, og er vanligvis
ikke, de samme dersom forbindelsen erstattes med mange PRT.
PRT vil vanligvis benyttes for & beskytte karboksyl-,
hydroksyl—- eller aminogrupper. Rekkefelgen for avbeskyttelse
for a gi frie grupper er avhengig av den tilsiktede syntese-
retning og de aktuelle reaksjonsbetingelser, og kan forekomme
i enhver rekkefslge, som bestemt av fagmannen.

Et meget stort antall Rg,—hydroksybeskyttende grupper
og Rg.—amiddannende grupper og tilsvarende kjemiske spaltings-
reaksjoner er beskrevet i "Protective Groups in Organic
Chemistry", Theodora W. Greene (John Wiley & Sons, Inc., New
York, 1991, ISBN 0-471-62301-6) ("Greene"). Se ogsd Kocienski,
Philip J., "Protecting Groups" (Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart, New York, 1994), som i sin helhet er inkorporert heri
ved referanse, spesielt kapittel 1, beskyttende grupper: en
oversikt, s. 1-20, kapittel 2, hydroksylbeskyttende grupper,
5. 21-94, kapittel 3, diolbeskyttende grupper, s. 95-117,
kapittel 4, karboksylbeskyttende grupper, s. 118-154, kapittel
5, karbonylbeskyttende grupper, s. 155-184. For Rg,—karboksyl-
syre—-, fosfonsyre-, fosfonat-, sulfonsyre- og andre beskyt-
tende grupper for W,-syrer, se Greene ovenfor. Slike grupper
inkluderer som eksempler, og ikke begrensninger, estere,
amider, hydrazider og lignende.

I noen utferelsesformer er den Rg —beskyttede syre-
gruppe en ester av syregruppen, og Ry, er resten av en hydrok-
sylinneholdende funksjonalitet. I andre utferelsesformer
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anvendes en Rg,—aminoforbindelse for & beskytte syrefunksjo-
naliteten. Restene av egnede hydroksyl— eller aminoinnehol-
dende funksjonaliteter er beskrevet ovenfor eller finnes i

WO 95/07920. Av spesiell interesse er restene av aminosyrer,
aminosyreestere, polypeptider eller arylalkoholer. Typiske
aminosyre-, polypeptid- og karboksylforestrede aminosyrerester
er beskrevet pa s. 11-18 og andre steder i WO 95/07920 som
grupper Ll eller L2. WO 95/07920 beskriver spesielt amidatene
av fosfonsyrer, men det er underforstatt at slike amidater
dannes med enhver av syregruppene beskrevet heri og aminosyre-
restene beskrevet i WO 95/07920.

Typiske Rg,—estere for beskyttelse av W;-syrefunksjo-
naliteter er ogsa beskrevet i WO 95/07920, ogsa her med for-
staelsen at de samme estere kan dannes med syregruppene heri,
8lik som med fosfonatet ifmlge denne publikasjon. Typiske
estergrupper er i det minste definert i WO 95/07920, s. 89-93
(under R3! eller R3%), i tabellen p& s. 105, og s. 21-23 (som
R). Av spesiell interesse er estere av usubstituerte aryl-
grupper som fenyl eller arylalkyl, slik som benzyl- eller
hydroksy—-, halogen-, alkoksy-, karboksy- og/eller alkylester-
karboksysubstituert aryl eller alkylaryl, spesielt fenyl,
ortoetoksyfenyl eller C;—C,-alkylesterkarboksyfenyl (sali-
sylat—C,—C,,—alkylestere).

De beskyttede syregrupper W, er, spesielt ved anven-
delse av esterne eller amidene ifslge WO 95/07920, anvendelige
som prodroger for oral administrering. Det er imidlertid ikke
vesentlig at W,-syregruppen er beskyttet for at forbindelsene
ifelge foreliggende oppfinnelse kan utleveres effektivt wved
hjelp av oral administrering. Nir forbindelsene ifelge opp-
finnelsen med beskyttede grupper, spesielt aminosyreamidater
eller substituerte og usubstituerte arylestere, administreres
systemisk eller oralt, er de i stand til hydrolytisk spalting
in vivo for a gi den frie syre.

En eller flere av de sure hydroksylgrupper er beskyt—
tet. Dersom mer enn €én sur hydroksylgruppe er beskyttet, be-
nyttes den samme eller en forskjellig beskyttelsesgruppe,
f.eks. kan esterne vare forskjellige eller like, eller det kan
benyttes en blanding av amidat og ester.

Typiske Rgz,—hydroksybeskyttelsesgrupper beskrevet av
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Greene (s. 14-118) inkluderer etere (metyl); substituerte
metyletere (metoksymetyl, metyltiometyl, t-butyltiometyl,
(fenyldimetylsilyl)metoksymetyl, benzyloksymetyl, p-metoksy-
benzyloksymetyl, (4-metoksyfenoksy)metyl, guaiakolmetyl, t-
butoksymetyl, 4-pentenyloksymetyl, siloksymetyl, 2-metoksy-
etoksymetyl, 2,2,2-trikloretoksymetyl, bis-(2-kloretoksy)-
metyl, 2-(trimetylsilyl)etoksymetyl, tetrahydropyranyl, 3-
bromtetrahydropyranyl, tetrahydrotiopyranyl, l-metoksysyklo-
heksyl, 4-metoksytetrahydropyranyl, 4-metoksytetrahydrotio-
pyranyl, 4-metoksytetrahydrotiopyranyl-§,S-dioksido, 1-[(2-
klor-4-metyl)fenyl }-4-metoksypiperidin—-4-yi, 35,1,4-dioksan-2-
yl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrotiofuranyl, 2,3,3a,4,5,6,7,-
7a—oktahydro-7,8,8-trimetyl-4, 7-metanobenzofuran—-2-yl);
substituerte etyletere (l-etoksyetyl, 1—{(2-kloretoksy)etyl, 1-
metyl-l-metoksyetyl, l-metyl-l-benzyloksyetyl, l-metyl-1-
benzyloksy-2-fluoretyl, 2,2,2-trikloretyl, 2-trimetylsilyl-
etyl, 2-(fenylselenyl)etyl, t-butyl, allyl, p-klorfenyl, p-
metoksyfenyl, 2,4-dinitrofenyl, benzyl); substituerte benzyl-
etere (p-metoksybenzyl, 3,4-dimetoksybenzyl, o-nitrobenzyl, p-
nitrobenzyl, p-halogenbenzyl, 2,6-diklorbenzyl, p-~cyanobenzyl,
p-fenylbenzyl, 2- og 4-pikolyl, 3-metyl-2-pikolyl-~N-oksido,
difenylmetyl, p,p’-dinitrobenzhydryl, 5-dibenzosuberyl, tri-
fenylmetyl, a-naftyldifenylmetyl, p-metoksyfenyldifenylmetyl,
di-(p—metoksyfenyl)fenylmetyl, tri-(p-metoksyfenyl)metyl, 4-
(4 '-bromfenacyloksy)fenyldifenylmetyl, 4,4’,4'-tris~(4,5-di-
klorftalimidofenyl)metyl, 4,4',4'’'-tris—(levulinoyloksyfenyl)-
metyl, 4,4’,4’'’—tris-(benzoyloksyfenyl)metyl, 3-(imidazol-1-
ylmetyl)-bis-(4’,4’’'-dimetoksyfenyl)metyl, 1,l-bis-({4-metoksy-
fenyl)-1"-pyrenylmetyl, 9-antryl, 9-(9-fenyl)xantenyl, 9-(9-
fenyl-10-okso})antryl, 1,3-benzoditiolan-2-yl, benzisotiazolyl-
S,S-dioksido); silyletere (trimetylsilyl, trietylsilyl, tri-
isopropylsilyl, dimetylisopropylsilyl, dietylisopropylsilyl,
dimetylheksylsilyl, t-butyldimetylsilyl, t-butyldifenylsilyl,
tribenzylsilyl, tri-p—xylylsilyl, trifenylsilyl, difenylmetyl-
silyl, t-butylmetoksyfenylsilyl); estere (formiat, benzoyl-
formiat, acetat, choroacetat, dikloracetat, trikloracetat,
trifluoracetat, metoksyacetat, trifenylmetoksyacetat, fenoksy-
acetat, p-klorfenoksyacetat, p-polyfenylacetat, 3-fenylpropio-
nat, 4-oksopentanoat (levulinat), 4,4-(etylenditio)pentanoat,
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pivaloat, adamantoat, krotonat, 4-metoksykrotonat, benzoat, p-
fenylbenzoat, 2,4, 6-trimetylbenzoat (mesitoat)); karbonater
(metyl, 9-fluorenylmetyl, etyl, 2,2,2-trikloretyl, 2-(tri-
metylsilyl)etyl, 2-{fenylsulfonyl)etyl, 2-(trifenylfosfonio)-
etyl, isobutyl, vinyl, allyl, p-nitrofenyl, benzyl, p-metoksy-
benzyl, 3,4-dimetoksybenzyl, o-nitrobenzyl, p-nitrobenzyl, S-
benzyltiokarbonat, 4-etoksy-1-naftyl, metylditiokarbonat);
grupper med assistert spalting (2-jodbenzoat, 4-azidobutyrat,
4-nitro—4-metylpentanoat, o—(dibrommetyl)benzoat, 2-formyl-
benzensulfonat, 2—-(metyltiometoksy)etylkarbonat, 4-(metyltio-
metoksy)butyrat, 2-(metyltiometoksymetyl)benzoat); blandede
estere (2,6~diklor—-4-metylfenoksyacetat, 2,6-diklor-4-
(1,1,3,3-tetrametylbutyl)fenoksyacetat, 2,4-bis-(1,l1-dimetyl-
propyl)fenoksyacetat, klordifenylacetat, isobutyrat, mono-
succinat, (E)-2-metyl-2-butenoat (tigloat), o—(metoksykarbo-
nyl)benzoat, p-polybenzoat, a—naftoat, nitrat, alkyl- '
N,N,N',N'-tetrametylfosfordiamidat, N-fenylkarbamat, borat,
dimetylfosfinotioyl, 2,4-dinitrofenylsulfenat); og sulfonater
(sulfat, metansulfonat (mesylat), benzylsulfonat, tosylat).

Mer typisk inkluderer Rg,—hydroksybeskyttelsesgrupper
substituerte metyletere, substituerte benzyletere, silyletere
og estere, inkludert sulfonsyreestere, mer typisk trialkyl-
silyletere, tosylater og acetater.

Typiske 1,2-diolbeskyttelsesgrupper (generelt hvor to
CH-grupper tas sammen med Rg,~beskyttelsesfunksjonaliteten) er
beskrevet av Greene pa s. 118-142, og inkluderer sykliske
acetaler og ketaler (metylen, etyliden, l-t-butyletyliden, 1-
fenyletyliden, (4-metoksyfenyl)etyliden, 2,2,2-trikloretyli-
den, acetonid (isopropyliden), syklopentyliden, sykloheksyli-
den, sykloheptyliden, benzyliden, p-metoksybenzyliden, 2,4-
dimetoksybenzyliden, 3,4-dimetoksybenzyliden, 2-nitrobenzyli-
den); sykliske ortoestere (metoksymetylen, etoksymetylen,
dimetoksymetylen, l-metoksyetyliden, l-etoksyetyliden, 1,2-di-
metoksyetyliden, a-metoksybenzyliden, 1-(N,N-dimetylamino)-
etylidenderivat, a—(N,N-dimetylamino)benzylidenderivat, 2-
oksasyklopentyliden); silylderivater (di-t-butylsilylengruppe,
1,3-(1,1,3,3-tetraisopropyldisiloksanyliden) og tetra-t-
butoksydisiloksan-1,3~-diyliden), sykliske karbonater, sykliske
borater, etylborat og fenylboronat.
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Mer typisk inkluderer 1,2-diolbeskyttelsesgrupper dem
som er vist i tabell B, enda mer typisk epcksider, acetonider,
sykliske ketaler og arylacetaler.

Tabell B
Tt vt o1t oyt J°
A7 o0 00 00 00 O
O \N_ 7 N/
X s s
] >
o 0 00
T T T r
o N O T A . o. O
O\P/ Rgo’ Y R90—N O R O_N\ /0
o N S/ P
R0 0 0 s R0 0

hvori Ry er C;-Cg-alkyl.

Rgp ©r H, en beskyttelsesgruppe for amino eller
resten av en karboksylinneholdende forbindelse, spesielt H,
-C(O)R,, en aminosyre, et polypeptid eller en beskyttelses-—
gruppe som ikke er -C(O)R,, aminosyre eller polypeptid. Amid-
dannende Ry, finnes f.eks. i gruppe G;. Nar Rg, er en aminosyre
eller et polypeptid, har den strukturen R, NHCH(R;4)C(0)-, hvor
R,5 er H, en aminosyre eller en polypeptidrest, eller Rg, og
R, er som definert nedenfor.

R, er lavere alkyl eller lavere alkyl-(C;—Cg)
substituert med amino, karboksyl, amid, karboksylester,
hydroksyl, Cgz—C,—aryl, guanidinyl, imidazolyl, indolyl, sulf-
hydryl, sulfoksid og/eller alkylfosfat. R;, danner ogs& sammen
med aminosyren a-N en prolinrest (R;p = —CH,)3-). Ry er imid-
lertid generelt sidegruppen i en naturlig forekommende amino-—
syre, slik som H, -CH;, —-CH(CH;),, —CH,—CH(CH;),, —CHCH;—CH,—
CH;, —CH,~CgHg, —CH,CH,—S-CH;, ~CH,0H, —CH(OH)-CH;, —CH,-SH,
—CH,—CgH4OH, —CH,-CO~NH,, —CH,-CH,-CO-NH,, —-CH,—COOH, —CH,—-CH,-
COOH, —(CH;),-NH, og —(CH,)3-NH-C(NH,)-NH,. R,, inkluderer ogsa
l-guanidinoprop-3-yl, benzyl, 4-hydroksybenzyl, imidazol—-4-yl,
indol-3-yl, metoksyfenyl og etoksyfenyl.

Rg, er for det meste rester av karboksylsyrer, men
enhver av de typiske aminobeskyttelsesgrupper beskrevet av
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Greene pa s. 315-385, er anvendelige. De inkluderer karbamater
(metyl og etyl, 9-filuorenylmetyl, 9-(2-sulfo)fluorenylmetyl,
9-(2,7-dibrom)fluorenylmetyl, 2,7-di-t-butyl-[9-(10,10-diokso-
10,10,10,10-tetrahydrotiocksantyl) Jmetyl, 4-metoksyfenacyl);
substituert etyl (2,2,2-trikloretyl, 2-trimetylsilyletyl, 2-
fenyletyl, 1-(l-adamantyl)-l-metyletyl, 1,1-dimetyl-2-halogen-
etyl, 1,1-dimetyl-2,2-dibrometyl, 1,l-dimetyl-2,2,2-triklor-
etyl, l-metyl-1-(4-bifenylyl)etyl, 1-(3,5-di-t-butylfenyl)-1-
metyletyl, 2-(2'- og 4'-pyridyl)etyl, 2-(N,N-disykloheksyl-
karboksamido)etyl, t-butyl, l-adamantyl, vinyl, allyl, l-iso—-
propylallyl, cinnamyl, 4-nitrocinnamyl, 8-kinolyl, N-hydroksy-
piperidinyl, alkylditio, benzyl, p-metoksybenzyl, p-nitro-
benzyl, p-brombenzyl, p-klorbenzyl, 2,4-diklorbenzyl, 4-metyl-
sulfinylbenzyl, 9-antrylmetyl, difenylmetyl); grupper med
assistert spalting (2-metyltioetyl, 2-metylsulfonyletyl, 2-(p-
toluensulfonyl)etyl, [2-(1,3-ditianyl) Jmetyl, 4-metyltiofenyl,
2,4-dimetyltiofenyl, 2-fosfonioetyl, 2-trifenylfosfonioiso-
propyl, 1,1-dimetyl-2-cyanetyl, m-klor-p-acyloksybenzyl, p;
(dihydroksyboryl)benzyl, 5-benzisoksazolylmetyl, 2-(trifluor-
metyl)—-6-kromonylmetyl); grupper som er i stand til fotolytisk
spalting (m—-nitrofenyl, 3,5-dimetoksybenzyl, o-nitrobenzyl,
3,4—dimetoksy-6-nitrobenzyl, fenyl—-(o-nitrofenyl)metyl); urea-
typederivater (fenotiazinyl-(10)-karbonyl, N’'-p-toluensulfo-
nylaminokarbonyl, N’‘'-fenylaminotiokarbonyl); blandede karba-
mater (t—-amyl, S-benzyltiokarbamat, p-cyanobenzyl, syklobutyl,
sykloheksyl, syklopentyl, syklopropylmetyl, p-decyloksybenzyl,
diisopropylmetyl, 2,2-dimetoksykarbonylvinyl, o-(N,N-dimetyl-
karboksamido)benzyl, 1,l-dimetyl-3-(N,N—-dimetylkarboksamido)-
propyl, 1,l1-dimetylpropynyl, di-(2-pyridyl)metyl, 2-furanyl-
metyl, 2-jodetyl, isobornyl, isobutyl, isonikotinyl, p-(p‘'-
metoksyfenylazo)benzyl, l-metylsyklobutyl, l-metylsykloheksyl,
l-metyl-l-syklopropylmetyl, l-metyl-1-(3,5-dimetoksyfenyl)-
etyl, l-metyl-1-(p-fenylazofenyl)etyl, l-metyl-i-fenyletyl, 1-
metyl-1-(4-pyridyl)etyl, fenyl, p-(fenylazo)benzyl, 2,4,6-tri-
t-butylfenyl, 4-(trimetylammonium)benzyl, 2,4,6-trimetyl-~
benzyl); amider (N-formyl, N-acetyl, N-kloracetyl, N-triklor-
acetyl, N-trifluoracetyl, N-fenylacetyl, N-3-fenylpropionyl,
N-pikolinoyl, N-3-pyridylkarboksamid, N-benzoylfenylalanyl, N-
benzoyl, N-p-fenylbenzoyl); amider med assistert spalting (N-
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o-nitrofenylacetyl, N-o-nitrofenoksyacetyl, N-acetoacetyl,
(N'—-ditiobenzyloksykarbonylamino)acetyl, N-3—-(p-hydroksy-
fenyl)propionyl, N-3—-(o-nitrofenyl)propionyl, N-2-metyl-2—-(o-
nitrofenoksy)propionyl, N-2-metyl-2-(o-fenylazofenoksy)propio-
nyl, N-4-klorbutyryl, N-3-metyl-3-nitrobutyryl, N-o-nitro-
cinnamoyl, N-acetylmetionin, N-o-nitrobenzoyl, N-o-(benzoyl-
oksymetyl )benzoyl, 4,5-difenyl-3-oksazolin-2-on); sykliske
imidderivater (N-ftalimid, N-ditiasuccinoyl, N-2,3-difenyl-
maleoyl, N-2,5-dimetylpyrrolyl, N-1,1,4,4-tetrametyldisilyl-
azasyklopentanaddukt, 5-substituert 1,3-dimetyl-1,3,5-triaza-
sykloheksan-2-on, 5-substituert 1,3-dibenzyl-1,3,5-triaza-
sykloheksan—2-on, l-substituert 3,5-dinitro-4-pyridonyl); N-
alkyl- og N-arylaminer (N-metyl, N-allyl, N—-[2-(trimetyl-
silyl)etoksy]lmetyl, N-3-acetoksypropyl, N-(l-isopropyl-4-
nitro—2-okso-3-pyrrolin-3-yl), kvaternzre ammoniumsalter, N-
benzyl, N-di-(4-metoksyfenyl)metyl, N-5-dibenzosuberyl, N-tri-
fenylmetyl, N-{4-metoksyfenyl)difenylmetyl, N-9-fenylfluor-
enyl, N-2,7-diklor-9-fluorenylmetylen, N-ferrocenylmetyl, N-2-
pikolylamin, N’'-oksid); iminderivater (N-1,l-dimetyltiomety-
len, N-benzyliden, N-p-metoksybenzyliden, N-difenylmetylen, N-
[(2-pyridyl)mesityl ]metylen, N,(N',N’'—dimetylaminometylen,
N,N'-isopropyliden, N-p-nitrobenzyliden, N-salisyliden, N-5-
klorsalisyliden, N—-(5-klor-2-hydroksyfenyl)fenylmetylen, N-
sykloheksyliden); enaminderivater (N—(5,5-dimetyl-3-ckso—1-
sykloheksenyl)); N-metallderivater (N-boranderivater, N-di-
fenylborsyrederivater, N-[fenyl(pentakarbonylkrom- eller
-wolfram) Jkarbenyl, N-kopper- eller N-sinkchelat); N-N-deri-
vater (N-nitro, N-nitroso, N-oksid); N-P-derivater (N-difenyl-
fosfinyl, N-dimetyltiofosfinyl, N-difenyltiofosfinyl, N-di-
alkylfosforyl, N-dibenzylfosforyl, N-difenylfosforyl); N-Si-
derivater; N-S—-derivater; N-sulfenylderivater (N-benzen-
sulfenyl, N-o—nitrobenzensulfenyl, N-2,4-dinitrobenzen-
sulfenyl, N-pentaklorbenzensulfenyl, N-2-nitro-4-metoksy-—
benzensulfenyl, N-trifenylmetylsulfenyl, N-3-nitropyridin-
sulfenyl); og N-sulfonylderivater (N-p-toluensulfonyl, N-
benzensulfonyl, N-2,3,6-trimetyl-4-metoksybenzensulfonyl, N-
2,4,6-trimetoksybenzensulfonyl, N-2,6-dimetyl-4-metoksybenzen-
sulfonyl, N-pentametylbenzensulfonyl, N-2,3,5,6-tetrametyl-4-
metoksybenzensulfonyl, N-4-metoksybenzensulfonyl, N-2,4,6-tri-
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metylbenzensulfonyl, N-2,6-dimetoksy-4-metylbenzensulfonyl, N-
2,2,5,7,8-pentametylkroman-6-sulfonyl, N-metansulfonyl, N-f-
trimetylsilyletansulfonyl, N-9-antracensulfonyl, N-4-(4',8'-
dimetoksynaftylmetyl )benzensulfonyl, N-benzylsulfonyl, N-tri-
fluormetylsulfonyl, N-fenacylsulfonyl).

Mer typisk inkluderer beskyttede aminogrupper karba-
mater og amider, enda mer typisk -NHC(O)R; eller -N=CR;N(R;),.
En annen beskyttelsesgruppe som ogsa er anvendelig som en pro-
droge pd G;-setet, spesielt for amino eller -NH(Rg), er:

o

O/u\O 0,
P

se f.eks. Alexander, J. et al., J. Med. Chem., 1996, 39, 480-
486.

Rge. €r H eller resten av en aminoinneholdende for-
bindelse, spesielt en aminosyre, et polypeptid, en beskyttel-
sesgruppe, -NHSO,R,, NHC(O)R,, -N(R,),, NH, eller -NH(R,)(H),
hvorved f.eks. karboksyl- eller fosfonsyregruppene i W; om-
settes med aminet for & danne et amid, slik som i —C(O)Rg,
—P(0) (Rgc)2 ellexr —-P(0)(OH)(R4.)- Ry har generelt strukturen
R;;,C(0)CH(R,g)NH—, hvor R,,; er OH, ORg,, ORg,, OR;, en aminosyre
eller en polypeptidrest. '

Aminosyrer er lavmolekylare forbindelser med molekyl-
vekt i omrddet lavere enn ca. 1000, som inneholder minst én
amino— eller iminogruppe og minst é&n karboksylgruppe. Amino-
syrene vil vanligvis finnes i naturen, dvs. at de kan pavises
i biologisk materiale som bakterier eller mikrober, planter,
dyr eller menneske. Egnede aminosyrer er typisk a—aminosyrer,
dvs. forbindelser som er kjennetegnet ved et amino- eller
iminonitrogenatom atskilt fra karbonatomet i én karboksyl-
gruppe med ett enkelt substituert eller usubstituert a-karbon-
atom. Av spesiell interesse er hydrofobe rester, slik som
mono— eller dialkyl, eller arylaminosyrer, sykloalkylamino-
syrer og lignende. Disse rester bidrar til cellepermeabilitet
ved & oke fordelingskoeffisienten for stamlegemidlet. Resten
inneholder typisk ikke en sulfhydryl- eller guanidinosubsti-
tuent.
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Naturlig forekommende aminosyrerester er de rester
som finnes naturlig i planter, dyr eller mikrober, spesielt
proteiner derav. Polypeptider er mest typisk vesentlig sammen-—
satt av slike naturlig forekommende aminosyrerester. Disse
aminosyrer er glysin, alanin, valin, leucin, isoleucin, serin,
treonin, cystein, metionin, glutaminsyre, asparaginsyre,
lysin, hydroksylysin, arginin, histidin, fenylalanin, tyrosin,
tryptofan, prolin, asparagin, glutamin og hydroksyprolin.

Nar Ry, og Rg. er enkle aminosyrerester eller poly—
peptider, er de vanligvis substituert pd Ry, Wi, W, og/eller
W,, men typisk kun W, eller W,. Disse konjugater produseres ved
4 danne en amidbinding mellom en karboksylgruppe pa aminosyren
(eller f.eks. en C-terminal aminosyre i et polypeptid) og W,:
Konjugater dannes likeledes mellom W, og en aminogruppe i en
aminosyre eller et polypeptid. Kun ett sete i stammolekylet
amideres vanligvis med en aminosyre, som beskrevet heri, selv
om det er innenfor rammen for foreliggende oppfinnelse & inn-
fere aminosyrer i mer enn ett tillatt sete. Vanligvis amideres
en karboksylgruppe i W; med en aminosyre. Generelt bindes a-
amino— eller a-karboksylgruppen i aminosyren eller den termi-
nale amino— eller karboksylgruppe i et polypeptid til stam-
funksjonalitetene, dvs. at karboksyl- eller aminogrupper i
aminosyresidekjedene generelt ikke benyttes til & danne amid-
bindingene med stamforbindelsen (selv om disse grupper kan
matte beskyttes under syntesen av konjugatene, som beskrevet
nzrmere nedenfor).

Med hensyn til de karboksylinneholdende sidekjeder i
aminosyrer eller polypeptider er det underforstadtt at
karboksylgruppen eventuelt vil bli blokkert, f.eks. med Rg,,
forestret med R; eller amidert med Rg.. Aminosidekjedene Rqg4
vil eventuelt bli blokkert med R, eller substituert med Rg.

Slike ester- eller amidbindinger med sidekjedeamino-
eller —karboksylgrupper, slik som estere eller amider med
stammolekylet, er eventuelt hydrolyserbare in vivo eller in
vitro under sure (pH < 3) eller basiske (pH > 10) betingelser.
Alternativt er de vesentlig stabile i mage-tarmkanalen hos
mennesker, men hydrolyseres enzymatisk i bled eller i intra-
cellulare miljeer. Esterne eller aminosyre~ eller polypeptid-
amidatene er ogsa anvendelige som mellomprodukter for frem-—



10

15

20

25

30

35

38

stilling av stammolekylet inneholdende frie amino- eller
karboksylgrupper. Den frie syre eller base av stamforbindelsen
dannes f.eks. lett fra esterne eller aminosyre— eller poly-
peptidkonjugatene ifslge oppfinnelsen ved hjelp av konven-
sjonelle hydrolyseprosedyrer.

N&r en aminosyrerest inneholder ett eller flere
kirale sentre, kan enhver av D-, L-, meso—, treo- eller
erytro(som egnet)racemater, —-skalemater eller blandinger derav
benyttes... Dersom mellomproduktene skal hydrolyseres ikke-
enzymatisk (hvilket ville vare tilfelle ndr amidene anvendes
som kjemiske mellomprodukter for de frie syrer eller frie
aminer), er vanligvis D-isomerer anvendelige. Pa den annen
side er L-isomerer mer allsidige fordi de kan hydrolyseres
bade ikke-enzymatisk og enzymatisk, og de transporteres mer
effektivt av aminosyre- eller dipeptidyltransportsystemene i
mage—tarmkanalen.

Eksempler pa egnede aminosyrer hvis rester er
representert av Rg, o9 Rg., inkluderer de fslgende:

glysin;

aminopolykarboksylsyrer, f.eks. asparaginsyre, B-
hydroksyasparaginsyre, glutaminsyre, B-hydroksyglutaminsyre,
f-metylasparaginsyre, p-metylglutaminsyre, f,p—-dimetylaspara-
ginsyre, y-hydroksyglutaminsyre, B,y-dihydroksyglutaminsyre,
p—fenylglutaminsyre, y-metylenglutaminsyre, 3—aminoadipinsyre,
2—aminopimelinsyre, 2—-aminosuberinsyre og 2-aminosebasinsyre;

aminosyreamider, slik som glutamin og asparagin;

polyamino— eller polybasiske monokarboksylsyrer, slik
som arginin, lysin, p-aminoalanin, y—-aminobutyrin, ornitin,
citrullin, homoarginin, homocitrullin, hydroksylysin, allo-
hydroksylysin og diaminosmersyre;

andre basiske aminosyrerester som histidin;

diaminodikarboksylsyrer, slik som a,a’-diamino-
ravsyre, a,a’—-diaminoglutarsyre, a,a’-diaminoadipinsyre, a,a’-
diaminopimelinsyre, o,a’-diamino-p-hydroksypimelinsyre, a,a’-
diaminosuberinsyre, a,a’-diaminoazelainsyre og a,a‘-diamino-
sebasinsyre;

iminosyrer, slik som prolin, hydroksyprolin, allo-
hydroksyprolin, y—metylprolin, pipekolsyre, 5-hydroksypipekol-
syre og azetidin-2-karboksylsyre;
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en mono- eller dialkyl(typisk forgrenet eller normal
C,—Cg)aminosyre, slik som alanin, valin, leucin, allylglysin,
butyrin, norvalin, norleucin, heptylin, a-metylserin, a—amino-—
a-metyl-y-hydroksyvaleriansyre, a—-amino—-a-metyl-6-hydroksy-
valeriansyre, a—amino-a-metyl-e-hydroksykapronsyre, isovalin,
a-metylglutaminsyre, a—aminoisosmegrsyre, a-aminodietyleddik-
syre, a—aminodiisopropyleddiksyre, a—aminodi-n-propyleddik-—
syre, a—aminodiiscbutyleddiksyre, a-aminodi-n-butyleddiksyre,
a—aminoetylisopropyleddiksyre, a—amino-n-propyleddiksyre, a-
aminodiiscamyleddiksyre, a-metylasparaginsyre, a-metyl-
glutaminsyre, l—aminosyklopropan-l-karboksylsyre, isoleucin,
alloisoleucin, tert.-leucin, B-metyltryptofan og a-amino-f-
etyl-p—fenylpropionsyre;

f—fenylserinyl;

alifatiske a—-amino-p-hydroksysyrer, slik som gerin,
f—hydroksyleucin, p-hydroksynorleucin, f-hydroksynorvalin og
a—amino-f-hydroksystearinsyre;

a—amino, a-, y-, 6- eller e-hydroksysyrer, slik som
homoserin, y-hydroksynorvalin, é&-hydroksynorvalin og e-
hydroksynorleucinrester; kanavin og kanalin; y-hydroksy-
ornitin;

2-heksosaminsyrer, slik som D-glukosaminsyre eller D-
galaktosaminsyre;

a—amino-f-tioler, slik som penicillamin, B-tiolnor-
valin eller f-tiolbutyrin;

andre svovelinneholdende aminosyrerester, inkludert
cystein; homocystin, f-fenylmetionin, metionin, S-allyl-L—
cysteinsulfoksid, 2-tiolhistidin, cystationin og tiolestere av
cystein eller homocystein;

fenylalanin, tryptofan og ringsubstituerte a—amino-
syrer, slik som fenyl- eller sykloheksylaminosyrene a-amino-—
fenyleddiksyre, a—aminosykloheksyleddiksyre og a-amino—-p-
sykloheksylpropionsyre; fenylalaninanaloger og derivater om-
fattende aryl—, lavere alkyl-, hydroksy—-, guanidino—, oksy-
alkyleter—, nitro—, svovel- eller halogensubstituert fenyl
(£.eks. tyrosin, metyltyrosin og o-klor-, p-klor-, 3,4-di-
klor-, o-, m- eller p—metyl-, 2,4,6-trimetyl-, 2-etoksy-5-
nitro-, 2-hydroksy-5-nitro- og p-nitrofenylalanin); furyl-,
tienyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, purinyl- eller naftyl-



10

15

20

25

30

35

40

alaniner; og tryptofananaloger og derivater inkludert
kynurenin, 3-hydroksykynurenin, 2-hydroksytryptofan og 4-
karboksytryptofan;

a-aminosubstituerte aminosyrer, inkludert sarkosin
(N-metylglysin), N-benzylglysin, N-metylalanin, N-benzyl-
alanin, N-metylfenylalanin, N-benzylfenylalanin, N-metylvalin
og N-benzylvalin; og

a-hydroksy— og substituerte a-hydroksyaminosyrer,
inkludert serin, treonin, allotreonin, fosfoserin og fosfo-
treonin.

Polypeptider er polymerer av aminosyrer hvori en
karboksylgruppe pa én aminosyremonomer er bundet til en amino-
eller iminogruppe pad den neste aminosyremonomer ved en amid-
binding. Polypeptider inkluderer dipeptider, lavmolekylare
polypeptider (molekylvekt ca. 1500-5000) og proteiner.
Proteiner inneholder eventuelt 3, 5, 10, 50, 75, 100 eller
flere rester og er fortrinnsvis vesentlig sekvenshomologe med
humane, animalske, plante- eller mikrobielle proteiner. De
inkluderer enzymer (f.eks. hydrogenperoksidase) sa vel som
immunogener, som KLH, eller antistoffer eller proteiner av
enhver type som man egnsker & danne en immunrespons mot. Be-—
skaffenheten og identiteten av polypeptidet kan variere i bred
utstrekning.

Polypeptidamidatene er anvendelige som immunogener
for 4 danne antistoffer mot enten polypeptidet (dersom det
ikke er immunogent i dyret som det administreres til) eller
mot epitopene pa resten av forbindelsene ifelge foreliggende
oppfinnelse.

Antistoffer som er i stand til & bindes til ikke-
peptidylstamforbindelsen, anvendes for 3 atekille stamforbin-
delsen fra blandinger, f.eks. ved diagnose eller produksjon av
stamforbindelsen. Konjugatene av stamforbindelse og polypeptid
er vanligvis mer immunogene enn polypeptidene i nart homologe
dyr, og gjer derfor polypeptidet mer immunogent og letter
dannelse av antistoffer mot dette. Polypeptidet eller
proteinet behever folgelig ikke & vare immunogent i et dyr som
typisk anvendes for a& danne antistoffer, f.eks. kanin, mus,
hest eller rotte, men sluttproduktkonjugatet ber vare immuno-
gent i minst ett av disse dyr. Polypeptidet inneholder even-
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tuelt et peptidolytisk enzymspaltingssete ved peptidbindingen
mellom den ferste og andre rest ved siden av det sure hetero-
atom. Slike spaltingsseter flankeres av enzymatiske gjen-
kjennelsesstrukturer, f.eks. en spesiell sekvens av rester som
gjenkjennes av et peptidolytisk enzym.

Peptidolytisk enzymer for spalting av polypeptid-
konjugatene ifelge foreliggende oppfinnelse er velkjente og
inkluderer spesielt karboksypeptidaser. Karboksypeptidaser
fordeyer polypeptider ved & fjerne C-terminale rester og er i
mange tilfeller spesifikke for spesielle C-terminale sekven-
ser. Kravene til slike enzymer og deres substrater er generelt
velkjente. Et dipeptid (med et gitt par rester og en fri
karbo'ksylterminal) bindes f.eks. kovalent gjennom dets a-
aminogruppe til fosfor- eller karbonatomene i forbindelsene
heri. I utferelsesformer hvor W, er fosfonat, er det forventet
at dette peptidet vil spaltes av det egnede peptidolytiske
enzym og etterlate til karboksylgruppen pd den proksimale
aminosyrerest til autokatalytisk & spalte fosfonoamidat-
bindingen. .

Egnede dipeptidylgrupper (betegnet ved hjelp av deres
enbokstavkode) er
AA, AR, AN, AD, AC, AE, AQ, AG, AH, Al AL, AK, AM, AF, AP, AS, AT,
AW, AY, AV, RA, RR, RN, RD, RC, RE, RQ, RG, RH, RI, RL, RK, RM, RF, RP,
RS, RT, RW, RY, RV, NA, NR, NN, ND, NC, NE, NQ, NG, NH, NI, NL, NK,
NM, NF, NP, NS, NT, NW, NY, NV, DA, DR, DN, DD, DC, DE, DQ, DG, DH,
DL, DL, DK, DM, DF, DP, DS, DT, DW, DY, DV, CA, CR, CN, CD, CC, CE, CQ,
CG,CH,CLCL,CK, CM, CF, CP,CS, CT, CW, CY, CV, EA, ER, EN, ED, EC, EE,
EQ, EG, EH, EI EL, EK, EM, EF, EP, ES, ET, EW, EY, EV, QA, QR, ON, QD, QC,
QE, QQ, QG, QH, QI, QL, QK, QM, QF, QP, QS, QT, QW, QY, QV, GA, GR, GN,
GD, GC, GE, GQ, GG, GH, GI, GL, GK, GM, GF, GP, GS, GT, GW, GY, GV, HA,
HR, HN, HD, HC, HE, HQ, HG, HH, HI, HL, HK, HM, HF, HP, HS, HT, HW,
HY,HV,IA, IR, IN, ID, IC, IE, IQ, IG, IH, I, IL, IK, IM, IF, IP, IS, IT, IW, IY, IV,
LA,LR,LN,LD,LC,LE, LQ, LG, LH, LI, LL, LK, LM, LF, LP, LS, LT, LW, LY, LV,
KA, KR, KN, KD, KC, KE, KQ, KG, KH, KI, KL, KK, KM, KF, KP, KS, KT, KW,
KY, KV, MA, MR, MN, MD, MC, ME, MQ, MG, MH, MI, ML, MK, MM, MF,
MP, MS, MT, MW, MY, MV, FA, FR, FN, FD, FC, FE, FQ, FG, FH, FI, FL, FX,
FM, FF, FP, FS, FT, FW, FY, FV, PA, PR, PN, PD, PC, PE, PQ, PG, PH, PI, PL, PK,
PM, PF, PP, PS, PT, PW, PY, PV, SA, SR, SN, SD, SC, SE, SQ, SG, SH, 5], SL, SK,
SM, SF, SP, SS, ST, SW, SY, SV, TA, TR, TN, TD, TC, TE, TQ, TG, TH, TI, TL,
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TK, T, TF, TP, TS, TT, TW, TY, TV, WA, WR, WN, WD, WC, WE, WQ,
WG, WH, WI, WL, WK, WM, WF, WP, WS, WT, WW, WY, WV, YA, YR,
YN, YD, YC, YE, YQ, YG, YH, Y], YL, YK, YM, YF, YP, YS, YT, YW, YY, YV, VA,
VR, VN, VD, VC, VE, VQ, VG, VH, VI, VL, VK, VM, VF, VP, VS, VT, VW,
VY og VvV,

Tripeptidrester er ogsd anvendelige som R, eller
Rg.» Nar Wy, er fosfonat, vil sekvensen -X4-pro—-X5— (hvor X4 er
enhver aminosyrerest og X5 er en aminosyrerest, en karboksyl-
ester av prolin eller hydrogen) spaltes av kroppens karboksy-
peptidase for & gi X4 med en fri karboksylgruppe, hvilken i
sin tur forventes & autokatalytisk spalte fosfonoamidat-
bindingen. Karboksygruppen pa X5 forestres eventuelt med
benzyl.

Dipeptid- eller tripeptidforbindelser kan utvelges pé
basis av kjente transportegenskaper og/eller mottakelighet for
peptidaser som kan pavirke transporten til tarmslimhinneceller
eller andre celletyper. Dipeptider og tripeptider som mangler
en a—aminogruppe, er transportsubstrater for peptidtranspor-
toren funnet i “brush border®*-membranen 1 tarmslimhinneceller
(Bai, J.P.F., Pharm Res., 9:969-978 (1992). Transportkompe-
tente peptider kan sdledes benyttes for 4 eke biotilgjengelig-
heten til amidatforbindelsene. Di- eller tripeptider med én
eller flere aminosyrer i D-konfigurasjon er ogsa forenlige med
peptidtransport og kan benyttes i amidatforbindelsene ifglge
oppfinnelsen. Aminosyrer i D-konfigurasjon kan benyttes for &
redusere mottakeligheten til et di—~ eller tripeptid for hydro-
lyse av proteaser som er vanlige i “brush border", slik som
aminopeptidase N (EC 3.4.11.2). Di~ eller tripeptider utvelges
dessuten alternativt pd basis av deres relative motstand mot
hydrolyse av proteaser funnet i tarmhulrommet. Tripeptider

.eller polypeptider som mangler asp og/eller glu, er f.eks.

dérlige substrater for aminopeptidase A (EC 3.4.11.7), di-
eller tripeptider som mangler aminosyrerester pd den N-termi-
nale side av hydrofobe aminosyrer (leu, tyr, phe, val, trp),
er darlige substrater for endopeptidase 24.11 (EC 3.4.24.11),
og peptider som mangler en pro-rest i den nest siste posisjon
ved en fri karboksylterminal, er darlige substrater for
karboksypeptidase P (EC 3.4.17). Lignende betraktninger kan
ogsd anvendes for utvelgelse av peptider som enten er for-
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holdsvis resistente eller forholdsvis mottakelige for hydrolyse
av cytosoliske, renale, hepatiske, serum- eller andre peptidaser.
Slike darlig gspaltede polypeptidamidater er immuncgener eller er
anvendelige for binding til proteiner for & fremstille immuno-
gener.

Stereoisomerer

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er anrikede eller
oppleste optiske isomerer pA ethvert eller alle asymmetriske
atomer. De kirale sentre som fremgadr av avbildningene, til-
veiebringes f.eks. som de kirale isomerer eller racemiske
blandinger. Bade racemiske og diastereomere blandinger, si vel
som de individuelle isolerte eller syntetiserte, optiske isomerer
som er vesentlig frie for deres enantiomere eller diastereomere
partnere, er alle innenfor rammen for oppfimmelsen. De racemiske
blandinger separeres i deres individuelle, vesentliqg optisk rene
isomerer ved hjelp av velkjente teknikker, slik som f.eks.
atskillelse av diasterecomere salter dannet med optisk aktive o
hjelpemidler, f.eks. syrer eller baser, etterfulgt av omdannelse '
tilbake til de optisk aktive forbindelser. I de fleste tilfeller
syntetisereg den enskede optiske isomer ved hjelp av stereocspesi-
fikke reaksjoner, idet det startes med den egnede stereoisomer av
det enskede startmaterialet.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan ogsa foreligge
som tautomere isomerer i visse tilfeller. Enamintautomerer kan
f.eks. foreligge for imidazol-, guanidin-, amidin- og tetra-
zolsystemer, og alle deres mulige tautomere former er innenfor
rammen for foreliggende oppfinnelse.

Eksempelvise spesifiserte forbindelser

Som eksempler, og ikke begrensninger, er utferelses-
former av forbindelser oppfert nedenfor i tabellform {tabell 6).
Hver forbindelse er generelt avbildet som en substituert kjerne,
hvori kjernen er betegnet med store bokstaver og hver substituent
er betegnet i rekkefelge ved hjelp av smid bokstaver eller tall.
Tabellene la og 1lb er en oversikt over kjerner som hovedsakelig
atskiller seg ved posisjonen av ringumetning og typen ringsub-
stituenter. Hver kjerne er gitt en alfabetisk betegnelse fra
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tabeller la og 1lb, og denne betegnelsen star ferst under hvert
forbindelsesnavn. Tabeller 2a-av, 3a-b, 4a-c¢ og 5a-d oppferer
likeledes de utvalgte Q;-, 0Qz-, Qi- og Q-substituenter, ogsa her
ved hjelp av bokstav- eller tallbetegnelser. Hver navngitt
forbindelse vil sdledes vare avbildet ved hjelp av en stor
bokstav som angir kjernen fra tabellene la-1b, etterfulgt av et
tall som angir Q,-substituenten, en liten bokstav som angir Q-
substituenten, et tall som angir Q;-substituenten og en liten
bokstav eller bokstaver som angir Q,;-substituenten. Struktur 8§,
gkjema 1, er saledes representert ved A.49.a.4.i. Det er under-
forstatt at Q:-Q, ikke representerer grupper eller atomer, men er
kun tilknytningsbetegnelser.
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A.33.m.15.i; A.33.m.15.v; A.33.m.18.i; A.33.m.18.v; A.33.m.25.i; A.33.m.25.v;
A33.04.; A.33.04.v; A33.0.6.;; A.33.0.6.v; A33.0.11.i; A33.0.11.v; A33.0.14.i;
A33.0.14.v; A.33.0.15.; A.33.0.15.v; A.33.0.18.i; A.33.0.18.v; A.33.0.25.1;
A33.0.25.v; Ad9.a4d.i; Ad9.a4.v; Ad49.a.6i Ad4%.a.6.v; Ad49a.lli; AdS.a.lly;
A49.a.14.i; A49.a.14.v; A49.a.15.i; A49.a.15.v; A49.a.18.1; A49.a.18.v;
Ad9.a.25i; A49.a.25.v; A49.ed.i; Ad49edv; Ad9.e.6.i; Ad9eb.v; Ad9.e.lli;
Ad9e.ll.v; Ad9.e.l4.i; Ad9.e.14.v; A49.e.15.i; A4d9.e.15.v; A49.e.18.;
A49.e.18.v; A49.e.25.i; A49.e.25.v; A49.g4.i; Ad9.g4v; Ad9.g6.0 Ad49.86.v;
Ad49g11.i; Ad9gll.v; Ad49gl14i; AdS.gldv; A49.g.15.i; Ad9.g.15.v;
A49.g.18i; A49.g.18.v; A49.g.25.i; A49.g25.v; A49.14i; A4914.v; A49.16.;
A4916.v; A49111.0; A49.111.v; A.49.1.141; A491.14v; A491.153; A49115y;
A491.18.; A49.1.18.v; A49.1.25i; A49125.v; A49.m.4.i; A49.m4.v;
A49.m.6.i; A49.m.6.v; A49.m.11.i; A.49.m.11l.v; A49.m.14.1; A49.m.14.v;
A.49.m.15.i; A49.m.15.v; A.49.m.18.i; A49.m.18.v; A49.m.25.i; A.49.m.25.v;
A49.04.i; Ad%04.v; Ad9.0.6.i; Ad9.06.v; Ad9.0.11.i; A49.0.11.v; A4d9.0.14.5;
A49.0.14.v; A49.0.15.i; A.49.0.15.v; A.4%9.0.18.i; A.49.0.18.v; A49.0.25.0;
A49.0.25.v; B.17.a4.i; B.17.a4.v; B.17.a.6.i; B.17.a.6.v; B.17.a.11.i; B.17.a.11.v;
B.17.a.14.i; B.17.a.14.v; B.17.a.15.i; B.17.a.15.v; B.17.a.18.i; B.17.a.18.v; B.17.a.25.1;
B.17.a.25.v; B.17.e4d.i; B.17.e.4.v; B.17.e.6.i; B.17.e.6.v; B.17.e.11.i; B.17.e.11.v;
B.17.e.14.i; B.17.e.14.v; B.17.e.15.i; B.17.e.15.v; B.17.e.18.i; B.17.e.18.v; B.17.e.25.i;
B.17.e.25.v; B.17.g4.; B.17.g.4.v; B.17.g.6.i; B.17.g.6.v; B.17.g.11i; B.17.g.11.v;
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B.17.g.14.; B.17.g.14.v; B.17.8.15.i; B.17.g.15.v; B.17.8.18.i; B.17.g.18.v; B.17.8.25;
B.17.g.25.v; B.17.14.i; B.17.14.v; B.17.1.6.i; B.17.1.6.v; B.17.1.11; B.17.1.11.v;
B.17.1.14.4; B.17.1.14.v; B.17.1.15.§; B.17.1.15.v; B.17.1.18.i; B.17.1.18.v; B.17.1.25i;
B.17.1.25.v: B.17.m.4.i; B.17.m.4.v; B.17.m.6.i; B.17.m.6.v; B.17.m.11.i;
B.17.m.11.v; B.17.m.14.i; B.17.m.14.v; B.17.m.15.1; B.17.m.15.v; B.17.m.18.i;
B.17.m.18.v; B.17.m.25.i; B.17.m.25.v; B.17.0.4.i; B.17.0.4.v; B.17.0.6.1; B.17.0.6.v;
B.17.0.11.i; B.17.0.11.v; B.17.0.14.i; B.17.0.14.v; B.17.0.15.i; B.17.0.15.v;
B.17.0.18.i; B.17.0.18.v; B.17.0.25.i; B.17.0.25.v; B.33.a4.i; B.33.a4.v; B.33.a.6.i;
B.33.a.6.v; B.33.a.11.i; B.33.a.11.v; B.33.a.14.i; B.33.a.14.v; B.33.a.15.i; B.33.a.15.v;
B.33.a.18.i; B.33.a.18.v; B.33.a.25.i; B.33.a.25.v; B.33.e.4.i; B.33.e.4.v; B.33.e.6.i;
B.33.e.6.v; B.33.e.11.i; B.33.e.11.v; B.33.e.14.i; B.33.e.14.v; B.33.e.15.i; B.33.e.15.v;
B.33.e.18.i; B.33.e.18.v; B.33.e.25.i; B.33.e.25.v; B.33.g.4.i; B.33.g.4.v; B.33.g.6.i;
B.33.g.6.v; B.33.g.11.i; B.33.g.11.v; B.33.g.14.i; B.33.g.14.v; B.33.g.15.i; B.33.g.15.v;
B.33.g.18.i; B.33.g.18.v; B.33.g.25.i; B.33.g.25.v; B.33.1.4.i; B.33.1.4.v; B.33.1.6.i;
B.33.1.6.v; B.33.1.11.i; B.33.1.11.v; B.33.1.14.i; B.33.1.14.v; B.33.1.15.;; B.33.1.15.v;
B.33.1.18.i; B.33.1.18.v; B.33.1.25.i; B.33.1.25.v; B.33.m.4.i; B.33.m4.v; B.33.m.6.i;
B.33.m.6.v; B.33.m.11.i; B.33.m.11l.v; B.33.m.14.i; B.33.m.14.v; B.33.m.15.j;
B.33.m.15.v; B.33.m.18.i;: B.33.m.18.v; B.33.m.25.1; B.33.m.25.v; B.33.0.4.i;
B.33.0.4.v; B.33.0.6.i; B.33.0.6.v; B.33.0.11.i; B.33.0.11.v; B.33.0.14.i; B.33.0.14.v;
B.33.0.15.i; B.33.0.15.v; B.33.0.18.i; B.33.0.18.v; B.33.0.25.i; B.33.0.25.v; B.49.a.4.j;
B.49.a4.v; B.49.a.6.i; B.49.a.6.v; B.49.a.11.i; B.49.a.11.v; B.49.a.14.i; B.49.a.14.v;
B.49.a.15.i; B45.a.15.v; B.49.a.18.i; B.49.a.18.v; B.49.a.25.i; B.49.a.25.v; B.49.e 4.,
B.49.e.4.v; B.49.e.6.i; B.49.e.6.v; B.49.e.11.i; B.49.e.11.v; B.49.e.14.i; B.4%.e.14.v;
B.49.e.15.i; B.49.e.15.v; B.49.e.18.i; B.49.e.18.v; B.49.e.25.i; B.49.e.25.v; B.49.g4.i;
B.49.g.4.v; B49.g.6.i; B.49.g6.v; B49.g.11.i; B.49.g.11.v; B49.g.14.i; B4%9.g.14.v;
B.49.g.15.i; B.49.g.15.v; B.49.g.18.i; B.49.g.18.v; B.49.g.25.i; B.49.g.25.v; B.49.14.j;
B.49.1.4.v; B.49.1.6.i; B.49.1.6.v; B.49.1.11.i; B.49.1.11.v; B.49.1.14.i; B.49.1.14.v;
B.49.1.15.i; B.49.1.15.v; B.49.1.18.i; B.49.1.18.v; B.49.1.25.i; B.49.125.v; B.49.m4.i;
B.49.m.4.v; B.49.m.6.i; B.49.m.6.v; B.49.m.11.i; B.49.m.11.v; B49.m.14.i;
B.49.m.14.v; B.49.m.15.i; B.49.m.15.v; B.49.m.18.i; B.49.m.18.v; B.49.m.25.i;
B.49.m.25.v; B.49.0.4.;; B.49.0.4.v; B49.0.6.i; B.49.0.6.v; B49.0.11.i; B.49.0.11.v;
B.49.0.14.i; B.49.0.14.v; B.49.0.15.i; B.49.0.15.v; B.49.0.18.i; B.49.0.18.v;
B.49.0.25.i; B.49.0.25.v; E.17.a.4.i; E.17.a.4.v; E.17.a.6.;; E.17.a.6.v; E.17.a.11.i;
E.17.a.1l.v; E117.a.14.i; E.17.a.14.v; E17.a.15.i; E.17.a.15.v; E.17.a.18.i; E.17.a.18.v;
E.17.a.25.4; E.17.a.25.v; E.17.e4.i; E17e4.v; E17.e.6.i; E.17.e.6.v; E.17.€.11i;
E.17.e.ll.v; E.17.e.14.i; E.17.e.14.v; E.17.e.15.i; E.17.e.15.v; E.17.¢.18.i; E.17.e.18.v;
E.17.e251 E17.e25.v;E17.g4.1; E17.g4.v; E17.g.6.i; E17.g.6.v; E17.g.11.;
E.17.g.11.v; E17.g.14.4; E.17.g.14.v; E17.8.155 E.17.g.15.v; E17.g.18.i; E.17.8.18.v;
E17.g.251; E17.g25.v; E17.14.1: E17.14.v; E.17.1.6.i; E.17.1.6.v; E.17.1.11.i;
E.17.1.11.v; E.17..14.i; E.17.1.14.v; E.17.1.15.4; E.17.1.15.v; E.17.1.18.1; E.17.1.18.v;
E.17.1.25.4; E17.1.25.v; E.17.m4.1; E.17.m4.v; E17.m.6.i; E.17.m.6.v; E.17.m.11.§;
E.17.m.11.v; E17.m.14.i; E17.m.14.v; E17.m.15.i; E.17.m.15.v; E.17.m.18.i;
E.17.m.18.v; E.17.m.25.i; E.17.m.25.v; E.17.04.i; E.17.0.4.v; E.17.0.6.1; E.17.0.6.v;
E.17.0.11; E.17.0.11.v; E.17.0.14.i; E.17.0.14.v; E.17.0.15.1; E.17.0.15.v; E.17.0.18.;;
E.17.0.18.v; E.17.0.25.1; E.17.0.25.v; E33.a4.i; E33.a.4.v; E.33.a.6.1; E.33.a.6.v;
E.33.a.11.i; E33.a.11.v; E.33.a.14.i; E33.a.14.v; E33.a.15.4; E.33.a.15.v; E.33.a.18.5;
E33.a.18.v; E33.a.25.1; E.33.a.25.v; E.33.e.4.4; E.33.e.d4.v; E.33.e.6.i; E.33.e.6.v;
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E.33.e.11.i; E.33.e.11.v; E.33.e.14.i; E.33.e.14.v; E.33.e.15.i; E.33.e.15.v; E.33.e.18.j;
E33.e.18.v; E33.e.25.5; E33.e25.v; E33.g.4.i; E33.g.4.v; E33.8.6.; E33.g.6.v;
E.33.g.11.i; E33.g.11.v; E33.g.14.1;, E.33.g.14.v; E.33.8.15.1; E.33.8.15.v; E33.g.18.§;
E.33.g.18.v; E.33..25.i; E.33.g.25.v; E.33.14.i; E.33.1.4.v; E33.16.i; E33.16.v;
E.33.1.11.i; E33.1.11.v; E.33.1.14.i; E.33.1.14.v; E.33.1.15.i; E.33.1.15.v; E.33.1.18.i;
E.33.1.18.v; E.33.1.25.i; E.33.1.25.v; E33.m4.i; E33.m.4.v; E33.m.6.i; E33.m6.v;
E.33.m.11.1; E.33.m.11.v; E.33.m.14.i; E.33.m.14.v; E.33.m.15.i; E.33.m.15.v;
E.33.m.18.i; E.33.m.18.v; E.33.m.25.i; E.33.m.25.v; E.33.0.4.i; E.33.0.4.v; E.33.0.6.i;
E.33.0.6.v; E.33.0.11.i; E.33.0.11.v; E.33.0.14.;; E.33.0.14.v; E.33.0.15.i; E.33.0.15.v;
E.33.0.18.i; E.33.0.18.v; E.33.0.25.i; E.33.0.25.v; E49.a.4.i; E.49.a.4.v; E49.a.6.i;
EA49.a.6.v; E49.a.11.i; E49.a.11.v; E49.a.14.;; E49.a.14.v; E.49.a.15.i; E49.a.15.v;
E.49.a.18.i; E49.a.18.v; E49.a.25.i; E49.a.25.v; E49.e4.i; E49.e4.v; E49.e6.i;
Ed49e6.v: E49.e.11.i; F49.e.11.v; E49.e.14.i; E49.e.14.v; E49.e.15.i; E49.e.15.v;
E49.¢.18.i; E49.e.18.v; E49.e.25.i; E49.e.25.v; E49.g 4.i; E49.g4.v; E49.g 6.,
E49.g.6.v; E49.g.11.i; E49.g.11.v; E49.g.14.i; E49.g.14.v; E.49.g.15.4; E49.8.15.v;
E49.g.18.i; E49.g.18.v; E49.g.251; E.49.g.25.v; E49.1.4.i; E49.14.v; E49.16.;
E.49.1.6.v; E.49.1.11.i; E.49.1.11.v; E.49.1.14.i; E.49.1.14.v; E.49.1.15.i; E49.1.15.v;
E.491.18.i; E.49.1.18.v; E49.1.25; E49.1.25.v; E49.m 4.i; E.49.m.4.v; £E49.m.6.i;
E49.m.6.v; E49.m.11.i; E.49.m.11.v; E49.m.14.i; E49.m.14.v; E49.m.15.i;
E.49.m.15.v: E.49.m.18.i; E.49.m.18.v; E.49.m.25.i; E49.m.25.v; E.49.04.1;
E.49.04.v; E49.0.6.i; F.49.0.6.v; E.49.0.11.i; EA49.0.11.v; E49.0.14.;; E.49.0.14.v;
E.49.0.15.i; E.49.0.15.v; E.49.0.18.i; E.49.0.18.v; E.49.0.25.i; E.49.0.25.v; H.17.a.4.i;
H.17.a4.v; H17.a.6.i; H17.a.6.v; H17.a.11.i; H.17.a.11.v; H.17.a.14.i; H.17.a.14.v;
H.17.a.15i; H17.a.15.v; H.17.a.18.i; H.17.a.18.v; H.17.a.25.1; H.17.a.25.v;
H.l7e4.i: H17e4.v: H17.e6.i; H17.e6.v; H17.e.11.i; H17e.11.v; H17e.14i;
H.17.e.14.v; H.17e.15.i; H.17.e.15.v; H.17.e.18.i; H.17.e.18.v; H.17.e.25.;;
H.17.e25v; H.17.g4.i: H.17.g4.v; H17.g.6.i; H.17.g 6.v; H.17.g11j; H.17.g.1lv;
H.17.g.14.i; H17.g.14.v; H17.g.15.i; H.17.g.15.v; H.17.g.18.; H.17.g.18.v;
H.17.g.25i; H.17.g.25.v; H.17.14.i; H.1714.v; H.17.1.6.i; H.17.1.6.v; H.17.1.11.;
H.17.111.v; H.17.1.14.i; H.17.1.14.v; H.17.1.154; H.17.1.15.v; H.17.1.18.i; H.17.1.18.v;
H.17.1.25.i; H.17.1.25.v; H.17.m.4.i; H.17.m.4.v; H.17.m.6.i; H.17.m.6.v;
H.17.m.11.i; H17.m.11.v; H.17.m.14.i; H.17.m.14.v; H.17.m.15.i; H.17.m.15.v;
H.17.m.18.i; H.17.m.18.v; H.17.m.25.i; H.17.m.25.v; H.17.04.i; H.17.04.v;
H.17.0.6.i; H.17.0.6.v; H.17.0.11.i; H.17.0.11.v; H.17.0.14.i; H.17.0.14.v;
H.17.0.15.i; H.17.0.15.v; H.17.0.18.i; H.17.0.18.v; H.17.0.25.; H.17.0.25.v;
H.33.a.4.i; H.33.a.4.v; H.33.2.6.i; H.33.a.6.v; H.33.a.11.i; H.33.a.11.v; H33.a.14.§;
H.33.a.14.v; H.33.a.15.i; H.33.a.15.v; H.33.a.18.i; H.33.a.18.v; H.33.a.25.;
H.33.a.25.v; H.33.e4.i; H33.edv; H33.e6.; H33.e6.v; H33e1li: H33.e.1lv;
H.33.e.14.i; H.33.e.14.v; H.33.e.15.i; H.33.e.15.v; H.33.e.18.i; H.33.e.18.v;
H.33.e.25.; H33e.25.v; H33.g.4.i; H.33.g.4.v; H33.g.6.4; H33.g.6.v: H.33.g.11.%;
H.33.g.11.v; H.33.g.14.i; H.33.g.14.v; H.33.g.15.i; H.33.g.15.v; H33.5.18.i;
H.33.g.18.v; H33.g.25.i; H.33.g.25.v; H.33.14.i; H.33.14.v; H33.16.; H.33.1.6.v;
H.33.111.5; H.33.1.11.v; H331.14.i; H33)14.v; H33.1.15.5; H.33.1.15.v; H.33.1.18.;
H.33.1.18.v; H.33.1.25.i; H.33.1.25.v; H.33.m.4.i; H.33.m.4.v; H33.m.6.i;
H.33.m.6.v; H33.m.11.i; H.33.m.11.v; H.33.m.14.i; H.33.m.14.v; H.33.m.15.i;
H.33.m.15.v; H33.m.18.i; H.33.m.18.v; H.33.m.25.i; H.33.m.25.v; H.33.04.i;
H.33.0.4.v; H.33.0.6.i; H.33.0.6.v; H.33.0.11.i; H.33.0.11.v; H.33.0.14.I;
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H.33.0.14.v; H.33.0.15.i; H.33.0.15.v; H.33.0.18.1; H.33.0.18.v; H.33.0.25;
H.33.0.25.v; H49.a.4.i; H49.a.4.v; H49.a.6.1; H49.a.6.v; H49.a.11.i; H.49.a.il.v;
H.49.a.14.i; H.49.a.14.v; H.49.2.15.i; H.49.2a.15.v; H.49.a.18.;; H.49.a.18.v;
H.49.a.25.i; H.49.a.25.v; H49.e.4.i; H49.e4.v; H49.e.6.i; H49.e.6.v; H49.e.11.i;
H49e.11.v: H49.e.14.i; H49.e.14.v; H49.e.15.i; H49.e.15.v; H49.e.18,;;
H.49.e.18.v; H49.¢.25.i; H49.e.25.v; H49.g 4., H49.g.4.v; H49.g.6.i; H49.g.6.v;
H.49.g.11.; H.49.g.11.v; H.49.g.14.i; H49.g.14.v; H.49.g.15.4; H49.8.15.v;
H.49.g.18.i; H.49.g.18.v; H.49.g.25.i; H.49.g.25.v; H.49.14.i; H49.1.4.v; H49.16.;
H.49.1.6.v; H.49.1.11.i; H.49.1.11.v; H.49.1.14.i; H49.1.14.v; H49.1.15.5; H.49.1.15.v;
H.49.1.18.i; H.49.1.18.v; H.49.1.25.i; H.49.1.25.v; H49.m.4.i; H.49.m4.v;
H.49.m.6.i; H49.m.6.v; H49.m.11.i; H.49.m.11.v; H.49.m.14.;; H.49.m.14.v;
H.49.m.15.i; H.49.m.15.v; H.49.m.18.i; H.49.m.18.v; H49.m.25.i; H.49.m.25.v;
H.49.04.i; H49.0.4.v; H.49.0.6.i; H.49.0.6.v; H49.0.11.i; H49.0.11.v; H.49.0.14.j;
H.49.0.14.v; H.49.0.15.i; H.49.0.15.v; H.49.0.18.i; H.4%9.0.18.v; H.49.0.25.;
H49.0.25.v; [.17.a.4.i; 1.17.a.4.v; .17.a.6.i; .17.a.6.v; 1.17.2.11; 1.17.a.11.v;
117.a.14.i; 1.17.a.14.v; 1.17.a.15.i: [.17.a.15.v; 1.17.a.18.i; 1.17.a.18.v; 1.17.a.25.i;
[17.2.25.v; 1.17.e4.i; L17.e4.v; . 17.e.6.i; [.17.e6.v; [.17.e.11i; 1.17e11.v;
[.17.e.14.i; L.17.e.14.v; 1.17..15.4; 1.17.e.15.v; [.17.e.18.; 1.17.e.18.v; 1.17.e.25.i;
[17.e.25.v;1.17.g.4.i; 1.17.g 4.v; 1.17.g.6.5; L17.g.6.v; 1.17.g.11.5; 117.g.11v;
[17.g.14.i;1.17.g.14.v; 1.17.g.15.i; 1.17.g.15.v; [.17.g.18.i; 1.17.g.18.v; L17.¢.25.3;
[17.g.25.v; L17.14.i; 117.1.4.v; 1.17.16.i; 1.17.1.6.v; 1.17.1.11.i; L.17.1.11.v; 1.17.1.14.3;
1.171.14.v; 1.17.1.15.i; 1.17.1.15.v; 1.17.1.18.i; 1.17.1.18.v; 1.17.1.25.i; 1.17.1.25.v;
117.m.4.4; L17.m4.v; 1.17.m.6.i; 1.17.m.6.v; 1.17.m.11.i; L17.m.11.v; [.17.m.14.1;
L17.m.14.v; 1.17.m.15.i; .17.m.15.v; [.17.m.18.i; [.17.m.18.v; 1.17.m.25.i;
[17.m.25.v; L17.0.4.i; 1.17.0.4.v; 1.17.0.6.i; I.17.0.6.v; 1.17.0.11.i; 1.17.0.11.v;
[17.0.14.i; 1.17.0.14.v; 1.17.0.15.i; [.17.0.15.v; 1.17.0.18.i; 1.17.0.18.v; [.17.0.25.1;
1.17.0.25.v; 1.33.a.4.i; .33.a.4.v; 1.33.a.6.i; 1.33.a.6.v; [.33.a.11.i; L.33.a.11.v;
1.33.a.14.; 1.33.a.14.v; 1.33.a.15.i; .33.a.15.v; 1.33.a.18.i; 1.33.a.18.v; 1.33.2.25.i;
[.33.a.25.v; [.33.e4.i; [.33.e4.v; L.33.e.6.i; 1.33.e.6.v; 1.33.e.11.5; L33.e.1l.v;
[.33.e.14.i; 1.33.e.14.v; 1.33.e.15.i; 1.33.e.15.v; 1.33.e.18.i; 1.33.e.18.v; L.33.e.25.};
1.33.e.25.v; 1.33.g.4.i; 1.33.g.4.v; [.33.8.6.i; 1.33.g.6.v; 1.33.g.11.i; 1.33.g.11.v;
1.33.g.14.i; 1.33.g.14.v; 1.33.g.15.i; 1.33..15.v; 1.33.g.18.i: 1.33.g.18.v; 1.33.g.25.1;
1.33.g.25.v; 1.33.1.4.i; [.33.1.4.v; 1.33.1.6.i; 1.33.1.6.v; 1.33.1.11.5; 1.33.1.11.v; [.33.1.14.i;
1.33.1.14.v; 1.33.1.15.i; 1.33.1.15.v; 1.33.1.18.i; 1.33.1.18.v; [.33.1.25.i; 1.33.1.25.v;
[.33.m.4.i; 1.33.m.4.v; 1.33.m.6.i; 1.33.m.6.v; 1.33.m.11.i; L33.m.11.v; 1.33.m.14.i;
1.33.m.14.v; 1.33.m.15.i; 1.33.m.15.v; 1.33.m.18.i; [.33.m.18.v; 1.33.m.25.i;
1.33.m.25.v; 1.33.0.4.i; 1.33.0.4.v; 1.33.0.6.i; 1.33.0.6.v; [.33.0.11.i; 1.33.0.11.v;
1.33.0.14.i; 1.33.0.14.v; 1.33.0.15.i; 1.33.0.15.v; [.33.0.18.1; [.33.0.18.v; [.33.0.25.i;
1.33.0.25.v; [.49.a.4.i; 1.49.a.4.v; 1.49.a.6.i; [.49.a.6.v; [49.a.11.i; [.49.a.11.v;
1.49.a.14.i; 1.49.a.14.v; 1.49.a.15.i; 1.49.a.15.v; 1.49.a.18.i; 1.49.a.18.v; 1.49.a.25.i;
149.2.25.v;149.e4.i; 1.49.e4.v; 1 49.e.6.i; 1.49.e.6.v; [49.e.1l.i; [49.e.1l.v;
149.e.14.i; 149.e.14.v; 1.49.e.15.i; 1.49.e.15.v; 1.49.e.18.i; 1.49.e.18.v; 1.49.e.25.i;
149.e.25.v; 1.49.g.4.i: 1.49.g.4.v; 1 49.g.6.i; [.49.g.6.v; [49.g.11.1; 1.49.g.11.v;
149.g.14.i; 149.g.14.v; 1.49.¢.15.1; 1.49.g.15.v; 1.49.g.18.i; 1.49.g.18.v; 1.49.¢.25.i;
149.g.25.v; 1.49.1.4.i; 1.49.1.4.v; 1.49.1.6.i; 1.49.1.6.v; [491.11.i;1491.11.v; [49.1.14.y;
1.49.1.14.v; 1.49.1.15.1; 1.49.1.15.v; 1.49.1.18.i; 1.49.1.18.v; 1.49.1.251; 1.49.1.25.v;
149.m4.i; 1.49.m.4.v; .49.m.6.i; [49.m.6.v; 1.49.m.11.i; [.49.m.11.v; [.49.m.14.i;
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149.m.14.v; [ 49.m.15.i; [.49.m.15.v; 1.49.m.18.i; 1.49.m.18.v; [.49.m.25.i;
1.49.m.25.v; 1.49.04.i; 1.49.0.4.v; 1.49.0.6.;; [.49.0.6.v; 1.49.0.11.i; 1.49.0.11.v;
1.49.0.14.i; 1.49.0.14.v; 1.49.0.15.1; 1.49.0.15.v; 1.49.0.18.1; 1.49.0.18.v; [.49.0.25.i;

. 149.0.25.v; L.17.a4.i; L.17.a4.v; L.17.2.6.5; L.17.a.6.v; L.17.a.11.i; L.17.a.11.v;
L.17.a.14.i; L.17.a.14.v; L.17.a.15.1; L.17.a.15.v; L.17.a.18.1; L.17.a.18.v; L.17.a.25 j;

L.17.a.25.v;: L.17.e4.i; L.17.e4.v; L.17.e.6.; L.17.e.6.v; L.17.e.11.i; L.17.e.11l.v;
L17.e.14; L.17.e.14.v; L.17..15.4; L17e.15.v; L.17.¢.18.1; L.17.e.18.v; 1..17.e.25.i;
L.17.e25.v; L.17.g4.i; L.17.g4.v; L.17.g.6.i; L17.g.6.v; L.17.g.11.;; L.17.g.11l.v;
L17.g.14; L.17.g.14.v; L.17.g.154; L17.g.15.v; L.17.g.18.i; L.17.g.18.v; L.17.g.25.i;
L.17.g.25.v; L.17.14.i; L.17.1.4.v; L.17.1.6.i; L.17.16.v; L.17.1.11.5; L.17.1.11.v;
L.17.1.14.i; L.17.1.14.v; L.17.1.15.i; L.17.1.15.v; L.17.1.18.i; L.17.1.18.v; L.17.1.25.;
L.171.25.v; L.17.md.i; L.17.m4.v; L.17.m.6.i; L.17.m.6.v; L.17.m.11.i;
L17.m.11.v; L.17.m.14.i; L.17.m.14.v; L.17.m.15.i; L.17.m.15.v; L.17.m.18.i;
L.17.m.18.v; L.17.m.25.; L.17.m.25.v; L.17.0.4.i; L.17.0.4.v; L.17.0.6.i; L.17.0.6.v;
L.17.0.114; L.17.0.11.v; L17.0.14; L.17.0.14.v; L.17.0.15.i; L.17.0.15.v; L.17.0.18.;
L.17.0.18.v; L.17.0.25.i; L.17.0.25.v; L.33.a.4.i; L.33.a.4.v; L.33.a.6.i; L.33.a.6.v;
L.33.a.11.i; L.33.a.11.v; L.33.a.14.i; L.33.a.14.v; L.33.a.15.i; L.33.a.15.v; L..33.a.18.;;
L.33.a.18.v; L.33.a.25.1; L.33.a.25.v; L.33.e.4.i; L.33.e4.v; L.33.e.6.i; L.33.e.6.v;
L.33.e.11.i; L.33.e.11.v; L.33.e.14.i; L.33.e.14.v; L.33.e.15.1; L.33.e.15.v; L.33.e.18.i;
L.33.e.18.v; L.33.e.25.i; L.33.e.25.v; L.33.g 4.i; L.33.g.4.v; L.33.g.6.i; L33.g.6.v
L.33.g.11.i; L.33.g.11.v; L.33.g.14.i; L.33.g.14.v; L.33.g.15.i; L.33.g.15.v; L.33.g.18.§;
L.33.g.18.v; L.33.g.25.i; L.33.g.25.v; L.33.1.4.i; L.33.1.4.v; L.33.1.6.i; L.33.1.6.v;
L.33.1.11.i; L.33.1.11.v; L.33.1.14.i; L.33.1.14.v; L.33.1.15.i; L.33.1.15.v; L.33.1.18.i;
L.33.1.18.v; [..33.1.25.i; L.33.1.25.v; L.33.m.4.i; L.33.m.4.v; L.33.m.6.i; L.33.m.6.v;
L.33.m.11.j; L.33.m.11.v; L.33.m.14.i; L.33.m.14.v; L.33.m.15.i; L.33.m.15.v;
L.33.m.18.; L.33.m.18.v; L.33.m.25.i; L.33.m.25.v; L.33.0.4.i; L.33.0.4.v; L.33.0.6.i;
L.33.0.6.v; L.33.0.11.i; L.33.0.11.v; L 33.0.14.;; L.33.0.14.v; L.33.0.15.1; L.33.0.15.v;
L.33.0.18.i; L.33.0.18.v; L.33.0.25.i; L.33.0.25.v; L.49.a.4.i; L.49.a.4.v; L.49.a.6.i;
L49.a.6.v; L.49.a.11.i; L.49.a.11.v; L.49.a.14.i; L.49.a.14.v; L.49.a.15.i; L.49.a.15.v;
L49.a.18.i; L.49.a.18.v; L49.a.25.i; L49.a.25v; L49.e4.i; L49.e4.v; L49.e.6.i;
L.49.e.6.v; L.49.e.11.i; L.49.e.11.v; L.49.e.14.i; L.49.e.14.v; L.49.e.15.i; L.49.e.15.v;
L49.e.18.i; L.49.e.18.v; L49.e25i; L.49.e.25.v; L49.g 4.i; L49.g4.v; L49.g.6.i;
L49.g.6.v;L.49.g.11i; L.49.g.11.v; L.49.g.14.i; L.49.g.14.v; L.49.g.15.i; L.49.8.15.v;
L.49.g.18.i; L49.g.18.v; L 49.g.25.i; L.49.g.25.v; L.49.14.i; L49.1.4.v; L49.16.L.
L.491.6.v; L.49.1.11.i; L.49.1.11.v; L.49.1.14.i; L.49.1.14.v; L 49.1.15.i; L.49.1.15.v;
L.49.1.18.5; L49.1.18.v; L.49.1.25.; L.49.1.25.v; L49.m 4.i; L.49.m.4.v; L49.m.6.§;
L49.m.6.v; L.49.m.11.i; L.49.m.11.v; L.49.m.14.i; L.49.m.14.v; L.49.m.15.1;
L.49.m.15.v; L.49.m.18.i; L.49.m.18.v; L.49.m.25.;; L.49.m.25.v; L.49.04.1;
L.49.0.4.v; L.49.0.6.i; L49.0.6.v; L49.0.11.i; L.49.0.11.v; L.49.0.14.i; L.49.0.14.v;
L.49.0.15i; L.49.0.15.v; L.49.0.18.i; L.49.0.18.v; L.49.0.25.i; L.49.0.25.v; B.93.a4.;
B.93.a.4.v; B.93.a.6.i; B.93.a.6.v; B.93.a.11.i; B.93.a.11.v; B.93.a.14.i; B93.a.14.v;
B.93.a.15.i; B.93.a.15.v; B.93.a.18.i; B.93.a.18.v; B.93.a.25.1; B.93.a.25.v; B.93.e.4.i;
B93.e4.v; B93e6.i; B93.eb.v; B93e.11.i; B93.e.11.v; B.93.e.14.i; B.93.e.14.v;
B.93.e.15.i; B.93.e.15.v; B.93.e.18.i; B.93.e.18.v; B.93.e.25.i; B.93.e.25.v; B.93.g4.i;
B.93.g.4.v: B.93.g.6.i; B.93.g.6.v: B.93.g.11.i; B.93.g.11.v; B.93.g.14.i; B93.g.14.v;
B.93.g.15.i; B.93.g.15.v; B.93.g.18.i; B93.g.18.v; B.93.g.25.i; B.93.g.25.v. B.93.1.4.i;
B.93.1.4.v; B93.16.i;: B.93.1.6.v; B.93.1.11.i; B.93.1.11.v; B.93.1.14.i; B.93.1.14.v;
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B.93.1.15.; B.93.1.15.v; B.93.1.18.i; B.93.1.18.v; B.93.1.25.i; B.93.1.25.v; B.93.m.4.i;
B.93.m.4.v; B.93.m.6.i; B.93.m.6.v; B.93.m.11.i; B.93.m.11.v; B.93.m.14.i;
B.93.m.14.v; B.93.m.15.i; B.93.m.15.v; B.93.m.18.i; B.93.m.18.v; B.93.m.25:
B.93.m.25.v; B.93.0.4.i; B.93.0.4.v; B.93.0.6.i; B.93.0.6.v; B.93.0.11i; B93.0.11.v;
B.93.0.14.i; B.93.0.14.v; B.93.0.15.i; B.93.0.15.v; B.93.0.18.i; B.93.0.18.v;
B.93.0.25.i; B.93.0.25.v; B94.2.4.i; B.94.a.4.v; B94.2.6.i; B94.a.6.v; B94.a 11.i
B.94.a.11.v; B.94.a.14.i; B.94.a.14.v; B.94.a.15.i; B.94.a.15.v; B.94.a.18.i; B94.a.18.v;
B94.a.25i; B94.a.25.v; B94.e4.i; B94.e4.v; B94.e6.i; B94.eb.v; BI4elli;
B.94.e.11.v; B.94.e.14.i; B94.e.14.v; B.94.e.15.i; B.94.e.15.v; B.94.e.18.i; B.94.e.18.v;
B.94.e.25.i; B.94.e.25.v; B.94.g.4.i; B94.g4.v; B94.g.6.i; B94.g.6.v; BIg 11
B94.g.11.v; B94.g.14.i; B.94.g.14.v; B.94.g.15.i; B.94.g.15.v; B.94.g.18.i; B.94.g.18.v;
B.94.g.25i; B.94.g.25.v; B.94.1.4.i; B.94.1.4.v; B.94.1.6.i; B.94.1.6.v; B94.L.11.i;
B.94.111.v; B.94.1.14.i; B.94.1.14.v; B.94.1.15.i; B.94.1.15.v; B.94.1.18.i; B.94.1.18.v;
B.94.1.25.i; B.94.1.25.v; B.94.m 4.i; B.94.m 4.v; B.94.m.6.i; B.94.m.6.v; B.94.m.11.i;
B.94.m.11.v; B.94.m.14.i; B.94.m.14.v; B.94.m.15.i; B.94.m:15.v; B.94.m.18.i;
B.94.m.18.v; B.94.m.25.i; B.94.m.25.v; B.94.0.4.i; B.94.0.4.v; B.94.0.6.i; B.94.0.6.v;
B.94.0.11.i; B.94.0.11.v; B.94.0.14.i; B94.0.14.v; B.94.0.15.i; B.94.0.15.v;
B.94.0.18.i; B.94.0.18.v; B.94.0.25.i; B.94.0.25.v; E.93.a.4.i; E93.a.4.v; E93.a.6.i;
E.93.a.6.v; E93.a.11.i; E93.a.11.v; E.93.a.14.i; E.93.a.14.v; E.93.2.15.i; E.93.a.15.v;
E.93.a.18.i; E93.a.18.v; E.93.a.25.i; E.93.a.25.v; E93.e.4.i; E93.e4.v; E93.e6.i;
E93.e.6.v; E93.e.11.i; E93.e.11.v; E93.e.14.i; E93.e.14.v; E93.e.15.i; E93.e.15.v;
E93..18.4; E93.e.18.v; E93.e.25.i; E.93.e.25.v; E93.g4.i; E93.g4.v; ES3.5.6.;
E93.g.6.v; E93.g.11.i; E93.g.11.v; E93.g.14.i; E93.g.14.v; E93.8.15.i; E93.g.15.v;
E.93.g.18.i; E.93.g.18.v; E.93. §-25.; E.93.g.25.v; E93.1.4.i; E93.1.4.v; E:93.1.6.1;
E93.L6.v; E93.1l11.; E93.1.11.v; E.93.1.14.i; E93.1.14.v; E.93.1.15.i; E93.1.15.v:
E.93.118.i; E.93.1.18.v; E.93.1.25.i; E.93.1.25.v; E.93.m.4.i; E.93.m.4.v; E93.m.6.i;
E93.m.6.v; E93.m.11i; E93.m.11.v; E.93.m.14.i; E.93.m.14.v; E93.m.15.i;
E93.m.15.v; E93.m.18.; E93.m.18.v; E.93.m.25.i; E.93.m.25.v; E93.0.4.i;
E93.04.v; E93.0.6.i; E93.0.6.v; E.93.0.11.i; E.93.0.11.v; E.93.0.14.i; E93.0.14.v;
E.93.0.15.i; E93.0.15.v; E.93.0.18.i; E.93.0.18.v; E.93.0.25.i; £.93.0.25.v; E94.a.4.i;
E94.a4.v;E94.a6.i;E94.a.6.v;E94.a.11.i; E94.a.11.v; E94.a.14.i; E94.a.14.v;
E94.a.15.i; E94.a.15.v; E94.a.18.i; E94.a.18.v; E.94.a.25.i;: E.94.a.25.v; E.%4.e.4.i;
E94ed.v; E94.e6.i; E94e6.v; E94e.11.i: E94e.1l.v;: E9d.e.14.i; E94.e.14.v;
E94.e.15.i; E94.e.15.v; E94.e.18.i; E94.e.18.v; E.94.¢.25.i; E94.e.25.v; E.94.g.4.i;
E94.g4.v;E94.86.i; E94.g.6.v;E94.g.11.i; E94.g.11.v; E94.g.14.i; E94.g14.v;
E94.¢.15.1;, E94.g.15.v; E94..18.i; E94.g 18.v; E94.5.25.i; E94.g.25.v; E94.14.j;
E94.14.v; ES4.16.i; E94.16.v; E94.1.11.i; E94.1.11.v; E94.1.14.i; E94.L14.v;
E.94.1.15.i; E94.1.15.v; E.94.1.18.i; E.94.1.18.v; E.94.1.25.i; E94.1.25.v; E94.m 4.i;
E.94.m.4.v; E94.m.6.i; E94.m.6.v; E94.m.11.i; E.94.m.11.v; E.94.m.14.i;
E94.m.14.v; E94.m.15.i; E94.m.15.v; £.94.m.18.i; E94.m.18.v; E.94.m.25.i;
E.94.m.25.v; E94.0.4.i; E94.04.v; E94.0.6.;; E94.0.6.v;: E94.0.11.i; E94.0.11.v;
E.94.0.14.i; E94.0.14.v; E94.0.15.i; £.94.0.15.v; E.94.0.18.i; F.94.0.18.v; E.94.0.25.i;
E94.025v;193.a.4.i; 1.93.a.4.v: [.93.2.6.i; .93.2.6.v; 1.93.a.11.i; [.93.a.11.v;
[.93.a.14.i; [.93.a.14.v; 1.93.a.15.1; 1.93.a.15.v; 1.93.a.18.i; 1.93.a.18.v; 1.93.a.25.i;
1.93.a.25.v; 1.93.e4.i; 1.93.e4.v; 1.93.e.6.i; 1 93.e.6.v; 1.93.e.11.i: [ 93.e.11.v;
1.93.e.14.i; 1.93.e.14.v; 1.93.e.15.i; 1.93.e.15.v; 1.93.e.18.i; .93.e.18.v; [.93.e.25.i;
193.e.25.v; 193.g.4.i;1.93.g.4.v; 1.93.g.6.i; 1.93.g.6.v;1.93.g.11.1; 1.93.g.11.v;
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1.93.g.14.i; 1.93.g.14.v; 1.93.g.15.i; 1.93.g.15.v; 1.93.8.18.i; 1.93.8.18.v; 1.93.g.25 i;
1.93.g.25.v; 1.93.1.4.;; 1.93.1.4.v; 1.93.1.6.i; L.93.1.6.v; 1.93.1.11.i; 1.93.1.11.v; 1.93.1.14.j;
1.93.1.14.v; 1.93.1.15.i; 1.93.1.15.v; 1.93.1.18.i; 1.93.1.18.v; 1.93.1.25.i; 1.93.1 25.v;
193.m4.i; 1.93.m.4.v; 193.m.6.i; 193.m.6.v; .93.m.11.i; [93.m.11.v; [ 93.m.14.i;
[.93.m.14.v; 193.m.15.i; 1.93.m.15.v; [.93.m.18.i; 1.93.m.18.v; 1.93.m.25.i;
1.93.m.25.v; [.93.0.4.i; 1.93.0.4.v; 1.93.0.6.i; 1.93.0.6.v; 1.93.0.11.i; 1.93.0.11.v;
1.93.0.14.i: 1.93.0.14.v; 1.93.0.15.1; 1.93.0.15.v; 1.93.0.18.1; 1.93.0.18.v; 1.93.0.25.i;
193.0.25.v; 1.94.a.41; 1.94.a4.v; 1.94.a.6.i; [ 94.a.6.v; 1.94.a.11.i; 1.94.a.11.v;
194.a.14.i; 1.94.a.14.v; 1.94.a.15.i; 1.94.a.15.v; 1.94.a.18.i; 1.94.a.18.v; 1.94.a.25.j;
1.94.a.25.v; [ 94.e.4.i; 1 94.ed.v; [.94.e.6.i; 1.94.e.6.v; [94.e.11.i; 194.e.11.v;
194.e.14.i; 194.e.14.v; 1.94.e.15.1; 1.94.e.15.v; 1.94.e.18.i; 1.94.€.18.v; ].94.e.25.i;
[94..25.v;1.94.g.4.i; 1.94.g.4.v;1.94.g.6.i; [ 94 g.6.v; 1 94.g 11.;; 1.94.g.11.v;
194.g.14.i; 1.94.g.14.v; 1.94.2.15.i; 1.94.8.15.v; 1.94.g.18.i; 1.94.8.18.v; [.94.g.25.i;
1.94.g.25.v; 1.94.14.i; 1.94.1.4.v; 1.94.1.6.i; L.94.1.6.v; L94.L.11.§; 1.94.1.11.v; [.94.1.14.i;
1941.14.v; 194.1.15.i; 1.94.1.15.v; 1.94.1.18.i; 1.94.1.18.v; .94.1.25.i; 1.94.1.25.v;
1.94.m.4.i; 1.94.m.4.v; .94.m.6.i; 1.94.m.6.v; 1.94.m.11.i; [94.m.11.v; 1.94.m.14.i;
194.m.14.v; 1.94.m.15.i; [.94.m.15.v; 1.94.m.18.i; .94.m.18.v; 1.94.m.25.i;
1.94.m.25.v; [ 94.04.i; [ 94.0.4.v; [.94.0.6.1; [.94.0.6.v; [.94.0.11.i; 1.94.0.11.v;
[.94.0.14.i; 1.94.0.14.v; [.94.0.15.i; 1.94.0.15.v; 1.94.0.18.i; [.94.0.18.v; 1.94.0.25.i;
1.94.0.25.v; L.93.a.4.i; L.93.a4.v; L93.a.6.i; L.93.a.6.v; L.93.a.11.i; L.93.a.11.v;
L.93.a.14.i; L.93.a.14.v; L.93.a.15.i; L.93.a.15.v; L.93.a.18.i; L.93.a.18.v; L.93.a.25,j;
L.93.a.25.v; L.93.e.4.i; L.93.e4.v; ..93.e.6.0; L93.e.6.v; L.93.e.11.i; L93.e.11l.v;
L93.e.14.; L..93e.14.v; L.93.e.15.1; L.93.e.15.v; L.93.e.18.i; L.93.e.18.v; L.93.e.25.i;
L93.e.25.v; L.93.g4.i; L.93.g4.v; L93.g.6.i;L.93.g.6.v;L.93.5.11.;; L.93.g.11.v;
L.93.g.14.i; L.93.g.14.v; L.93.g.15.i; L.93.g.15.v; L.93.g.18.i; L.93.g.18.v; L.93.g.25.i;
L.93.g.25.v; L.93.1.4.i; L.93.1.4.v; L.93.1.6.i; L.93.1.6.v; L.93.1.11.i; L.93.L11.v;
L93.1.14.i; L93.1.14.v; L.93.1.15.i; L.93.1.15.v; L.93.1.18.i; L.93.1.18.v; L.93.1.25.j;
L.93.1.25.v; L93.m4.i; L.93.m.4.v; L93.m.6.i; L.93.m.6.v; L93.m.11.i;
L.93.m.11.v; L.93.m.14.i; L.93.m.14.v; L..93.m.15.i; L.93.m.15.v; L.93.m.18.i;
L.93.m.18.v; L.93.m.25.i; L.93.m.25.v; L.93.0.4.i; L.93.0.4.v; L.93.0.6.i; L.93.0.6.v;
L.93.0.11.i; L93.0.11.v; L.93.0.14.i; L.93.0.14.v; L.93.0.15.i; L.93.0.15.v; L.93.0.18.i;
L.93.0.18.v; L.93.0.25.i; L93.0.25.v; L94.a4.i; L.94.a4.v; L.94.a.6.i; L.94.a.6.v;
L.94.a.11.4; L.94.a.11.v; L.94.a.14.i; L.94.a.14.v; L.94.a.15.i; L.94.a.15.v; L.94.a.18.i;
L94.a.18.v: L 94.2.25.i; L94.a.25.v; L94.ed.i; L9.ed.v; L94.eb.i; L 94.e6.v;
L94.e.11.i; L.94.e.11.v; L94.e.14.i; L94.e.14.v; L94.e.15.i; L.94.e.15.v; L94.e.18.i;
L.94.e.18.v; L94.e.25i; L94.e25.v; L.94.g4.i; L94.g4.v; L94.g.6.i; L.94.g.6.v;
L94.g.11.i;1L.94.g.11.v; L94.g.14.}; L.94.g.14.v; L.94.g.15.i; L94.g.15.v; L.94.g.18.i;
L.94.g.18.v; 1L.94.g.25.i; L.94.g.25.v; L.94.1.4.i; L94.1.4.v; L.94.1.6.i; L.94.1.6.v;
L94.1.11.i; L.94.1.11.v; L.94.1.14.i; L.94.1.14.v; L.94.1.15.i; L.94.1.15.v; L.94.1.18.i;
L94.1.18.v; L94125i; L94125.v; L.94.m4.i; L.94.m.4.v; L.94.m.6.i; L94.m6.v;
L.94.m.11.i; L94.m.11.v; L94.m.14.i; L94.m.14.v; L94.m.15.i; L94.m.15.v;
L.94.m.18.i; L.94.m.18.v; L.94.m.25.i; L.94.m.25.v; L.94.0.4.i; L94.04.v; L.94.0.6.1;
L94.0.6.v;: L94.0.11.i; L.94.0.11.v; L94.0.14.;; L.94.0.14.v; L.94.0.15.i; L.94.0.15.v;
L.94.0.18.i: L.94.0.18.v; L.94.0.25.i; L.94.0.25.v; 0.93.2.4.i; 0.93.a4.v; 0.93.a.6.i;
0.93.2.6.v; 093.a.11.i;0.93.a.11.v; 093.a.14.i; 0.93.a.14.v; 0.93.a.155;
0.93.a.15.v; 0.93.a.18.i; ©.93.a.18.v; 0.93.a.25.i; 0.93.a.25.v; 0.93.e4.i; 0.93.ed.v;
093e.6.i; 0.93.e.6.v: 093.e.11.i; 0.93.e.11.v; 0.93.e.14.i; 0.93.e.14.v; 0.93.e.15.i;
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0.93.e.15.v; 0.93..18.i; O.93.e.18.v; 0.93.e.25.i; 0.93.e.25.v; 0.93.g 4.i; 0.93 g 4.v;
0.93.g.6.1;0.93.g.6.v; 0.93.g.11.i; 0.93.g.11.v; 0.93.g.14.i; 0.93.g.14.v; 0.93.g.15 5;
093.g.15.v; 0.93.g.18.1; 0.93.g.18.v; 0.93.g.25.1; 0.93.g.25.v; 0.93.14.i; 0.93.14.v;
093.1.6.;; 0.93.1.6.v; 0.93.1.11.i; 0.93.1.11.v; 0.93.1.14.;; 0.93.1.14.v; 0.93.1.15.;
0.93.1.15.v; 0.93.1.18.i; 0.93.1.18.v; 0.93.1.251; 0.93.1.25.v; 0.93.m 4.i; 0.93.m.4d.v;
093.m.6.i; 0.93.m.6.v; 0.93.m.11.i; 0.93.m.11.v; 0.93.m.14.i; 0.93.m.14.v;
093.m.15.; ©.93.m.15.v; 0.93.m.18.i; 0.93.m.18.v; 0.93.m.25.i; 0.93.m.25.v;
0.93.0.4.i; 0.93.0.4.v; 0.93.0.6.1; 0.93.0.6.v; 0.93.0.11.i; 0.93.0.11.v; 0.93.0.14.j;
0.93.0.14.v: 0.93.0.15.i; 0.93.0.15.v; 0.93.0.18.i; 0.93.0.18.v; 0.93.0.25.i;
0.93.0.25.v; 0.94.24.i; 0.94.a.4.v; 0.94.a.6.i; 0.94.a.6.v; 094.a.11.i; 0.94.a.11.v;
094.a.14.i; 0.94.2.14.v; O.94.a.15.i; 0.94.a.15.v; 0.94.a.18.i; 0.94.a.18.v;
0.94.a.25.i; 0.94.2.25.v; 0.9 .e4.i; 09%.e4.v; 0.9.e.6.i; 0.94.e.6.v; 09 e.11;
Q94.e.11.v;094.e14.1; 094 .e.14.v; 094 e.15.i; O0.94.e.15.v; 094.e.18.i;
0.94.e.18.v; 0.94.e.25.i; 0.94.e.25.v; 0.94.g.4.i; 0.94.g.4.v; 0.94.8.6.; 0.94.g.6.v;
094.5.11.i; 0.94.g.11.v: 0.94.g.14.1; 0.94.g.14.v; 0.94.g.15.i; 0.94.g.15.v;
0.94.g.18.i; 0.94.g.18.v; 0.94.8.25.i; 0.94.g.25.v; 0.94.14.i; 0.94.1.4.v; 0.94.16.i;
094.1.6.v; 0.94.1.11.i; 0.94.1.11.v; 0.94.1.14.i; 0.94.1.14.v; 0.94.1.15.i; 0.94.1.15.v;
0.94.1.18.i; 094.1.18.v; 0.94.1.25.i; 0.94.1.25.v; 0.94.m 4.i; 0.94 m.4.v; 0.94.m.6.i;
Q94.m.6.v; 0.94.m.11.i; O.94.m.11.v; O.94.m:14.i; O.94.m.14.v; O.94.m.15.i;
0.94.m.15.v; 0.94.m.18.i; 0.94.m.18.v; 0.94.m.25.i; 0.94.m.25.v; O.94.0.4.i;
094.0.4.v; 094.0.6.i;0.94.06.v; 0.9.0.11.i; 0.94.0.11.v; 094.0.14.i; 0.94.0.14.v;
0.94.0.15.3; 0.94.0.15.v; 0.94.0.18.i; 0.94.0.18.v; O0.94.0.25.i; 0.94.0.25.v;
P.93.a4.i; P93.a4.v; P.93.a.6.i; P.93.a.6.v; P93.a.11.i; P.93.a.11.v; P.93.a.14.i;
P93.a.14.v; P.93.a.15.i; P.93.a.15.v; P.93.a.18.i; P.93.a.18.v; P.93.a.25.i; P.93.a.25.v;
P93.e4.i; P.93.e4.v; P.93.e.6.i; P.93.e.6.v; P.93.e.11.i; P.93.e.11.v; P.93.e.14.i;
P93.e.14.v; P.93.e.15.i; P.93.e.15.v; P.93.e.18.i; P.93.e.18.v; P.93.e.25.i; P.93.e.25.v;
P93.g4.i;P93.g4v;P93.g6.i;P93.g.6.v;P93¢g11.i;P.93.g.11.v; P.93.g.14.i;
P.93.g.14.v; P93.g.15.i; P.93.g.15.v; P.93.g.18.i; P.93.g.18.v; P.93.g.25.;; P.93.g. 25.v;
P.93.1.4.i; P93.14.v; P.93.1.6.i; P.93.1.6.v; P.93.1.11.i; P.93.1.11.v; P.93.1.14.i;
P931.14.v; P.93.115.i; P.93.1.15.v; P.93.1.18.i; P.93.1.18.v; P.93.1.25.i; P.93.L.25.v;
P93.m4.i; P.93.m.4.v; P.93.m.6.i; P.93.m.6.v;: P.93.m.11.i; P.93.m.11.v;
P.93.m.14.i; P.93.m.14.v; P.93.m.15.i; P.93.m.15.v; P.93.m.18.i; P.93.m.18.v;
P.93.m.25.i; P.93.m.25.v; P.93.0.4.i; P.93.0.4.v; P.93.0.6.i; P.93.0.6.v; P.93.0.11.;;
P93.0.11.v; P93.0.14.i; P93.0.14.v; P.93.0.15.i; P93.0.15.v; P.93.0.18.i; P.93.0.18.v;
P93.0.25i; P.93.0.25.v; P.94.a.4.i; P.94.a.4.v; P.94.a.6.i; P.94.a.6.v; P.94.a.11.i;
P94.a.11.v; P.94.a.14.i; P.94.a.14.v; P.94.a.15.i; P.94.a.15.v; P.94.a.18.i; P.94.a.18.v;
P.94.a.25.i: P.94.3.25.v; P.94.e.4.i; P.94.e.d.v; P.94.e.6.i; P.94.e.6.v; P.94.e.11.i;
P94e.1l.v; P94.e.14.i; P.94.e.14.v; P94.e.15.i; P.94.e.15.v; P.94.e.18.i; P.94.e.18.v;
P94.e25i;P94.e25.v; P94 g4di P94.g4dv;P9.g.6.i; P94 g6.v;P94glli
P94.g.11.v; P94.g.14.i; P.94.g.14.v; P.94.g.15.i; P94.g.15.v; P.94.g.18.i; P.94.g.18.v;
P94.g.25.i; P.94.g.25.v; P.94.1.4.i; P.94.14.v; P94.1.6.i; P.94.1.6.v. P.94.L1Li;
P94111v; P.94.114.i; P.94.1.14.v; P.94.1.15.i; P.94.1.15.v; P.94.1.18.i; P.94.1.18.v;
P.941.25i; P.94.125.v; P.94.md.i; P.94.m4.v; P.94.m.6.i; P.94.m.6.v; P.94.m.11.i;
P94.m.11.v; P.94.m.14.i; P.94.m.14.v; P.94.m.15i; P.94.m.15.v; P.94.m.18.L;
P.94.m.18.v; P.94.m.25.i; P.94.m.25.v; P.94.0.4.i; P94.0.4.v; P.94.0.6.i; P.94.0.6.v;
P.94.0.11.i; P.94.0.11.v; P.94.0.14.i; P.94.0.14.v; P94.0.15.i; P.94.0.15.v; P94.0.18.i;
P94.0.18.v: P94.0.25.i;: P.94.0.25.v; A2.a4d4.0; A2.adbh; A2adbi A2adbj
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A2adbk; A2a.llo; A2allbh; A2a.1ll.bi; A2a.1l.bj; A2allbk; A2a.15i;
A.2a.15.0; A.2.a.15bh; A.2.a.15.bi; A.2.a.15.bj; A.2.a.15.bk; A.2.a.37.i; A.2.a.37.0;
A.2.a.37bh; A2.2.37bi; A2.a.37.bj; A.2.a.37bk; A2.a.38.i; A.2.a38.0; A2.a38bh;
A2.a.38bi; A2.a.38bj; A2.a38bk; A2.a.39.i; A2a39.0; A2a39bh; A.2.a.39bi;
A.2.a.39.bj; A.2.a.39.bk; A.2.a.40.i; A.2.a.40.0; A.2.a.40.bh; A.2.a.40.bi; A.2.a.40.bj;
A2.a40bk; A2.a4li; A2.adl.o; A2.a4lbh; A2a4lbi; A2a4lbj; A2a4lbk;
A2.a42i; AR.a.42.0; A.2.a42.bh; A2.a42.bi; A2.a42.bj; A2a42bk; A2.a43i;
A.2.a43.0; A2.a43bh; A.2.a.43.bi; A.2.a.43bj; A2.a43.bk;

Al.ad.0; A3.adbh; Adadbi; Adadbj; Adadbk; Adallo; Ala.llbh;
A.3.a.11bi; A3.a.11bj; A.3.a.11.bk; A3.a.15.i; A3.a.15.0; A3.a.15bh; A3.a.15bi;
A.3.a.15.bj; A3.a.15.bk; A.3.a.37.i; A.3.a.37.0; A.3.a.37.bh; A.3.a.37.bi; A.3.2.37.bj;
A3.a.37.bk; A.3.a.38.1; A.3.a.38.0; A.3.a.38.bh; A.3.2.38.bi; A.3.a.38.bj; A.3.a.38.bk;
A.3.a.3%.i; A3.a.39.0; A.3.a.39.bh; A.3.a.39.bi; A.3.a.39.bj; A.3.a.39.bk; A.3.a.40.i;
A.3.a.40.0; A.3.a.40.bh; A.3.a.40.bi; A.3.a.40.bj; A.3.a.40.bk; A.3.a4l.i; A3.adl.o;
A.3.a41bh; A3.a4l.bi; A3.a.4l.bj; A3.a4l.bk; A3.a.42i; A3.a42.0; A3.a42bh;
A3.a42bi; A3.ad2bj; A3.ad2bk; A3.a43.i; A3.a43.0; A3.a43bh; A3.a43.bi;
A3.a43bj; A3.a43bk; Adad.o; Adadbh Adadbi; Adadbj; Adadbk;
Ad.a.ll.o; A4allbh; A4.a.1lbi; A4a.llb;; Adallbk; A4d.a.15i; Ad.a.15.0;
A.4.a.15bh; A4.a.15bi; A4.a.15.bj; A4.a.15.bk; A4.a.37.i; Ad.a.37.0; Ad.a.37bh;
A4.a.37.bi; A4.a.37bj; A4.a37bk; A4.a.38.i; A4.a38.0; Ada38bh; Ad.a38bi;
A.4.a38)bj; A4.a38bk; Ad.a39.i; Ada3%0; A4.a39bh; Ad.a39bi; Ada3obj
A4.a.39bk; A4.a40.i; A4d.a.40.0; A.4.a.40bh; A 4.2.40.bi; A.4.2.40.bj; A.4.2.40.bk;
Ad.adli; Adadlo; Adadlbh; Adadlbi; Adadlbj; Adadlbk Adadli
Ad.ad20; Adad2bh; Ad.ad2bi; A4addbj; Adad2bk; Adadli Adadldo;
A4d.a.43.bh; A.4.a.43.bi; A4.a.43.bj; A4.ad3.bk; A7.a4.0; A.7.a.4.bh; A.7.a4.bi;
A.7.a4bj; A.7.a4bk; A7.a.l1l.0; A7.a.11bh; A7a.llbi; A.7.a.11.bj; A7.a.11.bk;
A7a.l151; A7a.150; A.7.a.15bh; A.7.a.15.bi; A.7.a.15bj; A.7.a.15.bk; A.7.a.37.i;
A.7.a37.0; A.7.a.37bh; A7.a.37.bi; A.7.a.37.bj; A7.a.37.bk; A.7.a.38.i; A.7.a.38.0;
A.7.a.38bh; A.7.a.38.bi; A.7.a.38.bj; A.7.a.38.bk; A.7.a.39.i; A.7.2.39.0; A.7.a.39.bh;
A.7.a.39.bi; A7.a.39.bj; A.7.a.39.bk; A.7.a40.i; A.7.a40.0; A.7.a.40.bh; A.7.a.40.bi;
A.7.a.40.bj; A.7.a40.bk; A7.a41.i; A7.a4l.0; A7.a41bh; A7a4lbi; A7.a4lbj
A7.a41.bk; A7.a42i; A7.a42.0; A7.a42bh; A7.a42bi; A.7.a42.bj; A.7.a42.bk;
A7.ad43.; A7.a43.0; A7.a43.bh; A.7.a43.bi; A.7.a43.bj; A7.a43bk;

Al7.a4i; Al7a40; Al7.a4bh; A17.a4bi; A17.a4.bj; Al7.a4bk; Al7.al1li;
A.17.a.1l.0; A.17.a.11.bh; A.17.a.11.bi; A.17.a.11.bj; A.17.a.11.bk; A.17.a.15.i;
A.17.a.15.0; A.17.a.15bh; A.17.a.15.bi; A.17.a.15.bj; A.17.a.15.bk; A.17.a.37;
A.17.a.37.0; A.17.a.37.bh; A.17.a.37.bi; A.17.a.37.bj; A.17.a.37.bk; A.17.a.38.i;
A.17.a.38.0; A.17.a.38.bh; A.17.a.38.bi; A.17.a.38.bj; A.17.a.38.bk; A.17.2.39.i;
A17.a.39.0; A.17.a.39.bh; A.17.a.39.bi; A.17.a.39.bj; A.17.a.39.bk; A.17.a.40.i;
A.17.a40.0; A.17.a.40.bh; A.17.a.40.bi; A.17.2.40.bj; A.17.a40.bk; A.17.a4l.5;
A.l7.a4l.0; A.17.a41.bh; A.17.a.41.bi; Al7.24lb;j; A.17.a.41bk; A17.a42.i;
A.l7.a42.0; A.17.a42.bh; A.17.a.42.bi; A.17.a.42.bj; A.17.a42.bk; A 17.a.43.;
A.17.a43.0; A.17.243bh; A.17.a.43.bi; A.17.a.43.bj; A.17.a.43.bk; A.18.a.4.i;
A1B.a4.0; A.18.2.4.bh; A.18.a.4.bi; A.18.a4.bj; A18.a.4.bk: A.18.a.1l.i;
A.lB.a.ll.o; A.18.a.11.bh; A.18.a.11.bi; A.18.2.11.bj; A.18.a.11.bk; A.18.a.15.i;
A.1B.a.15.0; A.18.2.15.bh; A.18.a.15.bi; A.18.2.15.bj; A.18.a.15.bk; A.18.a.37.i;
A.18.a.37.0; A.18.a.37.bh; A.18.a.37.bi; A.18.a.37.bj; A.18.a.37.bk; A.18.a.38.i;
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A.18.a.38.0; A.18.a.38.bh; A.18.a.38.bi; A.18.a.38.bj; A.18.a.38.bk; A.18.a.39.i;
A.18.a.39.0; A.18.a.39.bh; A.18.a.39.bi; A.18.a.39.b}; A.18.a.39.bk; A.18.a.40.i;
A.18.a.40.0; A.18.a.40.bh; A.18.a.40.bi; A.18.a.40.bj; A.18.a.40.bk; A.18.a.41.i;
A18.a.4l.0; A.18.2.41.bh; A.18.a.41.bi; A.18.a.41.bj; A.18.a.41.bk; A.18.a.42.i;
A.18.a.42.0; A.18.a.42.bh; A.18.a.42.bi; A.18.a.42.bj; A.18.a.42bk; A.18.a.43.i;
A.18.a.43.0; A.18.2.43.bh; A.18.a.43.bi; A.18.2.43.bj; A.18.a.43.bk; A.19.a4.i;
A.19.a4.0; A19.a.4bh; A19.a.4.bi; A19.a.4.bj; A19.a.4bk; A19.a.11;
A.19.a.11.0; A.19.a.11.bh; A.19.a.11.bi; A.19.a.11.bj; A.19.a.11.bk; A.19.a.15.i;
A.19.a.15.0; A.19.a.15.bh; A.19.a.15.bi; A.19.a.15.b}; A.19.a.15.bk; A.19.2.37.j;
A.19.a.37.0; A.19.a.37.bh; A.19.a.37.bi; A.19.a.37.bj; A.19.a.37.bk; A.19.a.38.;
A.19.a.38.0; A.19.a.38.bh; A.19.a.38.bi; A.19.2.38.bj; A.19.2.38.bk; A.19.a.39.i;
A.19.a.39.0; A.19.2.39.bh; A.19.a.39.bi; A.19.a.39.bj; A.19.2.39.bk; A.19.a.40.i;
A.19.a.40.0; A.19.a.40.bh; A.19.a.40.bi; A.19.2.40.bj; A.19.a.40.bk; A.19.a.41.i;
A.19.241.0; A.19.241.bh; A.19.a.41.bi; A.19.a.41.bj; A.19.a.41.bk; A.19.a.423;
A19.a.42.0; A.19.2.42.bh; A.19.2.42.bi; A.19.a.42.bj; A.19.a.42.bk; A.19.a.43.i;
A.19.2.43.0; A.19.2.43.bh; A.19.a.43.bi; A.19.a.43.bj; A.19.a.43.bk; A.97.a4.i;
A97.a4.0; A97.a4.bh; A97.a.4.bi; A.97.a.4.bj; A.97.a.4.bk; A97.a.1Li;
A.97.a1l.0; A97.a.11.bh; A.97.a.11.bi; A.97.a.11.bj; A97.a.11.bk; A.97.a.15.i;
A.97.a.15.0; A.97.a.15.bh; A.97.a.15.bi; A.97.a.15.bj; A.97.a.15.bk; A.97.a.37.i;
A.97.a.37.0; A.97.a.37.bh; A.97.a.37.bi; A.97.a.37.bj; A.97.a.37.bk; A.97.a.38.i;
A.97.a.38.0; A.97.2.38.bh; A.97.a.38.bi; A.97.a.38.bj; A.97.2.38.bk; A.97.a.39.i;
A97.a.39.0; A97.a.39.bh; A.97.a.39.bi; A.97.a.39.bj; A.97.2.39.bk; A.97.2.40.i;
A.97.a.40.0; A.97.a.40.bh; A.97.a.40.bi; A.97 a 40.bj; A97.a.40.bk; A.97.a4l.i;
A97.a4l.o; A97.a41.bh; A.97.a.41.bi; A.97.a.41.bj; A97.a.41.bk; A.97.a.42.;
A97.a.42.0; A97.a.42.bh; A.97.a.42.bi; A97.a.42.bj; A97.a42.bk; A.97.a43.i;
A97.a43.0; A.97.2.43.bh; A 97.a.43.bi; A.97.a43.bj; A97.a43.bk; A98.a4i;
A98.a4.0; A98.a.4.bh; A.98.a.4.bi; A.98.a.4.bj; A98.a.4.bk; A.98.a.11.j;
A98.a.11.0; A.98.a.11.bh; A.98.a.11.bi; A.98.a.11.bj; A.98.a.11.bk; A.98.a.15.i;
A.98.a.15.0; A.98.a.15.bh; A.98.a.15.bi; A.98.a.15.bj; A.98.a.15.bk; A.98.a.37.i;
A.98.a.37.0; A.98.a.37.bh; A.98.a.37.bi; A.98.2.37.bj; A.98.a.37.bk; A.98.a.38.i;
A.98.a.38.0; A.98.a.38.bh; A.98.a.38.bi; A.98.a.38.bj; A.98.2.38.bk; A.98.a.39.i;
A.98.a.39.0; A9B.a.39.bh; A.98.a.39.bi; A.98.a.39.bj; A.98.a.39.bk; A.98.a40.i;
A.98.a.40.0; A.98.a.40.bh; A.98.2.40.bi; A.98.a.40.bj; A.98.a.40.bk; A.98.a41.i;
A98.a4l.0; A98.a4l.bh; A.98.a.41.bi; A98.a.41.bj; A.98.a.41.bk; A98.a42i;
A98.a42.0; A9B.ad2.bh; A.98.a.42.bi; A.98.a.42.bj; A.98.a.42.bk; A.98.a.43.i;
A.98.a.43.0; A.98.a.43.bh; A.98.a.43.bi; A.98.a.43.b); A.98.a.43.bk; A2.a4.i;
A3.a4di; Adadi; ASadi; Ab.adi; A7a4di A%9adi; Al0.adi; AlSadi;
A.100.a4.; A.101.a4.;; A.102.a4.i; A.103.a.4.i; A.104.a.4.i; A.105.a.4.i; A.106.a4.i;
A.107.a4.i; A.108.a.4.i; A.109.a.4.i; A.110.a4.i; A.11l.a4.i; A.112.a.4.i; A.113.a.4.i;
Alldadi: All5a4di All6.adi; All7.a4i; Al118.a4.i; A11%9.a.4.i; A 120.a.4.i;
Al2ladi; Al22a4.i Al123.a4.i; A.124.a4.i; A.125.a4.i; A.126.a.4.i; A 127 a4d.i;
A.128.a4.; A129.a.4.4; A130.a.4.i; A.131.a4.i; A132.a4.i; A.133.a.4.i; A.134.a4.i;
Al35a4d.1; Al36.a4.i; Al137.a4.i; A138.a.4.1; A139.a4.i; A.140.a.4.1; A.ldl.ad.i;
Al42.a4.1i; Ald43.a4di; All4d.a4.0; A145.a.4.0; A.146.a4.i; A.147.a.4.i; A.148.a4.1;
A.149.a4.i; A.150.a4.i; A.151.a4.i; A.152.a4.i; A.153.a.4.i; A.154.a.4.i; A.155.a4.i;
A.156.a.4.;; A.157.a4.i; A.158.a.4.i; A.159.a.4.i; A.160.a.4.i; A.16l.a.4.i; A.162.a4.1;
A.163.a4.1; A.l64.a4d.i; A165.a4.i; A.166.a.4.i; A.167.a.4.0; A.168.a.4.i; A.169.a4.i;
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A170.a.4.i: A.171.a4.i; A.172.a.4.i; A.173.a.4.i; A.174.a4.4; A.175.a4.i; A 176.a4.i;
A.l177.a4.i; Al178.a4.i; A.179.a4.i; A.180.a.4.i; A.18l.a.4.1; A.182.a.4.i; A 183.a4.;
A.184.a.4.i; A.185.a.4.i; A.186.a.4.i; A.187.a.4.i; A18B.a.4.i; A.18%.a.4.i; A.190.a4.j;
A191.a4.i: A192.a4.i; A.193.a.4.i; A.194.a4.i; A195.a4.; A.196.a.4.i; A.197.a4.;
A.198.a.4.i; A.199.a4.i; A.200.ad.i; A.201.a4.i; A202.a4.1; A.203.a4.i; A204.a4.i;
A.205.a.4.i; A.206.a.4.i; A.207.a.4.i; A.208.a.4.i; A.209.a4.1; A210.a4.i; A2l11l.ad];
A212.a4.i; A213.a4.i; A214.a4.i; A215.a4.i; A2l6.a.4.i; A217.a4.i; A21B.a4.;
A219.a4.i; A220.a.4.i; A221.a4.i; A222.a4.i; A223.a4.i; A224a4.i; A225.a4.;
A226.a.4.i; A227.a4.i; A.228.a.4.i; A.229.a.4.i; A.230.a4.i; A.23l.a4.i; A232.a4.;
A233.a4.i; A234.ad.i; A235.a4.i; A236.a4di; A237.a.4.i; A23B.a4.i; A239.a4.;
A240.a.4.i; A241l.a4.i; A242.a4d.i; A243.a4.i; A244.a4.i; A.245.a.4.i; A246.a4.;
A247.a4.i; A248.a4.i; A249.a4.i; A.250.a.4.4; A.251.a4.i; A.252.a4.i; A253.a4.;
A.254.a4.i; A255.a.4.i; A256.a4.i; A.257.a4.i; A.258.a.4.i; A.259.a.4.i; A.260.a4.i;
A26l.a4i; A262.a4.i: A263.a4i; A264.a.4.i; A265.a.4.i; A266.a4.i; A267.a4i;
A268.a4.i; A269.a4.i A270.a4.i; A27l.a.di; A272.a.4.i; A273.a4.i; A274a4.;
A275.a.4.i; A276.a4d.i; A277.a.4.i; A278.a4.i; A279.a4.i; A280.a4.i; A2Bl.adi;
A282.a.4.i; A283.a4.i; A284.a4i; A.285.a.4.i; A.2B6.a.4.i; A.287.a4.i; A288.a4.i;
A289.a4i; A290.a.4.i; A291.a4i; A292.a.4.i; A.293.a.4.i; A.294.a4d.i; A295.a4.i;
A296.a.4.i; A297.a4.i; A.298.a4.i; A.299.a4.i; A.300.a.4.i; A.301.a.4.1; A.302.a.4.i;
A.303.a.4.i; A.304.a.4.i; A.305.a4.0; A.306.a.4.i; A.307.a.4.i; A.308.a.4.i; A309.a4.i;
A310.a4.0; A311.a4d.i; A.312.a4.i; A313.a4di; A314.a4i; A315.a4.i; A3lb.adi
A317.a.4.i; A318.a.4.i; A.319.a.4.i; A320.a.4.i; A321.a.4.i; A323.a4.i; A324.a4.;
A325.a.4.i; A326.a4.i; A327.a4i; A328.a.4.0; A.329.a.4.i; A.330.a4.i; A331l.a4i;
A332.a.4.i;: A333.a.4.i; A334.a4.i; A335.a.4.i; A.336.a.4.i; A337.a4.i; A338.a4.i;
A.339.a.4.i; A340.a.4.i; A341.a4.i; A.342.a.4.d; A343.a.4.; A344.a4i; A345.a4.i;
A346.a4.i; A347.a.4.i; A348.a.4.i; A.349.a.4.i; A.350.a.4.i; A351.a4.i; A352.a4.;
A.353.a.4.i; A354.24.i; A355.a.4i; A.356.a.4.i; A.357.a.4.i; A.358.a.4.i; A.359.a4.i;
A.360.a.4.i; A36l.a.4.i; A.362.a.4.i; A363.a.4i; A.364.a4i; A365.a4.i; A366.a4.5
A367.a.4.0; A368.a.4.i; A.369.a.4.i; A370.a.4.0; A.371.a.4.i; A372.a4.; A373.a4.4
A374.a4d.i; A375.a4.i A376.a4di; A377.a4i; A378.a.4.i; A379.a.4.i; A.380.a4.i;
A38l.a.4.i; A382.a4i; A383.a4i; A.384.a4.i; A.385.a4.i; A.386.a4.i; A.387.a4.i;
A388.a.4.i; A389.a4.i: A390.a4i; A391.a4i; A.392.a4.i; A393.a4.i; A3%4.adi
A395.a.4.i; A.39.a4.i; A.397.a4.i; A.398.a4.i; A399.a4.i; A400.a4.i; A4d0l.a4di;
A402.a.4.0; A.403.a.4.i; A.404.a.4.i; A405.a.4.i; A.406.a.4.i; A407.a4.i; A408.a41,
A409.a4.i; Ad10.a4i; Adll.adi; Adl2.a4.i; Adl3.a4i Adldadi; Adl5ady
Adl6.adi; Adl7.a4.i; A418.a4.i; A419.a4i; A420.a4.i; Ad2l.adi; Ad22.a4.
Ad23.a4.i;: Ad24.a4.i; A425.a4.i; Ad26.a.4di; Ad27.a4.i; Ad28.a4.i; Ad29.a4.1
A430.a4i; Ad3l.adi: Ad32.a4i; Ad33.adi A434.a4.i A435.a4di; Ad36ady;
A.437.a4.i; A438.a.4d.i; A.439.a4.i; Add0.a4.i; Addladi Add2.a4d.L; A443.a4.;
Ad44.a4d.i; Add5.a.4.1; Ad46.adi; Add7.a4.i; A4d48.a4.i; Add9.a4d.i; A450.a.4.1
Ad451.a4.i: A452.a4.i A453.a4i; A454.a.4.i; A.455.a.4.i; A456.a4.i; A457.a4i;
A458.a4d.i; A.459.a.4.i; A.460.a.4.i; Ad6l.adi; Ad62.adi; Ad63.adi Ad6dadl
A.465.a.4.i; A466.a.4.i: A467.a.4.i; A468.2.4.0; A469.a.4.i; A470.a4.i; Ad71.a4
Ad72.24.0; A473.a4i Ad74.adi; Ad75a4i A476.a4i Ad77.a4.i; Ad78.a4.;
A.479.a4.i; A480.a.4.i; A 481.a.4.i; A482.a4i; A4B3.adi; Ad8lad.l A.485.a.4.1;
A.486.a.4.i: A.487.a.4.i; A488.a.4.i; A.489.a.4.i; A.490.a4.i; Ad9l.adi Ad92a4.
A493.a4.i; A494.a.4.0; A495.a4.i; A496.a4i; A497.a4.1; Ad498.a4.L A.499.a4.1;
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A.500.a.4.i; A.501.a.4.i; A502.a.4.i; A.503.a4.i; A.504.a.4.i; A.505.a4.i; A.506.a.4.i;
A.507.a.4.i; A.508.a.4.i; A.509.a.4.i; A.510.a.4.i; A.511.a.4.i; AS12.a4.i; A512.a4.i;
AS513.a4.; A514.a4.i; A515.a4.i; A516.a.4.i; A517.a4.i; A518.a4.i; A519.a4.i;
AS520.a4.i; A52l.a4.i; A522.a4.i; A523.a4.i; A524.a.4.i; A.525.a.4.i; A526.a4;
AS27.a4i; AS28.a4.i; AS29.a4.i; A530.a4.i; A531.a4.i; A532a4.i; AS33.a4i;
A.534.a.4.i; A535.a.4.i; A536.a4.i; A537.a4.; A538.a.4.i; A539.a4.i; A540.a4.;
Ab41.a4d.i; A542.a4.i; AS43.a4.i; AS4.ad.i; A545.a4.i; AS46.a4.i; Ab47.a4i;
A.548.a.4.i; A.549.a.4.i; A.550.a.4.i; A551.a.4.1; A552.a.4.i; AS553.a.4.i; A.554.a4.i;
A.555a.4.i; AS56.a4.i; A557.a4.i; A558.a.4.i; A.559.a.4.i; A.560.a.4.i; A56l.a.di;
A562.a.4.i: A563.a.4.i; A.564.a.4.i; A.565.a.4.i; A.566.a.4.i; A.567.a.4.i; A568.a4.i;
A.569.a.4.i; A.570.a.4.i; AS71.a4.i; AS572.a.4.i; A573.a.4.i; AS574.a4.(; A575.a4.;
A576.a4.i: AS577.a4.i; AS578.a.4.i; A579.a.4.i; A580.a4.i; A5SBl.ad.i AS82adi;
A.583.a.4.i; A.584.a.4.1; A.585.a.4.i; A.586.a.4.i; A.587.a.4.i; A.58B.a.4.i; A.589%.a.4.i;
A.590.a.41; A.591.a.4.1; A.592.a.4.i; A.593.a.4.i; A.5%.a.4.1; AS595.a.4.i; AS9%6.adl;
AS597.a4d.i; A59Badi; A599.ad.i; A600.a4.i; A.601.a4.i; A.602.a.4.i; A.603.a4.;
A604.a.4i; A.605.a.4.1; A.606.a.4.3; A.607.a4.i; A608B.a4.i; A609.a4i A6l0.a4;
A.61l.a4.i; A.612.a.4.i; A613.a.4.i; A.614.a.4.i; A.615.a.4.i; A6l6.a.4.i; A.617.a4.;
A.618.a.4.i; A.619.a4.i; A.620.a.4.i; A.621.a4.i; A622.a4.i; A.623.a.4.i; A624.a.4.i;
A.625.a.4.i; A.626.a.4.i; A.627.a4d.i; A.628.a.4.i; A.629.a.4.i; A.630.a4.i; A.631l.a.4.i;
A.632.a.4.i; A.633.a.4.i; A.634.a.4.1; A.635.a.4.i; A.636.a4.i; A.637.a.4.i; A.638.a.4.i;
A.639.a4.i; A.640.2.4.i; Ab4l.adi: A642.adi; A6d43.a4i; Abddadi; Abd5adl;
A646.a.4.i; A.647.a.4.i; A.648.a.4.i; A.649.a.4.i; A.650.2.4.i; A.651.a.4.i; A.652.a4.i;
A.653.a.4.i; A.654.a.4.i; A.655.a.4.i; A.656.a.4.i; A.657.a.4.i; A.658.a.4.i; A.65%.a4.i;
A.660.a4.i; A.2.a.11.i; A3.a.11.i; Ad.a.lli; ASa.lli; A6a.lli AZa.llj
A9.a.11.i; A.10.a.11.i; A.15.a.11.i; A.100.a.11.i; A.101.a.11.i; A.102.a.11.i;
A.103.a.11.i; A.104.a.11.i; A.105.a.11.i; A.106.a.11.i; A.107.a.11.i; A.108.a.11.;;
A.109.a.11.5; A110.a.11.3; A.111.a.11.3; A.112.a.11.0; A113.a.11.4; A114.a.11.i;
A.115.a.11.i; A.116.a.11.i; A.117.a.11.i; A.118.a.11.i; A.119.a.11.i; A.120.a.11.i;
A.121.a.11.i; A.122.a.11.i; A.123.a.11.i; A.124.a.11.i; A.125.a.11.4; A.126.a.11.5;
A.127.a.11.4; A.128.a.11.4; A.129.a.11.1; A.130.a.11.i; A.131.a.11.4; A.132.a.11.i;
A.133.a.11.i; A.134.a.11.i; A.135.a.11.i; A.136.a.11.i; A.137.a.11.i; A.138.a.11.i;
A.139.a.11.i; A.140.a.11.i; A.141.a.11.i; A.142.a.11.i; A.143.a.11.i; A.144.a.11.5;
A.145.a.11.i; A 146.a.11.i; A.147.a.11.i; A.148.a.11.i; A.149.a.11.i; A.150.a.11.5;
A.151.a.11.i; A.152.a.11.i; A.153.a.11.i; A.154.a.11.i; A.155.a.11.i; A.156.a.11.;;
A.157.a.11.i; A.158.a.11.i; A.159.a.11.i; A.160.a.11.i; A.161.a.11.i; A.162.a.11.;
A163.a.11.; A.164.a.11.i; A.165.a.11.i; A.166.a.11.i; A.167.a.11.i; A.168.a.11.5;
A.169.a.11.i; A.170.a.11.i; A.171.a.11.i; A.172.a.11.;; A.173.a.11.i; A.174.a.11.i;
A.175.a.11.i; A.176.a.11.5; A.177.a.11.i; A.178.a.11.i; A.179.a.11.i; A.180.a.11.5;
A181.a.11.i; A.182.a.11.i; A.183.a.11.i; A.184.a.11.i; A.185.a.11.i; A.186.a.11.i;
A.187.a.11.i; A.188.a.11.i; A.189.a.11.i; A.190.a.11.i; A.191.a.11.i; A.192.a.11.i;
A.193.a.11.i; A.194.a.11.i; A.195.a.11.i; A.196.a.11.i; A.197.a.11.i; A.198.a.11.5;
A.199.a.11.i; A200.a.11.i; A201.a.11.i; A.202.a.11.;; A.203.a.11.i; A.204.a.11.5;
A205a.11i; A206.a.11.i; A.207.a.11.i; A.208.a.11.i; A209.a.11.3; A210.a.11.5;
A.211.a.11.i; A212.a.11.i; A.213.a.11.i; A.214.a.11.i; A.215.a.11.1; A.216.a.11.0
A217.a.1l.i; A218.a.11.i; A.219.a.11.i; A.220.a.11.i;; A.221.a.11.4; A222.a 11y
A223.a11.i;: A224.a.11.i; A.225.a.11.4; A226.a.11.i; A227.a.11.i; A228.a.11.1;
A.229.a.11.i; A.230.a.11.i; A.231.a.11.i; A.232.a.11.i; A.233.a.11.i; A.234.a.11.5;
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A.235.a.11.i; A236.a.11.0; A.237.a.11.i; A.238.a.11.i; A.239.a.111; A.240.a.11.j;
A.241.a.11.i; A242.a.11.i; A.243.a.11.i; A.244.a.11.i; A.245.a.11.i; A.246.a.11.3;
A247.a.11.i: A248.a.11.i; A249.a.11.i; A.250.a.11.i; A.251.a.11.i; A.252.a.11.j;
A.253.a.11.i; A.254.a.11.i; A.255.a.11.;; A.256.a.11.i; A.257.a.11.i; A.258.a.11.i;
A.259.a.11.i; A.260.a.11.i; A.261.a.11.i; A.262.a.11.i; A.263.a.11.i; A.264.a.11.;
A265.a.11.i; A266.a.11.i; A267.a.11.i; A.268.a.11.i; A.26%.a.11.i; A.270.a.11.};
A271.a.11irA272.a.11.i; A.273.a.11.4; A274.a.11.i; A.275.a.11.; A.276.a.11.5;
A277.a11.i; A278.a.11.i; A.279.a.11.i;; A.280.a.11.i; A.281.a.11.i; A.282.a.11.i;
A283.a.11.i; A284.a.11.i; A.285.a.11.i; A.286.a.11.i; A.287.a.11.i; A.288.a.11.5;
A289.a.11i; A.290.2.11.i; A.291.a.11.i; A.292.a.11.i; A.293.a.11.i; A.294.a.11.§;
A295.a.11i: A296.a.11.i; A.297.a.11.i; A.298.a.11.i; A.299.a.11.i; A.300.a.11.5;
A.301.a.11.i; A.302.2.11.i; A.303.a.11.i; A.304.a.11.i; A.305.a.11.i; A.306.a.11.i;
A307.a.11.i; A308.a.11.i; A.309.a.11.i; A.310.a.11.i; A.311.a.11.i; A.312.a.11.5;
AJ313.a.11.; A314.a.11.i; A315.a.11.i; A.316.a.11.i; A.317.a.11.1; A.318.a.11.§;
A.319.a.11.i; A.320.a.11.i; A.321.a.11.i; A.323.a.11.i; A.324.a.11.i; A325.a.11.j;
A326.a.11.i; A.327.a.11.i; A.328.a.11.i; A.329.a.11.i; A.330.a.11.i; A.331.a.11.i;
A332.a.11.i; A.333.a.11.i; A.334.a.11.i; A.335.a.11.i; A.336.a.11.i; A.337.a.11.5;
A.338.a.11.i; A.33%.a.11.i; A.340.a.11.i; A.341.a.11.i; A.342.a.11.1; A.343.a.11.%;

A344.a.11.0: A345.a.11.0; A.346.a.11.i; A.347.a.11.i; A.348.a.11.i; A.349.a.11.i; .

A.350.a.11.d; A.351.a.11.i; A.352.a.11.i; A.353.a.11.i; A.354.a.11.i; A.355.a.11.§;
A356.a.11.i; A.357.a.11.i; A.358.a.11.i; A.359.a.11.i; A.360.a.11.i; A.361.a.11.;;
A.362.a.11.i; A.363.a.11.i; A.364.a.11.i; A.365.a.11.i; A.366.a.11.i; A.367.a.11.];
A368.a.11.i; A369.a.11.i; A370.a.11.i; A371.a.11.i; A.372.a.11.i; A.373.a.11.;
A374.a.11.4; A375.a.114; A.376.a.11.i; A.377.a.11.i; A.378.a.11.i; A.379.a.11.};
A.380.a.11.i; A.381.a.11.i; A.382.a.11.i; A.383.a.11.i; A.384.a.11.i; A.385.a.1L.i;
A386.a.11.i; A.387.a.11.i; A.388.a.11.i; A.389.a.11.i; A.390.a.11.i; A.391.a.11.;;
A392.a.114; A.393.a.11.i; A.394.a.11.i; A.395.a.11.i; A.396.a.11.i; A.397.a.11.§;
A398.a.11.i; A.399.a.11.i; A.400.a.11.i; A.401.a.11.i; A.402.a.11.i; A403.a.11.i;
A.404.a.11.i; A405.a.11.i; A.406.a.11.i; A.407.a.11.i; A.408.a.11.i; A.409.a.11.§;
AA410.a.11.d; A4ll.a.11.i; A412.a.11.i; A413.a.11.i; A.414.a.11.i; A415.a.11.§
AAdl6.a.ll.i; A417.a.11.i; A418.a.11.i; A419.a.11.i; A.420.a.11.i; A.421.a.11.;
A422.a.11.i; A423.a.11.i; A424.a.11.i; A425.a.11.i; A.426.a.11.;; A.427.a.11.i;
A428.a.11.i; A429.a.11.i; A.430.a.11.i; A.431.a.11.i; A.432.a.11.i; A433.a.1l.i;
A434.a.11i; A435.a.11.i; A.436.a.11.i; A.437.a.11.i; A.438.a.11.i; A.439.a.11.i;
A440.a.11i; Addla.lli; A442.a.11.i; A443.a11.i; A.444.a.11.i; A445.a.11.j;
A446.a.11.i; A447.a.11.i; A448.a.11.i; A.449.a.11.i; A.450.a.11.i; A.451.a.1l.i;
A.452.a.11.i; A453.a.11.i; A.454.a.11.i; A.455.a.11.i; A.456.a.11.i; A.457.a.11.§;
A458.a.11.i; A45%9.a.11.i; A.460.a.11.i; A.461.a.11i; A.462.a.11.i; A.463.a.11.;
Ad64.a.11.i; A465.a.11.i; A.466.a.11.i; A.467.a.11.i; A.468.a.11.i; A469.a.11.;;
A.470.a.11.i; A471.a.11.i; A.472.a.11.i; A.473.a.11.i; A.474.a.11.i; A475.a.11.;;
A476.a.11.i; A477.a.11.i; A478.a.11.i; A479.a.11.i; A.480.a.11.i; A48l.a.1l.i;
A.482.a.11.i; A.483.a.11.i; A.484.a.11.i; A.485.a.11i; A 486.a.11.i; A487.a.1l.i;
A.488.a.11.i; A.489.a.11.i; A.490.a.11.i; A.491.a.11.i; A.492.a.11.i; A493.a.11.§;
A494.a.11i; A495.a.11.i; A.496.a.11.i; A.497.a.11.i; A.498.a.11.;; A.499.a.1L.%;
A.500.a.11.i; A.501.a.11.i; A.502.a.11.i; A.503.a.11.i; A.504.a.11.i; A.505.a.1L.i;
A.506.a.11.i; A.507.a.11.i; A.508.a.11.i; A.509.a.11.i; A.510.a.11.i; A511.a.11.i;
AS512.a.11i: A512.a.11.i; A.513.a.11.i; AS514.a.11.i; A515.a.11.i; A.516.a.11.1;
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AS517.a.11.1; AS518.a.11.i; A.519.a.11.i; A 520.a.11.i; A.521.a.11.1; A522.a3.11.;
A.523.a.11.i; A.524.a.11.i; A.525.a.11.i; A.526.a.11.i; A.527.a.11.i; A.528.a.11.j;
A529.a.11.i; A.530.a.11.i; A531.a.11.i; A532.a.11.i; A.533.a.11.i; A.534.a.11.i;
AS535.a.11.i; A536.a.11.i; A.537.a.11.i; A.538.a.11.i; A.539.a.11.i; A.540.a.11.1;
A541.a.11.i; A.542.a.11.i; A.543.a.11.i; A.544 a 11.i; A.545.a.11.i; A 5d6.a.11.i;
A547.a.11.i; A.548.a.11.i; A.549.a.11.i; A.550.a.11.i; A.551.a.11.i; A.552.a.11.i;
AS553.a.11.i; A.554.a.11.i; A.555.a.11.i; A.556.a.11.i; A.557.a.11.i; A.558.a.11.i;
A559.a.11.i; A.560.a.11.5; A.561.a.11.i; A.562.a.11.i; A.563.a.11.i; A.564.a.11;
A.565.a.11.i; A566.a.11.i; A.567.a.11.i; A.568.a.11.i; A.569.a.11.i; A.570.a.11.i;
A571.a.11.i; A572.a.11.i; A573.a.11.i; A.574.a.11.i; A.575.a.11.i; A.576.a.11.i;
AS577.2.11.i; A578.a.11.i; A.579.a.11.i; A.580.a.11.i; A.581.a.11.i; A.582.a.11.j;
A583.a.11.i; A.584.a.11.i; A.585.a.11.i; A.586.a.11.i; A.587.a.11.i; A.588.a.11.i;
AS589.a.11.i; A590.a.11.1; A.591.a.11.i; A.592.a.11.i; A.593.a.11.i; A.594.a.11.i;
A595.a.11.i; A.596.a.11.i; A.597.a.11.1; A.598.a.11.i; A.599.a.11.1; A.600.a.11.i;
A.601.a.11.i; A.602.a.11.i; A.603.a.11.i; A.604.a.11.i; A.605.a.11.i; A.606.a.11.i;
A.607.a.11.i; A.608.a.11.i; A.609.a.11.i; A.610.a.11.i; A.611.a.11.i; A.612.a.11.i;
A613.a.11.i; A6l4.a.11.i; A.615.a.11.i; A6l6.a.11.i; A.617.a.11.; A.618.a.11.1;
A619.a.11.i; A.620.a.11.i; A.621.a.11.i; A.622.a.11.i; A.623.a.11.i; A.624.a.11.5;
A.625.a.11.i; A.626.a.11.i; A.627.a.11.i; A.628.a.11.i; A.629.a.11.i; A.630.a.11.i;
A.631.a.11.i; A.632.a.11.i; A.633.a.11.i; A.634.a.11.i; A.635.a.11.i; A.636.a.11.1;
A.637.a.11.i; A638.a.11.i; A.639.a.11.i; A.640.a.11.i; A.641.a.11.i; A.642.a.11.5;
A.643.a.11.i; A644.a.11.i; A.645.a.11.i; A.646.a.11.i; A.647.a.11.i; A.648.a.11.%;
A.649.a.11.i; A.650.a.11.i; A.651.a.11.i; A.652.a.11.i; A.653.a.11.i; A.654.a.11.§;
A.655.a.11.i; A.656.a.11.i; A.657.a.11.i; A.658.a.11.i; A.659.a.11.i; A.660.a.11.1;
A2bdi; A3b4i; Adb4i; AS5b4i; Abb4i; A7b4i; A9b4i; Al0b4i;
A.15b.4.i; A.100b.4.i; A.101.b.4.i; A.102.b4.i; A.103.b.4.i; A.104.b.4.i; A.105.b.4.1;
A.106b.4.i; A.107b.4.i; A.108b.4.i; A.109.b.4i; A.110b4d.i; A.111.b4i; A112b.4.i;
A.113b4.i; A.114.b.4.i; A.115b.4.i; A.116.b4.i; A.117b4.i; A.118b4d.i; A.119b4.;
A.120.b.4.i; A.121.b.4.i; A.122b4.i; A.123.b.4.i; A.124.b4.i; A.125b.4.i; A126.b4.i;
A127b4.i; A.128b.4.i: A.129b.4.i; A.130.b4.i; A.131.b4.i; A.132b4.i; A133.b 4.5
A.134b.4.i; A.135b.4.i; A.136.b.4.i; A.137.b.4.i; A.138.b.4.i; A.139.b.4.i; A.140.b4.i;
A.l141b4.i; A.142b.4.i; A.143b4.i; A144bd.i; A.145.b4.i; A.146.b4.i; A.147b 4.
Al148b4i; A.149b.4.i; A150.b4.i; A.151.b.4i; A.152.b4.i; A.153b.4.i; A.154b4.5;
A.155b4.i; A.156b.4.i; A.157.b4.i; A.158.b4.i; A.159.b4.i; A.160.b.41; A.161.b.4.i;
Al62b4i; A163b.40; Al6db.Aai; A165b.4.5; A.166.b.4.4; A.167.b.44 A168b4i;
A.169b.4.i; A.170b4i; A.171.b.4.i; A.172b4.i; A.173.b4.i; A.174b4.i; A175.b.4.j;
Al176b4.i; A177b4.i; A178b4.i; A179b4.i; A.180.b4.i; A181.bA4.i; A.182.b4.i;
A.183b4.i; A.184.b.4.i; A.185b.4.i; A.186.b.4.i; A.187.b.4.i; A.188.b.4.i; A.189.b4.i;
A190b4.i; A191.b.4.i; A.192b.4.i; A.193.b.4i; A.194.b.4.i; A.195.b.4.i; A.196.b4.i;
A.197b4.i; A.198b.4.1; A.199.b.4.i; A.200.b.4.i; A201.b.4.i; A.202.b4.i; A203.b4.i;
A204b4i; A205b.4.i: A206b4.i: A207b4di; A208b4.i; A209b4.i; A210.b4.i;
A211b4.i; A212b4.i; A213b4i; A214b4d.i; A215b4.i; A216.b4.i; A217b4i
A218b4.i; A219b4.i; A220b4i; A221b4i; A222b4i; A223b4i; A224b 4.
A225b4.i; A226b4.i; A227b.di; A228b4.i; A229.b.4.i; A.230.b4.i; A.231.b4.i;
A232.b.4.i; A233.b.4.i; A.234b.4.i: A235b.4.i; A.236.b.4.i; A.237.b.4.i; A238b4;
A239b.4.0; A.240b.4.i; A.241.b.4.0; A.242b.4.i; A.243.b.4.i; A244.b4i; A245.b4.5;
A246b4d.i; A247bd.i; A248b.d.i; A249.b4.i; A250.b.4d.i; A.251.b.4.i; A252.b4.0;
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A253b.4.i; A254b.4.i; A255b.4.i; A256.b.4.i; A257b.4.i; A.258b4.i; A259b.4j;
A260b4i; A261b4i; A262b4i; A263b4i; A264b4i; A265b4.i; A266bA.i:
A267b4.; A268b.4.i; A269.b4.i; A270b4i; A271bAi; A272b4i; A273bA;
A274b4i; A275b.4.i; A276b4i; A277b.4.i; A278b.4i; A279b.4i; A280bA4.i:
A281b.4.; A282b.4.; A.283.b.4.i; A284b.4.i; A285b.4.i; A286b.4i; A287b4i;
A.288.b.4.i; A.289.b.4.i; A.290.b.4.i; A.291b.4i; A292.b.4i; A293b4.i; A294 b4 i;
A295b.4i; A296.b.4.i; A.297b4.i; A298b.4.i; A.299.b4.i; A300b.4.i; A301b.4.i;
A302b.4.i; A.303.b.4.0; A304.b.4.i; A305b.4.0; A.306.b.4.0; A307b.4.i; A308b.4.i;
A309b.4i; A310.b4.i A311.b4i; A312b4i; A313b4.i; A314b4i; A315b4.i;
A316b.4i; A317.b.4.0; A318b4.i; A319b.4.i; A.320b4i; A321.b4.i; A323b4j;
A324b.4i; A325b4.i; A326.b.4.i; A327.b4i; A328b4.i; A329b.4.i; A330b.4i;
A.331b4.; A.332b.4.; A.333.b.4.i; A334.b4.i; A335b.4.0; A336b.4.i; A337b.4.i;
A338b.4i; A339.b.4.i; A340.b4.i; A341.b.4i; A342b4i; A343b4i; A3Mbdi;
A345b.4.; A346.b.4.i; A347.b4.i; A.348.b.4.i; A.349.b.4.i; A.350.b.4.i; A351.b.4.;
A352b.4i; A353.b.4.i; A.354.b.4.i; A.355b.4.i; A.356.b.4.0; A.357.b.4.i; A.358b.4.i;
A359.b.4.i; A360.b.4.i; A.361.b.4.i; A362.b4i; A.363.b.4.; A.364.b.4.i; A365.b.4.;
A366b.4.i; A367.b.4.i; A.368.b.4.; A369.b.4.; A.370b4.i; A371b4i; A372.b4;
A373b.4; A374b4.i; A375b4.i; A376b4.i; A377.b4i; A378b4i; A379b4i;
A.380.b.4.i; A.381.b.4.i; A.382.b.4.i; A.383.b.4.i; A.384.b.4.i; A.385.b.4.i; A.386.b.4.i;
A387.b.4.i; A388b.di; A389.b4i; A390.b4.i; A391.b4i; A.392b.4.i; A393bA4i;
A.394.b.4.i; A.395b4.i; A396.b.4.i; A397.bAi; A.398.b.4.i; A.399.b.4.i; A.400.b.4.i;
A401lb.4i; A402b.4i; A403b.4.i; A.404.b.4.i; A405b4.i; A.406b.4.5; A407b.4.;
A408b.4.i; A409b.4.i; A410.b.4.i; A411b4i; A412b4.i; A413b4.i; Adlabai;
A415b.4.i; A416b.4.i; A417.b4.i; A418b.4.i; A419.b.4i; A420.b.4i; A421.bA4i;
A422b.4i; A423b4.i; A424b4i; A425b4i; A426b4i; A427b4.i; Ad428b4i;
A429b.4.i; A430.b.4.i; A431.b.4; A432b.4.0; A433b4i; A.434b.4.i; A435b.4i;
A436b4.; A437b4i; A438b4i; A439b4di; A440b4i; A441bdi; Add2b4i;
A443b.4.i; A444b.4.i; A445b.4i0; Ad46b4i; Ad47.b4i; A448b4.0; A449bai;
A450b.4.i; A451b.4.; A452b.4i; A453.b4i; A454b4.i; A.455.b.4.i; A.456.b.4.i;
A457b.4.i; A.458b.4.i; A459.b.4.1; A460.b.4.i; A461.b.4.; A462b4.i; Ad463bai;
A464b.4.i; A465b.4.0; A466b4.1; A467b.4i; A468b.45; A.469.b.4.0; A470b.4.i;
A471b.4i; A472b4di; A473b4i; A474b4i; A475b4i; A476.b.4.1; Ad77b4.;
A478b.4.0; A479b.4.i; A480.b4.i; A481.b.4.i; A482.b4.i; A.483.b.4.i; A.4B4.b.4i;
A485b.4.i; A486b4.i; A487b4i; A48Bb.4i; A.489.b4.i; A.490.b.4.i; A491b.4.i;
A492b.4.i; A493b.4i; A494b.4i; A495b.4.i; A496b.4.0; A497.b.4.i; A498bA4i;
A499b.4i; A500b.4.i; A501.b.4.i; A502.b.4i; A503b.4.; A.504.b.4.i; A.505.b.4.i;
A506.b.4.i; A507b.4.i; A.508.b4.i; A.509.b.4.i; A.510.b.4.; A.511.b.4.i; A.512b4i;
AS512b4i; AS13b4i; A514b.4i; A515b.4i; A516b.4i; AS517b4.4; ASIBbAL
A519.b.4.i; A520b.4.0; AS521.b4i; A522.b4.i; A523.b4.i; A.524b4i; A525b4.i;
A526.b.4.; A.527b4i; A528b4i; AS529b4.i; A530.b.4.i; A531.b4.i; A532b4i;
A533b.4.i; A53¢b4.i; A535b4.i; AS36.b.4i; A.537.b4.i; A538.b.4.i; AS39bA.i;
A540.b.4.i; A.541.b.4.i; A.542.b.4.i; A543.b4i; AS544.b4.i; A545b.4.i; A546b.4.i;
AS547.b.4.i; A548.b4.i; A.549.b.4.i; A.550.b.4.i; A.551.b.4.i; A.552.b.4.i; A.553.b.4.;
A554b.4.; A555b4.i; A.556.b.4.i; A.557b.4.i; A.558.b.4.i; A.559.b.4.i; A560b.4.i;
A.561.b.4.i; A.562.b.4.i; A.563.b.4.i; A.564.b.4.i; A.565.b.4.i; A.566.b.4.i; A.567b.4.i;
A568b4.i; AS569b.4.i; AS70.b4i; AS71b4i; A572.b4.i; A573.b.4.i; AS74.bA.i;
A575.b4.i; A576b.4.i; AS77.b4.i; AS78.b4.i; A.579.b.4.i; A.580.b.d.i; A.581.b.4.i;
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A582.b4.i; AS83b.4.i; A.584.b.4.; A.585.b.4.i; A586.b.4.i; A587.b.4.i; A.588.b.4i;
A589.b.4.1; AS90b.4.i; A591.b4.i; A592b4di; A593.b.4.i; A594b4i; A595b4.i;
A596.bA4.i; AS97bAi; A598.b.4.i; A.599.b4.; A.600.b.4.i; A.601.b4i; A.602.b.4.;
A603.b4.i; A.604b.4.i; A.605b.4.i; A.606.b.4.i; A.607.b.4.i; A.608b4.i; A609.b4i;
A610.b4.i; A6l1b.d.i; A612.b4i; A.613.b4d.i; A.614b4.i; A615b4.i; A.616.b.4.i;
A617.b4.i; A.618b.4.i; A.619.bA4.i; A.620.b.4.1; A.621.b.4.i; A.622.b4.i; A623.b4.i;
A624b4.i; A625b4.i; A626b4i; A.627.b4.i; A.628.b4.i; A.629.b4.i; A630b4i;
A631.b4.i; A632.b4.i; A.633.b4.i; A.634.b.4i; A.635.b.4.i; A.636.b4.i; A637.bA4l;
A638.b4.i; A.639b.4.i; A.640.b.4.1; A.641.b.4.i; A.642.b4.i; A.643.b.4.5; A644b4.;
A.645b.4.i; A.646.b.4.i; A.647.b4.i; A.648bdi; A649b.4.i; A.650.b4.i; A651.b4j;
A.652b4.i; A.653b.4.i; A.654.b4.i; A.655.b.4.i; A.656.b.4.i; A.657.b.4.i; A.658.bA4.i;

A.659.b.4.i; A660.b4.i; A2b.11.i; A3.b.11i; A4db.1li; AS5b.11i; A.6b.11i;
A7b.114; A9b.11i; A10b.114 A15b.114; A.100.b.11.5; A.101b.11§;

A.102.b.11.i; A.103.b.11.5; A.104.b.11.i; A.105.b.11.i; A.106.b.11.;; A.107.b.11.;
A.108.b.11.i; A.109.b.11.i; A.110.b.11.;; A.111.b.11.i; A.112.b.11.§; A.113.b.11.j;
Al14b.11i; A.115b.11.i; A.116.b.11.i; A117.b.11.i; A.118.b.11.i; A.119.b.11.i;
A.120b.11.i; A.121b.11.i; A.122.b.11.i; A.123b.11.i; A.124.b.11.i; A 125b.11.i;
A126.b.11.1; A.127b.11.1; A.128.b.11.i; A.129.b.11.i; A.130.b.11.5; A.131b.11.5;
A132.b.11i; A.133b.11.i; A.134.b.11.i; A.135.b.11.i; A.136.b.11.i; A.137.b.1L.i;
A.138.b.11.i; A.139.b.11.i; A.140.b.11.i; A.141.b.11.i; A.142.b.11.i; A.143b.11.4;
A.144b.11.i; A.145b.11.i; A.146.b.11.i; A.147.b.11.i; A.148.b.11.i; A.149b.11.i;
A.150.b.11.i; A.151.b.11.i; A.152.b.11.i; A.153.b.11.i; A.154.b.11.i; A.155.b.11.i;
A.156.b.11.i; A.157.b.11.i; A.158.b.11.i; A.159.b.11.i; A.160.b.11.i; A.161.b.11.;
A.162b.11.i; A.163.b.11.i; A.164.b.11.i; A.165.b.11.i; A.166.b.11.i; A.167.b.11.i;
A.168.b.11.i; A.169.b.11.5; A.170.b.11.i; A.171.b.11.i; A.172.b.11.i; A.173.b.11.i;
A.174b.11.i; A.175b.11.i; A.176.b.11.i; A.177.b.11.i; A.178.b.11.i; A.179.b.11.§;
A.180.b.11; A.181.b.11.i; A.182.b.11.i; A.183.b.11.i; A.184.b.11.i; A.185.b.11.i;
A.186.b.11.i; A.187.b.11.i; A.188.b.11.i; A.189.b.11.i; A.190.b.11.i; A.191.b.11.§;
A.192b.11.; A.193.b.11.i; A.194.b.11.i; A.195.b.11.i; A.196.b.11.i; A.197.b.11.5;
A198b.11.; A.199b.11.i; A.200.b.11.i; A.201.b.11.i; A.202.b.11.i; A.203.b.11.5;
A204.b.11.i; A.205.b.11.i; A.206.b.11.;; A.207.b.11.i; A.208.b.11.i; A.209.b.11.i;
A.210.b.11.i; A211b.11.5; A212b.11.4; A213b.11.i; A214.b.11.i; A215b.11.4;
A216.b.11.i; A.217b.11.i; A.218.b.11.i; A.219.b.11.i; A.220.b.11.i; A.221.b.11.%;
A222b.11i; A223b.11.i; A.224b.11.i; A.225b.11.i; A.226.b.11.i; A.227.b.11.};
A228b.11.i; A.229b.11.i; A.230b.11.i; A.231.b.11.;; A.232.b.11.i; A.233.b.11.i;
A.234.b.11.i; A.235b.11.i; A.236.b.11.i; A-237.b.11.i; A.238.b.11.i; A239b.11.5;
A240b.11.i; A241b.11.0; A.242b.11.i; A243b.11.i; A244b.11.i; A245b.11.4;
A.246.b.11.i; A.247b.11.i; A.248b.11.i; A.249.b.11.i; A.250.b.11.i; A.251.b.11.5;
A252b.11.i; A.253.b.11.i; A.254.b.11.i; A.255b.11.i; A256.b.11.i; A.257.b.11.§;
A258b.11.i; A.259.b.11.i; A.260.b.11.i; A.261.b.11.i; A262.b.11.i; A.263.b.11.1;
A264.b.11.i; A.265.b.11.i; A.266.b.11.i; A.267.b.11.i; A.268.b.11.i; A.269.b.11.5;
A270.b.11i; A.271b.11.i; A.272b.11.i; A273.b.11.i; A274.b.11.i; A.275b.11.%;
A276.b.11.i; A.277b.11.i; A.278b.11.i; A.279.b.11.i; A280.b.11.i; A.281.b.11.&;
A282.b.11.i; A.283b.11.i; A.284b.11.i; A.285.b.11.i; A.286.b.11.i; A.287.b.11.i;
A288b.11.i; A.289.b.11.i; A.290.b.11.i; A.291.b.11.i; A.292.b.11.i; A.293.b.11.i;
A.294.b.11.i; A.295.b.11.i; A.296.b.11.i; A.297.b.11.i; A.298.b.11.i; A.299.b.11.i;
A.300.b.11i; A.301.b.11.i; A302.b.11.i; A.303.b.11.i; A.304.b.11.i; A.305.b.11.i;
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A.306.b.11.j; A.307.b.11.i; A.308.b.11.i; A.309.b.11.i; A.310.b.11.i; A.311.b.11.i;
A.312b.114; A.313b.11.5; A.314b.11.i; A.315b.11.i; A.316.b.11.1; A.317b.11.j;
A318b.11.i; A.319.b.11.i; A.320.b.11.i; A.321.b.11.i; A.323.b.11.i; A.324b.11.i;
A.325b.11i; A.326.b.11.i; A.327.b.11.i; A.328.b.11.i; A.329.b.11.i; A.330.b.11.;
A.331.b.11j; A.332b.11.i; A.333.b.11.i; A.334.b.11.i; A335.b.11.i; A.336.b.11.%;
A337b.114; A.338b.11.i; A.339.b.11.i; A.340.b.11.i; A.341.b.11.;; A.342b.11.;
A343b.11.i A344b.11.i; A.345Db.11.i; A346.b.11.i; A.347.b.11.i; A.348b.11.i;
A.349.b.114; A.350b.11.i; A.351.b.11.; A.352.b.11.i; A.353.b.11.i; A.354.b.11.5;
A.355.b.11.i; A.356.b.11.i; A.357.b.11.i; A.358.b.11.i; A.359.b.11.i; A.360.b.11.5;
AJ361.b.11.4; A.362b.11.i; A.363.b.11.i; A364.b.11j; A.365.b.11.5; A.366.b.11.5;
A367.b.11.i; A.368.b.11.i; A.369.b.11.i; A.370.b.11.i; A.371.b.11.i; A.372b.11.%;
A373b.114; A.374b.11.i; A.375b.11.i; A376.b.11.i; A.377.b.11.j; A378b.11.%;
A379.b.11.i; A.380.b.11.i; A.381.b.11.i; A.382.b.11.i; A.383.b.11.i; A.384.b.11.};
A385b.11.i; A.386.b.11.;; A.387b.11.i; A.388.b.11.i; A.389.b.11i; A.390.b.11.%;
A391b.115; A.392.b.11.i; A.393b.11.i; A.394.b.11.i; A.395b.11.i; A.396.b.11.i;
A397b.11i; A.398b.11.i; A.399.b.11.i; A.400.b.11.i; A.401.b.11.i; A.402.b.11.5;
A.403.b.11.i; A.404.b.11.i; A.405.b.11; A.406.b.11.i; A.407.b.11.i; A.408.b.11.1;
A.409b.11i; A.410b.11.i; A.411.b.114; A412.b.11.; A413.b.11.i; A414b.114;
A415b.11i; A.416b.11.i; A417b.11.i; A.418b.11.i; A.419.b.11.i; A420.b.11.5;
A421b.11.i; A422b.11.i; A.423b.11.i; A.424.b.11.i; A.425b.11.i; A426.b.11.5;
A427b.114; A428b.11.0; A.429.b.11.i; A.430.b.11.i; A.431.b.11.i; A.432b.11.;
A.433b.11.i; A.434.b.11.i; A.435.b.11.i; A.436.b.11.i; A.437.b.11.5; A.438.b.11.5;

A.439b.11i; A.440.b.11.i; A.441.b.11.i; A442.b.11.i; A443b.11.i; A.444b.11.i;
A445b.11.5; A446b.11.0; A447Db.11.; A448.b.11.i; A.449.b.11i; A.450.b.11.5;
A451b.11.i; A 452b.11.i; A.453.b.11.i; A454.b.11.i; A.455.b.11.i; A.456.b.11.i;
A.457b.11i; A.458.b.11.i; A 459.b.11.i; A460.b.11.i; A.461.b.11.i; A.462.b.1L.i;
A.463.b.11.i; A464.b.11.i; A.465b.11.i; A.466.b.11.i; A467.b.11.i; A.468.b.11i;
A469.b.11.i; A.470b.11.i; A471.b.11.i; A.472.b.11.i; A473.b.11.j; A.474.b.11.5;
A475b.11i; A476b.11.i; A477b.11.i; A.478.b.11.i; A479.b.11i; A480b.11.i;
A481b.11.; A.482.b.11.i; A.483.b.11.i; A.484.b.11.i; A.485b.11.i; A486b.11.i;
A487b.11i; A 488b.11.i; A.489.b.11.i; A.490.b.11.i; A.491.b.11.i; A.492b.11.5;
A493b.11j; A494b.11.0; A.495b.11.i; A496.b.11.i; A497b.11.i; A498b.11.i;
A.499b.11.i; A.500.b.11.i; A.501.b.11.i; A.502.b.11.i; A.503.b.11.i; A.504.b.11.i;
A.505.b.11.i; A.506.b.11.i; A.507.b.11.i; A.508.b.11.i; A.509.b.11.i; A.510.b.11.i;
A.511b.11.j; A.512.b.11.i; A.512b.11.i; A.513.b.11i; A.514b.11.i; A.515.b.11.5;
A.516b.11.;; A.517.b.11.i; A.518b.11.i; A.519.b.11.i; A.520.b.11.i; A.521.b.11.i;

AS522b.11.i; A.523.b.11.i; A.524b.11.i; A525.b.11.i; A.526.b.11.;; A527b.1Li;
A528b.11.i; A.529.b.11.i; A.530.b.11.i; A.531.b.11.i; A.532.b.11.i; A.533.b.11.i;
A.534b.11.i; A.535.b.11.i; A.536.b.11.i; A.537.b.11.i; A.538.b.11.i; A.539.b.11.i;
A.540b.11.i; A.541.b.11.i; A.542.b.11.i; A.543.b.11.i; A.544b.11.i; A.545.b.11.5;
A546b.11.i; A547b.11.i; A.548b.11.i; A.549.b.11.i; A.550b.11.i; A.551.b.11.i;
A.552.b.11; A.553.b.11.i; A.554.b.11.i; A.555.b.11.i; A.556.b.11.i; A.557.b.11.;;
A.558.b.11.i; A.559.b.11.i; A.560.b.11.i; A.561.b.11.i; A.562b.11.i; A.563.b.11.%;
A564.b.11i; A.565.b.11.i; A.566.b.11.i; A.567.b.11i; A.568.b.11.i; A.569.b.11.i;
A.570.b.11.i; A.571.b.11.i; A.572b.11.i; A.573.b.11.i; A.574b.11.i; A.575b.1L.1;
A576.b.11.i; A577b.11.i; A.578.b.11.i; A.579.b.11.i; A.580.b.11.i; A.581 b.11L.%;
AS582b.11.i; A.583.b.11.i; A.584 b.11.i; A.585.b.11.i; A.586.b.11.i; A.587.b.11.§;
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A588b.11.i; AS89b.11.i; A.590.b.11.i; A.591b.11.i; A.592.b.114; AS593b.114;
A594b.11.i; A.595.b.11.i; A.596.b.11.i; A.597.b.11.i; A.598.b.11.i; A.599.b.11.i;
A600.b.11.i; A601.b.11i; A.602.b.11.i; A603.b.11.i; A.604.b.11.i; A.605b.11.;
A.606.b.11.i; A.607.b.11.i; A.608b.11.i; A.609.b.11.i; A.610.b.11.;; A611.b.11,j;
A612.b.11.i; A.613.b.11.i; A.614.b.11.i; A.615.b.11.i; A.616.b.11.i; A.617.b.11.i;
A618.b.11.1; A619b.11.i; A.620.b.11.i; A.621.b.11.1; A622.b.11.i; A.623b.11.i;
A624b.11.1; A625b.11.1; A.626.b.11.i; A.627b.11.i; A.628.b.11.i; A.629.b.11.i;
A.630.b.11.i; A631b.11.i; A.632.b.11.i; A633.b.11.i; A634.b.11.i; A635b.11.i;
A.636.b.11.i; A637.b.11.i; A.638.b.11.i; A.639.b.11.i; A.640b.11.i; A641.b.11.i;
A642b.11.1; A643.b.11.i; A.644.b.11.i; A.645.b.11.5; A.646.b.11.i; A.647b.11.;;
A.648.b.11.i; A.649.b.11.i; A.650.b.11.i; A.651.b.11.3; A.652b.11.i; A.653.b.11.i;
A654b.11.i; A.655.b.11.1; A.656.b.11.i; A.657.b.11.1; A.658.b.11.i; A.659.b.11.i;
A660.b.11.i; A2.x4.i; A3.x4di; Adxdi; ASx4.i; Ab.xdi; A7x4i; A9.x4.i;
A.10.x.4.i; A15.x.4.1; A.100.x.4.1; A.101.x4.i; A.102.x4.1; A.103.x4.i; A.104.x.4.i;
A105.x41; Al106.x4.i; A.107.x4.4; A108.x.4.4; A.109.x4.4; A110x44; Alllx4dsi;
All2.x4.; A113.x.4.1; A.114.x.4.i; A115.x.4.1; A.116.x.4.i; A.117.x4.0; A.118.x.4.1;
Al19.x4.; A.120.x.4.i; A.121.x.4.4; A 122.x.4.1; A.123.x.4.1; A.124.x.4.i; A.125.x.4.i;
Al26x4.1; A127 x.4.i; A128.x.4.1; A.129.x.4.1; A.130.x.4.i; A.131.x4.i; A132.x.4.;
A133.x4.; A134.x.4.0; A.135.x.4.i; A.136.x.4.i; A.137.x.4.i; A.138.x.4.i; A.139.x.4.i;
A140.x.4.0; A.141.x.4.0; A.142.x.4.i; A.143.x.4.1; A.144.x.4.i; A.145.x.4.i; A.146.x.4.;
A147.x.4.4; A148.x.4.i; A.149.x4.i; A.150.x.4.i; A.151.x4.i; A.152.x4.1; A.153.x4.;
A 154 x4.0; A155.x4.0; A.156.x4.0; A.157.x4.4; A.158.x4.i; A.159.x4.i; A.160.x41;
A161.x.4.4; A162.x.4.1; A.163.x.4.i; A.164.x.4.i; A.165.x.4.i; A.166.x4.i; A.167.x.4.i;
A168.x4.i; A169.x4.i; A.170.x4.4; A.171.x.4.i; A.172.x.4.i; A.173.x4.0; A.174.x.4.i;
A175.x4.i; A176.x.4.i; A.177.x.4.i; A.178.x.4.i; A.179.x.4.i; A.180.x.4.i; A.181.x.4.i;
A182.x4.i; A.183.x.4.i; A.184.x.4.i; A.185.x.4.i; A.186.x.4.1; A.187.x4.i; A.188.x.4.i;
Al89.x44; A190.x.4.1; A191.x.4.1; A192.x 4.i; A.193.x.4.i; A.194.x4.i; A.195.x.4.i;
A196.x4.i; A 197 x.4.0; A.198.x.4.i; A.199.x.4.i; A.200.x.4.i; A.201.x4.i; A.202.x.4.i;
A203.x4.14; A204.x.4.0; A.205.x.4.0; A.206.x.4.i; A207.x.4.i; A.208.x.4.1; A.209.x4.i;
A210.x4.1; A211.x4.0; A212.x.4.i; A213.x4.i: A214.x4.i; A215x4.i; A.216.x4.;
A217 x4.1; A218.x.4.i; A.219.x4.i; A.220.x.4.i; A.221.x.4.[; A.222x4.i; A223.x4.i;
A.224.x.4.i; A225.x.4.i; A.226.x.4.i; A.227.x.4.i; A.228.x.4.i; A.229.x.4.i; A.230.x.4.i;
A.231.x4.i; A232.x.4.i; A.233.x4.i; A.234.x.4.i; A.235.x.4.i; A.236.x.4.i; A.237.x.4.i;
A238.x4.i; A239.x.4.i; A.240.x.4.i; A.241.x.4.i; A.242 x.4.i; A.243.x4.i; A.244.x.4.i;
A245.x4.0; A.246.x.4.i; A.247 x.4.i; A.248.x.4.1; A.249.x.4.i; A.250.x.4.;; A.251.x.4.i;
A252 x4.4; A253.x4.i; A254.x4.i; A.255.x4.i; A256.x.4.i; A.257.x.4.i; A.258.x.4.i;
A.259.x.4.i; A.260.x.4.i; A.261.x.4.i; A262.x.4.i; A.263.x.4.i; A264 x4.i; A.265.x.4.i;
A.266.x.4.i; A.267 x.4.i; A.268.x.4.i; A.269.x.4.i; A.270.x.4.i; A.271.x4.i; A272.x4.5;
A273x4.4; A274.x.4.i; A275.x.4.i; A.276 x.4.i; A.277 x.4.i; A278.x4.1; A.279.x4.i;
A.280.x.4.i; A.281.x.4.i; A.282.x.4.i; A.283.x.4.i; A.284.x.4.i; A.285.x4.i; A.286.x.4.i;
A.287.x.4.i; A.288.x.4.i; A.289.x.4.i; A.290.x.4.i; A.291.x.4.i; A292.x.4.i; A.293.x.4.i;
A294x4.1; A295x.4.i; A296.x4.i; A.297 x.4.i;; A.298.x.4.i; A.299.x4.i; A.300.x.4.5;
A301.x4.4; A302.x.4.i; A303.x4.4; A304.x4.1; A.305.x4.i; A.306.x4.i; A.307.x4.i;
A308.x.4.1; A309.x.4.i; A310.x4.i; A311.x.4.i; A312.x.4.i; A313.x4.4; A314.x4.5;
A315.x4.i; A316.x.4.i; A317.x4.i; A318.x4.i; A319.x4.i; A320.x4.1; A.321.x.4.1;
A323.x.4.1; A324.x.4.1; A325.x4.i; A326.x.4.0; A.327.x.4.i; A328.x4.1; A.329.x.4.1;
A.330.x.4.i; A.331.x.4.i; A.332.x.4.i; A.333.x.4.1; A.334.x4.i; A335x.4.5; A336.x4.i;
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A337.x4.i; A338.x.4.1; A339.x4.1; A340.x.4.1; A341.x4.1; A342.x4.i; A343.x4.i;
A344 x4.0; A345.x.4.1; A346.x.4.1; A347 x.4.0; A.348.x.4.i; A349.x.4.i; A.350.x.4.i;
A.351.x4.1; A.352.x.4.i; A.353.x.4.i; A.354.x.4.3; A355.x.4.1; A.356.x.4.i; A.357.x.4.4;
A 358.x4.i; A359.x.4.1; A.360.x.4.i; A.361.x.4.i; A362.x.4.i; A363.x4.i; A364.x.4.1
A.365.x.4.1; A.366.x.4.i; A.367.x.4.i; A.368B.x.4.i; A.369.x.4.1; A370.x4.i; A371.x4.i;
A372.x.4.i; A373.x.4.1; A374.x4.;; A375.x4.1; A376.x.4.i; A377 x.4.i; A378x4.i;
A.379.x.4.i: A.380.x.4.i; A.381.x.4.i; A.382.x.4.i; A.383.x.4.i; A.384.x.4.i; A385.x4.;
A.386.x.4.0; A.387.x.4.1; A388.x.4.i; A.389.x.4.i; A.390.x.4.i; A.391.x4.i; A.392.x 4.i;
AJ93.x.4.0; A394.x4.i; A395.x.4.i; A.396.x.4.1; A397.x4.i; A398.x.4.i; A399.x.4.;
Ad400.x.4.1; A401.x.4.i; A.402.x.4.1; A.403.x.4.i; A 404.x.4.i; A.405.x.4.1; A.406.x.4.i;
A407.x4.i; A408.x4.i; A409.x4.i; Adl0.x4.1; Adll.x4i; Adl2.x4.i; Adl3.x4di;
Adldx4.i; A415.x4.0; Adl6.x.4.0; A417.x4.0; A.418.x.4.1; A.419.x.4.i; A.420.x.4.i;
AA421 x4.1; A422.x.4.i; A423.x4.0; Ad24.x.4.4; A425.x.4.i; A426.x.4.i; A427 x4.i;
AAd28.x.4.i; A.429.x.4.i; A430.x.4.4; A.431.x.45; Ad32.x.45; AdI3x.4.i; Ad3d.x4i;
A.435.x4.1; A436.x.4.1; A437.x4.1; A438.x4.i; A439.x4.1; A440.x4.1; A4l x4;
Addd x4d.i; Add3.x.4.i; Addd x4.i; Ad45.x.4.0; Add6.x4.i; Ad47 x4.i; Ad4B.x44i;
AA49.x.4.i; A450.x.4.1; A45]1.x.4.0; A452.x.4.i; A.453.x.4.1; A.454.x.4.1; A.450.x.4;
A.456.x.4.1; A.457 x.4.i; A458 x 4.i; A459.x.4.1; A.460.x4.i; A.461.x.4.i; A.462.x.41;
Ad63.x4.1; Adbd.x.4.i; A465.x.4.0; Ad66.x.4.0; A.467.x.4.i; A468.x.4.i; A.469.x.4.i;
AA470.x.4.1; A471.x.4.;; A472.x.4.1; A473.x.4.1; Ad74.x.4.1; A475.x.4.i; A476.x.4.i;
A477.x4.1; A478.x.4.i; A479.x.4.i; A480.x4.i; A4B1.x4.i; A4B2.x.4.i; A483.x4.;
Ad84x4.i; Ad4B5.x.4.i; A486.x.4.i; A.487.x.4.i; A488.x.4.1; A489.x4.i; A.490.x.4.1;
A491.x4.; A492.x.4.i; A493.x.4.i; A.494.x.4.i; A.495.x.4.1; A.496.x.4.i; A.497.x4.;
A498.x.4.i; A499.x.4.1; A.500.x.4.i; A.501.x.4.i; A.502.x.4.1; A.503.x.4.;; A.504.x.4.i;
AS505.x.4.i; A.506.x.4.i; A.507.x.4.i; A.508.x.4.i; A.509.x.4.i; A510.x4.i; A.511.x.4.i;
A512.x4.i; AS12.x.4.1; A.513.x.4.i;; A.514.x.4.i; A515.x.4.i; A516.x.4.i; A.517.x.4.i;
AS18.x4.0; AS519.x.4.i; AS520.x.4.i; A.521.x.4.i; A.522.x4.1; A.523.x.4.i; AS24.x4.1;
A525.x4.i; A526x.4.i; A.527.x.4.i; A.528.x.4.i; A.529.x.4.i; A.530.x.4.;; A.531.x.4.3;
AS532.x4.i; AS533.x.4.i; A.534.x.4.i; A.535.x.4.1; A.536.x.4.i; A.537.x.4.;; A.538.x.4.i;
A539.x.4.i; A.540.x.4.;; A.541.x.4.i; A.542.x4.i; A.543.x.4.i; A.544.x.4.i; A.545.x.4.1;
A546.x.4.i; A.547.x.4.i; A.548.x.4.i; A.549.x.4.i; A.550.x.4.i; A.551.x.4.i; A.S52.x.4.i;
A.553.x.4.i; A.554.x.4.i; A.555.x.4.i; A.556.x.4.1; A.557.x.4.i; A.558.x.4.1; A.559.x.4.i;
A.560.x.4.i; A.561.x.4.i; A.562.x.4.i; A.563.x.4.i; A.564.x.4.i; A.565.x.4.;; A.566.x.4.i;
A.567.x4.i; A.S568.x.4.;; A569.x.4.i; A570.x.4.i; A571.x.4.i; A572.x4.i; A.573.x.4.1;
A574.x.4.i; A575.x.4.i; A.576.x.4.i; A.577.x.4.i; A.578.x.4.i; A.579.x.4.i; A.580.x.4.i;
A.581.x.4.i; A582.x.4.i; A.583.x.4.1; A.584.x.4.i; A.585.x.4.i; A.586.x.4.i; A.587.x.4.;
A58B.x4.i; A589.x4.i; A590.x4.i; AS91.x4.i; AS92.x4.1; AS93.x4.i; A5% x4
A.595.x.4.i; A.596.x.4.i; A.597.x.4.i; A.598.x.4.i; A.599.x.4.i; A.600.x.4.i; A.601 x.4.5;
A.602.x.4.1; A.603.x.4.;; A.604.x.4.i; A.605.x.4.i; A.606.x.4.1;; A.607.x.4.i; A.608.x.4.1;
A609.x 44 A610x.4.i; A611.x 4.5 A612.x.43; A613.x.41; A6ldx4.i A6l5x4i
AB16.x4.i; A617.x.4.i; A.618.x4.i; A.619.x.4.i; A.620.x.4.i; A.621.x4.i; A.622.x4.1;
A.623.x.4.1; A.624.x.4.i; A.625.x.4.1; A.626.x4.i; A.627.x4.i; A.62B.x.4.i; A.629.x.4.5;
A.630.x.4.1; A631.x.4.i; A.632.x.4.;; A.633.x.4.i; A.634.x4.1; A635.x4.1; A636.x41
A.637.x.4.1; A.638.x.4.i; A.639.x.4.i; A.640.x.4.i; A.641.x.4.i; A.642.x4.i; A.643.x4.i;
A.644.x4.1; A.645.x.4.i; A.646.x4.i; A647.x4.i; A 648.x.4.1; A.649.x.4.i; A.650.x.4.1;
A.651.x.4.i; A.652.x.4.1;; A653.x4.1; A654.x4.1; A655.x.4.i; A656.x.4.1; A.B57.x.4.1;
A.658.x.4.1; A.659.x4.t; A.660.x.4.i; A2.x.11.i; A3.x.11.i; Ad.x.1Lli; ASx.11.i;
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A.6x.11.4; A.7.x.111; A9.x.11.; A10.x.11.4; A.15.x.11.i; A.100.x.11.i; A.101.x.11.i;

A.102.x.11.5; A.103.x.11.i; A.104.x.11.i; A.105.x.11.i; A.106.x.11.i; A.107.x.11.i;
A.108.x.11.i; A.109.x.11.i; A.110.x.11.j; A.111.x.11.i; A.112.x.11.i; A.113.x.11.4;
A.114.x.11; A.115.x.11.4; A.116.x.11.0; A.117.x.11.i; A.118.x.11.1; A.119.x.11 j;
A120.x.11.i; A.121.x.11.5; A.122.x.11.0; A.123.x.11.1; A.124.x.11.i; A.125x.11.i;
A126.x.11.; A.127.x.11.i; A.128.x.11.1; A129.x.11.3; A.130.x.11.; A 131.x.11;
A.132.x.114; A.133.x.11.i; A.134.x.11.i; A.135.x.11.1; A.136.x.11.i; A.137.x.11.i;
A.138.x.11.i; A.139.x.11.1; A.140.x.11.i; A.141.x.11.i; A.142.x.11.1; A.143.x.11.5;
A.144 x 11.i; A.145.x.11.i; A.146.x.11.i; A. 147 x.11.i; A.148.x.11.;; A.149.x.11.j;
A.150.x.11.i; A.151.x.11.i; A.152.x.11.i; A.153.x.11.i; A.154.x.11.1;; A.155.x.11.;
A156.x.11.4; A.157.x.11.5; A.158.x.11.4; A.159.x.114; A.160.x.11.i; A161.x.114;
A.162.x.11.i; A.163.x.11.i; A.164.x.11.i; A.165.x.11.i; A.166.x.11.;; A.167.x.11.i;
A.168.x.11.4; A.169.x.11.1; A.170.x.11.i; A.171.x.11.i; A.172.x.11.i; A.173.x.11.i;
Al174x11.i; A175.x.11.1; A.176.x.11.1; A.177.x.11.i; A.178.x.11.i; A.179.x.11;
A.180.x.11.i; A.181.x.11.i; A.182.x.11.; A.183.x.11.i; A.184.x.11.i; A.185.x.11.i;
A.186.x.11.i; A.187.x.11.i; A.188.x.11.i; A.189.x.11.i; A.190.x.11.;; A.191.x.11.j;
A.192.x.11.0; A.193.x.11.i; A.194.x.11.i; A.195.x.11.i; A.196.x.11.i; A.197.x.11.3;
A.198.x.11.i; A.199.x.11.i; A.200.x.11.i; A.201.x.11.i; A.202.x.11.i; A.203.x.11.i;
A.204.x.11.1; A.205.x.11.i; A.206.x.11.i; A.207.x.11.i; A.208.x.11.i; A.209.x.11.1;
A.210.x.11.4; A.211.x.11.i; A.212.x.11.0; A.213.x.11.i; A.214.x.11.0; A.215.x.115;
A216.x.11.i; A.217.x.11.i; A.218.x.11.i; A.219.x.11.i; A.220.x.11.;; A.221.x.11.4;
A222.x.11.i; A.223.x.11.1; A.224.x.11.;; A.225.x.11.i; A.226.x.11.;; A.227.x.11.;
A228.x.11.i; A229.x.11.i; A230.x.11.i; A231.x.11.i; A.232.x.11.i;; A.233.x.11.i;
A.234 x.11.i; A.235.x.11.i; A.236.x.11.i; A.237.x.11.i; A.238.x.11.1; A.239.x.11.i;
A240.x.11.4; A.241.x.11.i; A.242.x.11.1; A.243.x.11.1; A.244.x.11.i; A.245.x.11.i;
A.246.x.11.i; A.247.x.11.i; A.248.x.11.I; A.249.x.11.i; A.250.x.11.i; A.251.x.11.i;
A.252.x.11.4; A.253.x.11.i; A.254.x.11.1; A.255.x.11.i; A.256.x.11.i; A.257.x.11.i;
A25B.x.11.4; A259.x.11.4; A260.x.11.4; A261.x.11.i; A.262.x.11.1; A.263.x.11.;
A.264.x.11.i; A.265.x.11.i; A.266.x.11.i; A.267.x.11.i; A.268.x.11.i; A.269.x.11.i;
A270.x.11.1; A.271.x.11.i; A.272.x.11.t; A273.x.11.i; A.274.x.11.;; A.275.x.11.;
A276.x.11.i; A277.x.11.i; A.278.x.11.i; A279.x.11.1; A 280.x.11.1; A.281.x.11.i;
A.282.x.11.i; A.283.x.11.i; A.284.x.11.i; A.285.x.11.i; A.286.x.11.i; A.287.x.11.i;
A.288.x.11.i; A.289.x.11.i; A.290.x.11.i; A.291.x.11.i; A.292.x.11.i; A.293.x.11.i;
A.294.x.11.i; A.295.x.11.i; A.296.x.11.i; A.297.x.11.i; A.298.x.11.i; A299.x.11.i;
A.300.x.114; A301.x.11.i; A.302.x.11.i; A303.x.11.i; A.304.x.11.i; A305.x.11.i;
A.306.x.11.5; A.307.x.11.i; A.308.x.11.i; A.309.x.11.i; A.310.x.11.i; A.311.x.11.i;
A312.x.11.4; A313.x.11.i; A.314.x.11.i; A315.x.11.4; A316.x.11.i; A317.x.11.5;
A318.x.11.5; A.319.x.11.i; A.320.x.11.i; A.321.x.11.i; A.323.x.11.i; A.324.x.11.§;
A.325.x.11.1; A.326.x.11.i; A.327.x.11.i; A.328.x.11.i; A.329.x.11.i; A.330.x.11.1;
A.331.x.11.i; A332.x.11.i; A.333.x.11.i; A.334.x.11.i; A.335.x.11.i; A.336.x.11.1;
A.337.x.11.i; A.338.x.11.i; A.339.x.11.i; A.340.x.11.i; A.341.x.11.i; A342.x.11.3;
A343.x.11.4; A344.x.11.0; A.345x.11.4; A.346.x.11.1; A.347 x.11.i; A348.x.11.4;
A349.x.11.i;: A.350.x.11.4; A351.x.11.1; A.352.x.11.i; A353.x.11.i; A.354.x.11.5;
A.355.x.11.i; A.356.x.11.i; A.357.x.11.i; A.358.x.11.i; A.359.x.11.i; A.360.x.11.1;
A361.x11i; A362.x.11.0; A363.x.11.0 A364.x.11.0; A.365.x.11.0; A366.x.11.4;
A.367.x.11.1; A36B.x.11.i; A.369.x.11.1; A.370.x.11.i; A.371.x.11.;; A.372.x.11.1;
A.373.x.11.i; A374.x.11.i; A.375.x.11.i; A.376.x.11.i; A.377.x.11.i; A378.x.11.;
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A.379.x.11.i; A.380.x.11.i; A.381.x.11.1; A.382.x.11.i; A.383.x.11.i; A384.x.11.i;
A.385.x.11.i; A.386.x.11.i; A.387.x.11.i; A.388.x.11.i; A.389.x.11.i; A.390.x.11.j;
A391.x.11.4; A.392.x.11.i; A393.x.11.5; A.394.x.11.i; A.395.x.11.i; A.396.x.11.j;
A.397.x.11.i; A.398.x.11.i; A.399.x.11.i; A.400.x.11.i; A.401.x.11.i; A.402.x.11.i;
A403.x.11.3; A.404.x.11.1; A.405.x.11.i; A.406.x.11.i; A.407.x.11.i; A.408.x.11.;;
A.409.x.11.i; A.410.x.11.i; A.411.x.11.i; A412.x.11.i; A413.x.11.5; A414.x.11.i;
A.415x.11.i; A.416.x.11.i; A.417.x.11.i; A418.x.11.i; A.419.x.11.i; A.420.x.11.i;
A421.x.11; A422.x.11.i; A423.x.11.i; A424.x.11.i; A.425.x.11.;; A426.x.11.;
A427 x.11.i; A428.x.11.i; A.429.x.11.i; A.430.x.11.i; A.431.x.11.i; A.432.x.11.5;
A433.x.11.4; A434.x.11.i; A435.x.11.i; A.436.x.11.i; A.437.x.11.i; A.438x.11.i;
A.439.x.11.4; A.440.x.11.i; A.441.x.11.i; A.442.x.11.i; A.443.x.11.i; A.444 x.11.i;
A.445.x.11.1; A.446.x.11.0; A.447 x.11.i; A.448.x.11.i; A.449.x.11.i; A450.x.11.i;
A451.x.11.i; A452.x.11.i; A.453.x.11.i; A.454.x.11.i; A.455.x.11.i; A.456.x.11.;
A457.x.11.i; A458.x.11.i; A.459.x.11.i; A.460.x.11.i; A.461.x.111; A462.x.11.i;
A463.x.11.i; A464.x.11.i; A.465.x.11.1; A.466.x.11.1; A.467.x.11.i; A.468.x.11.i;
A.469.x.11.0; A.470.x.11.i; A.471.x.11.i; A472.x.11.0; A.473.x.11.i; A.474.x.11.i;
A475.x.11.i; A476.x.11.1; A.477.x.11.i; A.478.x.11.i; A.479.x.11.i; A480.x.11.i;
A481 x11.1; A482.x111; A483.x.11.1; A.484.x.11.i; A.485x.11.4; A 486.x.11.i;
A487.x.11.i; A.488.x.11.i; A.489.x.11.i; A.490.x.11.1; A.491.x.11.i; A.492.x.11.i;
A493.x.11.4; Ad494.x.11.1; A.495.x.11.i; A.496.x.11.1; A.497 x.11.i; A 498.x.11.i;
A499.x.11.4; A500.x.11.0; A.501.x.11.i; A.502.x.11.1; A.503.x.11.i; A.504.x.11.i;
A505.x.11.i; A.506.x.11.1; A.507.x.11.i; A.508.x.11.i; A.509.x.11.i; A.510.x.11.i;
A.511.x.11.1; AS12.x.11.i; A.512.x.11.3; A513.x.11.3; A.514.x.11.i; A515.x.11.§;
AS516.x.114; AS517.x.11.; A.518.x.11.i; A.519.x.11.i; A.520.x.11.3; A.521.x.11.i;
AB522.x.11.i; A.523.x.11.i; A.524.x.11.i; A.525.x.11.i; A.526.x.11.i; A.527.x.11.i;
AB528.x.11i; A529.x.11.i; A.530.x.11.i; A.531.x.11.i; A.532.x.11.i; A.533.x.11.i;
A534.x.114; A.535.x.11.i; A.536.x.11.i; A.537.x.11.i; A.538.x.11.i; A.539.x.11.i;
AS540.x.11.0; AS541.x.11.i; A.542.x.11.i; A.543.x.11.i; A.544.x.11.i; A.545.x.11.i;
A.546.x.11.i; A.547.x.11.i; A.548.x.11.1; A.549.x.11.i; A.550.x.11.i; A.551.x.11.§;
A552.x.11.i; A.553.x.11.i; A.554.x.11.i; A.555.x.11.i; A.556.x.11.;; A.557.x.11.i;
A.558.x.11.1; A.559.x.11.i; A.560.x.11.i; A.561.x.11.i; A.562.x.11.i; A.563.x.11.i;
A564.x.11.i; A.565.x.11.1; A.566.x.11.i; A.567.x.11.i; A.568.x.11.i; A.569.x.11.i;
AS570.x.11.i; A571.x.11.i; A.572.x.11.i; A.573.x.11.i; A.574.x.11.i; A.575.x.11.%;
A.576.x.11.i; A.577.x.11.i; A.578.x.11.i; A.579.x.11.i; A.580.x.11.i; A.581.x.11.j;
A.582.x.11.i; A.583.x.11.i; A.584.x.11.i; A 585.x.11.i; A.586.x.11.i; A.587.x.11.i;
A.588.x.11.i; A.589.x.11.i; A.590.x.11.i; A.591.x.11.i; A.592.x.11.i; A.593.x.11.i;
A59%4.x.11.i; A.595.x.11.i; A.596.x.11.i; A.597.x.11.i; A.598.x.11.i; A.599.x.11.i;
A.600.x.11.i; A.601.x.11.i; A.602.x.11.i; A.603.x.11.i; A.604.x.11.i; A.605.x.11.i;
A.606.x.11.i; A.607.x.11.i; A.608.x.11.i; A.609.x.11.i; A.610.x.11.i; A.611.x.11.i;
A.612.x.11.i; A.613.x.11.i; A.614.x.11.i; A.615.x.11.i; A.616.x.11.i; A.617.x.11.5;
A.618.x.11.i; A.619.x.11.i; A.620.x.11.i; A.621.x.11.i; A.622.x.11.i; A.623.x.11.i;
A.624.x.11.i; A625.x.11.i; A.626.x.11.i; A.627.x.11.i; A.628.x.11.i; A.629.x.11.1;
A.630.x.11.i; A.631.x.11.i; A.632.x.11.i; A.633.x.11.1; A.634.x.11.i; A.635.x.11.1;
A.636.x.11.i; A.637.x.11.i; A.638.x.11.i; A.639.x.11.1; A.640.x.11.1; A.641.x.11.;
A.642.x.11.i; A.643.x.11.i; A.644.x.11.i; A.645.x.11.i; A.646.x.11.i; A.647 x.1L.i;
A648.x.11.1; A649.x.11.1; A.650.x.11.1; A.651.x.11.1; A.652.x.11.;; A.653.x.11.1;
A.654.x.11.i; A.655.x.11.i; A.656.x.11.i: A.657.x.11.i;: A.658.x.11.1; A.659.x.11.i;
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A660.x.11.1; A2.y4i; A3vdi Adydi; ASydi AbydiiA7y4i; A9y4i;
Al0.y4.i; Al5.y4.i; A100.y4.i; A10ly4.i; Al02.y4.i; A.103.y4.i; A.104.y4.;
A.105.y.4.5; A.106.y 4.i; A.107.y 4.i; A.108.y.4.i; A.109.y.4.i; A110.y4.i; A.lll.y4.;
All2ydi; Al13.v4di; Alldydi AllSydi All6y4i; All7y4i; AllBydi;
All9.y4.i; A 120\ 4.1 Al21.ydi; Al22y 44 A123.v4.0; Al2dydi; Al25.y4.;
A.126.y.4.5; A. 127} 4.1; A128.y.4.0; A129.y.4.i0; A. 130y41,A131 y4.1; Al32.y4.;
Al33.y4i; Al34v4i; Al35.y4.i; A136.y.4.i; Al137.y.4.i; A138.y4.i; Al139.y4.i;
A.140.y.4.4; A.141.v4.4; Al42.y4.0; A 143.y4.i; A.144.y4.0; Al45.y.4.i; Al46.y4i;
Al47.y4.4 A148.v4.i; A149.y4.i; A150.y4.i; A.151.y4.i; Al52.y4.i; Al153.y4.i;
A.l54.y4.i; A155.v 4.i; A.156.y.4.i; A.157.y 4.i; A.158.y.4.i; A.159.y.4.i; A.160.y 4.i;
A.l6l.y.di; A.162.v4.i; Al63.y4.i; A.164.y 4.i; A 165.y.4.i; A.166.y4.i; A167.y44;
A.168.y.4.i; A169.v 4.5; A170.y 4.i; A171.y4.4; A172.y.4.i; A173.y 4.4 Al74.y41;
Al175.y.4.i; Al76.v4.0; Al177.y4.i; A178.y.4.i; A179.y.4.i; A180.y4.1; Al8ly4d.i;
A.182.y.4.i; A183.v4.i; A.184.y.4.i; A.185.y.4.i; A.186.y.4.i; A.187.y4.i; A.18B.y 4.i;
A.l89.y.4.4; A190.v4.4; A191.y.4.5; A192.y 4.i; A193.y.4.i; A194.y4.i; A.195.y4.i;
A196.y.4.0; A197.v4.0; A198.y.4.i; A199.y.4.0; A.200.y.4.i; A.201.y.4.i; A.202.y.4.;
A203.y.4.i; A.204.v 4.i; A205.y4.; A206.y.4.5; A207.y.4.i; A208.y.4.i; A.209.y.4.5;
A210.y4.i; A21ly 41,A212y41,A213v41,A214y41,A215y41 A216.y4.;
A217.y.4.i; A218y 4.4; A219.y.4.0; A220.y4.0; A221.y4.i; A222.y4.Q; A223.y4.i;
A224.y.41; A225v4.i; A226.y4.0; A227.y 4.0; A22B.y4.i; A229.y4.i; A.230.y4.i;
A23l.y4.i; A232\ 4.5; A233.y 4.4; A234.y 4.i; A235.y.4.0; A236.y4i; A7 y4i;
A.238.y.4.i;; A.239\ 4.5; A240.y.4.0; A.241.y 4.i; A.242.y 4.i; A243.y.4.i; A244.y4.;
A245y41;--'A246v41,A247v41,A248v41 A249.y4.i; A.250.y.4.i; A.251.y4.;
A252.y4.i; A253.y 41,AB4y41,AESy41,A?_56y41,A?_57y41 A.258.y.4.;
A259.y4.i; A260x 4.3; A261.y4.i; A262.y.4.0; A263.y.4.0; A264.y4.i; A.265.y 4.i;
A266.y.4.0; A267.y 4.i; A268.y.4.i; A.269.y.4.0; A270.y4.i; A271.y4.0; A272.y4.i;
A273.y4.; A2?4). 4.5, A275.y4.4; A.276.y4.i; A277.y4.0; A278.y.4.1; A279.y 4.
A280.y.4.i; A281.v4.i; A282.y4.i; A283.y4di; A284.y4.i; A285y.4d.i; A2B6.y4.i;
A.287.y4.i; A288.v4.i; A289.y.4.0; A.290.y.4.0; A291.yd.i; A292.y.4.i; A293.y4i;
A294y4.; A295.v4.i; A296.y.4.i; A297.y 4.i; A298.y.4.i; A299.y.4.i: A300.y4.i;
A301y4.i; A302.v4.i; A.303.y.4.i; A304.y.4.; A305.y.4.i; A306.y.4.i; A.307.y.4.i;
A308.y.4.; A309.v.4.i; A310.y4.d; A31l.y.4di; A312.v.4.i; A313.y4.; A3l4ydi;
A315.y4.i; A3l6.v4.i; A317.y.4i; A318.y.4.i; A319.y4.i; A320.y4.i; A32l.ydi;
A323y41,A324v 4i; A325.y4.d; A326.y.4.i; A327.y4.i; A328y4.L A329.y4.i;
A.330.y.4.; A331.v4i; A332.y.4.0; A333.y.4.i; A334.y.4.; A335.y.4.d; A336.y4.i
A337.y4.; A338v41,A339y41,A340y41,A341y41,A342.y41 A343.y4.4;
A344.y4i; A345v4.0; A346.y.4.i; A347.y 4.i; A348.y 4.i; A349.y.4.4; A350.y4.;
A351y.4d.i; A352v4.i; A.353.y.4.i; A.354.v.4.i; A.355.y.4.i; A.356.v.4.i; A.357.y4.5;
A.358.y.4.i; A359.v.4.i; A.360.y.4.1; A.361.y.4.i; A362.y 4.0; A363.y4.i A364y4i
A365y41 A366v41 A367y41,A368v41 A369v41 A370.y.4.1 A371.y4i
A372.y.4.0; A373v4i; A374.y.4.; A375.y4.; A376v41 A377.y4.i; A378.y 4.4
A379.v4.i; A380v4: A381y41,A382v41 A383v41 A384.v.4.i; A3B5.y4i;
A386y41 A38/v41 A388.v.4.i; A389.v4i; A390v41,A391 y.di; A392y4.x
A393y4.i; A394v41 A395y41,A396v4| A397y41,A398v41 A399y41
A.400.v.4.1; A401. v41 A402.v.4.i; A403.y4.i; A404.y4.i; A405.y.4.5; A.406.v.4.5;
A407.y4.; A408v41 A409v41 A410v41 Adllvdi; A412v41 A413v41
Adldyd.; A413v41 A416v41 A417v41,A418y41 A419y41 A420y4l.
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A421.y4i; A422.y4.i; A423.y4.i: Ad24.y 4. A425v.4.i; Ad26.y.4.i; Ad27yv41i;
A428.y4.i; A429.y4.i; A430y4i; Ad3l.y4d.ii Ad32y4i Ad33.y.4.4 Ad434y4.;
A435.y4d.i; A436.y.4.0; A437.y4i; A438.y4.i; Ad39.y4i Add0ydi Addly4;
Ad42.y4.i; Ad443.y.4.0; Ad4dy4i; Addbydi; Addbydl Add7y4i Ad8y4;
A449.y.4.i; A450.y.4.0; A451.y4i; A452.y4.i; A453.y.4i; A44yd.i; Ad455y4.;
A456.y4.i; A457.y4.i; A458.y4.i; A459.y4.i; Ad60.y.4.5; Ad6l.y.d.i; Ad62y4.;
Ad63.y.4i; A4bLy4i; A465.y4.Q; Ad66.y4.; A467.y.4.0; Ad6Bydi Ad69.y4i;
Ad70.y40; A471.y4.i; A472.y4.i; Ad73.y4i; A474.y41 Ad75.y 4.0 Ad76.y4.i;
A477.y4.0; A478.y4.0; A479.y 4.i; A480.y.4.i; Ad8lyd.i; A4B2y.d.i; A48y
A484.y.4.i; A485.y4.i; A4B6.y i A487.y4i; A488.y4.i; A489.y.4i; A490.y4i;
A491.y4.i; A492.y4.i A493.y4i; A494.y4.i; Ad95.y4.i; Ad96.y.4.i; A497.y 4.
A498.y4.i; A499.y.4.0; A500.y.4.i; AS01.y4.i; AS02y4i AS03.y4i; AS04.yd.i;
A505.y 4.i; A.506.y.4.i; A.507.y 4.i; A.508.y 4.i; A.S09.y 4.i; AS10.y.4.4; AS1l.yd.i;
A.512.y.4.i; A512.y 4d; A513.y4.i; AS514v4.i; A515.y.4.i; ASl6.y4.i; AS17.y4i;
A.518.y4.i; A519.y.4.0; A520.y.4.i; A.521.y4.i; A.S22.y 4.5 A523.y4.i; A.524.y4.i;
A525.y4.i; A526.y4i; A527.y4i; AS528.y4.i; A529.y4.i; AS530.y.4.; AS3ly4.;
A.532.y.4.; A.533.y.4.i; A534.y4.i; A535.y.4.i; A.536.y4.i; A537.y4.i; A538.y4.i;
A.539.y.4.0; A540.y 4.i; AS4Ll.y4i A542.v.4.i; AS43.y4.i; ASdydi; AS45y4i
A546.y.4.i; A.547.y.4.i; A548.y.4.i; A549.y 4.i; A550.y.4.4; AS5l.yd.i; ASS52.y4i;
A.553.y.4.i; A.554.y 4.i; A555.y.4.i; A.556.y.4.i; A.557.y.4.i; A.558.y 4.i; A.559.y 4.i;
A560.y.4.i; A.561.y.4.i; A562.y.4.1; A.563.y.4.1; A.564.y4.i; A565.y.4.0; A.S566.y.4.i;
A.567.y 4.i; A.568.y.4.i; A.569.y.4.i; A.570.y.4.i; AS7ly4.i; AS72.y.4.ii AS73.y4i;
A.574.y4.i; A.575.y.4.i; A576.y4.i; A.577.y 4.i; A578.y.4.i; A579.y 4.i; A.5B0.y 4.i;
A.58l.y.4.i; A.582.y.4.i; A.583.y.4.i; A.584.y.4.i; A.585.y4.i; A.586.y.4.i; A.5B7.y.4.;
A588.y.4.i; A.589.y.4.i; A.590.y.4.0; A.591.y.4.i; A592.y4.i; A593.y.4.5; A594.y4.i;
A595.y.4.i; A.596.y 4.i; A.597.y4.i; A.598.y.4.i; A59%y4i A600.y4i A60Lydi
A.602.y.4.i; A.603.y.4.i; A.604.y.4.0; A.605.y.4.i; A.606.y.4.i; A607.y.4.i; A.608.y4.i;
A.609.y4.i; A610.y.4.0; A611.ydi; A612y4i; A6l3ydi A6ldydi A6lSydi
A6l6.y4.0; A.617.y4.i; A618.y4di; A.619.y.4i; A620y4i; A62l.yd.i; A.622.yd.i;
A623.y.4.; A624.y.4.i; A625.y4.i; A.626.y.4.i; A627.y4i; A628.y.4.i; A629.y4i;
A630.y4.i; A63ly4di; A632.y4i A633.y4l A634y4i A635.y.4.1; A636yd;
A.637.y4.4; A.63B.y4.i; A.639.y.4.i; A.640.y.4.0; A64l.ydi A642ydi A643ydi
A.644.y 4.i; A.645.y.4.5; A.646.y.4.0; A.647.y.4.; A.64B.y 4.0; A.649.y.4.i; A.650.y 4.i;
A.651.y.4.i; A.652.y.4.i; A.653.y.4.i; A.654.y.4.i; A.655.y.4.i; A.656.y.4.i; A.657.y.4.i;
A.658.y.4.i; A.659.y.4.i; A.660.y.4.i; A.2.y.114; Aly.1li; Ady.1li ASy.lly
A6.y.1li; A7.y.11i; A9.y.1Li; A.10.y.1Li; A.15.y.11.4i; A.100.y.11.i; A.101.y.115;
A102y.11.i; A.103.y.11.i; A104.y.11.i; A.105.y.11.i; A.106.y.11.i; A.107.y.11i;
A108.y.11.i; A.109.y.11; A.110y.11.i; A.11ly.11li; Al12.y.11.i; A.113.y. 114
All4.y.11.i; A115.y.115; A116.y.11.5; A.117.y.11.i; A.118.y.11.5; Al119y.114;
A120.y.11i; A121.y.11.0; A122.v.11.0; A.123.y.11i; Al24.y.110; A.125.y.11.0;
A126.y.11.i; A.127.y.11.; A.128.v.11.i; A.129.y.11.i; A.130.y.11.i; A.131.y.11.%;
A132.y.11.i; A.133.y.11; A.134.y.11.i; A.135.y.1Li; A136.y.11.0; A.137.y.11.5;
A138.v.11.4; A139.y. 110 A 140.v.11.0; A.14Ly. 115 Al42.y.115 A 143y 114
A.l44.v.11i; A.145.y.11.i; A.146.v.11.i; A.147.y.11.i; A.148.y.11.i; A.145.y.11.1;
A.150.y.11.i; A.151.y.11.i; A.152.y.11.i; A.153.y.1Li; A.154.v.1L.5; A.155.y.111;
A156.v.11i; A.157.y.110; A.158y.11i; A.159.y.11.i; A.160.y.1Li; A.161.y.114;
A.162.v.11.i; A163.v.11.i; A.164.v.11.i; A.165.y.11.i; A.166.y.11.i; A.167.y.11.4;
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A.168.y.11.i; A.169.y.11.i; A.170.y.11.i; A.171.y.11L.i; A.172.y.11.i; A.173.y.11.5;
Al74y.11i; A175.y.114; A176.y.11.4; A.177.y.11%; A.178.y.11.i A179.y.11;
A.180.y.11.i; A.181.y.11.i; A.182.y.11.i; A.183.y.11.i; A.184.y.11.i; A.185.y.1L.j;
A.186.y.11.i; A.187.y.11.i; A.188.y.11.i; A.189.y.11.i; A.190.y.11.i; A.191.y.11.j;
A192.y.11i; A193.y.11.1; A194.y.11.i; A.195.y.11.i; A.196.y.11.i; A.197.y.11.j;
A198.y.11.4; A199.y.11.0; A200.y.11.i; A.201.y.11; A.202.y.11.i; A.203.y.11.;
A.204.y.11.i; A.205.y.11.i; A.206.y.11.i; A.207.y.11.i; A.208.y.11.i; A.209.y.11.;
A210y.11i; A211y.115 A212.y.114; A213.y.11i; A214.y.11i; A215.y.11;
A2l6.y.11i; A217.y.11.i; A218.y.11i; A.219.y.11.i; A.220.y.11.i; A.221.y.11.§;
A222.y.11.i; A.223.y.11.4; A224.y.11; A.225.y.11.i; A226.y.11.i; A.227.y.11.;
A.228.y.11.i; A.229.y.11.i; A.230.y.11.i; A231.y.11.i; A.232.y.11.i; A.233.y.1L.i;
A234y.11.i; A235.y.11.i; A.236.y.11.i; A.237.y.11.i; A.238.y.11.i; A.239.y.11.;
A240.y.11.4; A241.y.114; A242.y.11.4; A.243.y.11.i; A.244.y.11.1;; A.245.y.11.j;
A246.y.11.i; A.247.y.11.i; A248.y.11.i; A.249.y.11.i; A250.y.11.i; A251.y.11.i;
A252.y.11.i; A253y.114; A.254.y.11.i; A255.y.11.i; A.256.y.11.i; A.257.y.11.j;
A258.y.11.i; A.259.y.11.i; A.260.y.11.i; A.261.y.11.i; A.262.y.11.i; A.263.y.11.;;
A264.y.11.5; A265.y.11.5; A.266.y.11.1; A.267.y.11.i; A.268.y.11.L; A.269.y.11.i;
A270.y.11.i; A271.y.11.i; A.272.v.11.i; A.273.y.11.i; A.274.y.11.1; A.275.y.11.i;
A276.y.11.i; A.277.y.11.i; A.278.y.11.i; A.279.y.11.;; A.280.y.11.i; A.281.y.11.i;
A282.y.11.i; A.283.y.11.i; A.284.y.11.i; A.285.y.11.i; A.286.y.11.i; A.287.y.11.i;
A 288.y.11.i; A289.y.11.i; A.290.y.11.i; A.291.y.11.i; A.292.y.11.i; A.293.y.11.§;

A294.y.11.i; A.295.y.11.i; A.296.y.11.i; A.297.y.11.i; A.298.y.11.i; A.299.y.11.i;
~ 7 A300.y.11.i; A.301y.114; A.302.y.11.i; A.303.y.11.i; A304.y.11.i; A.305.y.11.;
. AJ306.y.11.i; A.307.y.11.i; A.308.y.11.i; A.309.y.11.i; A.310.y.11.i; A31ly.1LL:

A312.y.11i; A313.y.11i; A314.y.11i; A315.y.11.i; A.316.y.11.i; A317.y.11.5;
A318.y.11.i; A.319.y.11.i; A320.y.11.i; A.321.y.11.i; A.323.y.11.i; A.324.y.11.i;
A325.y.11.i; A.326.y.11.i; A.327.y.11.i; A328.y.11.i; A.329.y.11.i; A330.y.11.%;
A33ly.11.i; A332.y.11.; A.333.y.11.i; A.334.y.11.i; A.335.y.11.i; A.336.y.11.;;
A337.y.115; A338.y.11.i; A.339.y.11.i; A.340.y.11.i; A.341.y.11.i; A.342.y.11.i;
A343.y.11i; A344.y.11.i; A345.y.11.i; A.346.y.11.i; A.347.y.11.i; A348.y.11.5;
A.349.v.11.i; A350.y.11.i; A.351.y.11.i; A352.y.11.;; A.353.y.11.i; A.354.y.11.5;
A355.y.11.i; A.356.y.11.i; A357.y.11.i; A.358.y.11.i; A.359.y.11.i; A.360.y.11.5;
A36l.y.114; A.362.y.11.i; A.363.y.11.i; A.364.y.11.i; A365.y.11.i; A.366.y.11.5;
A.367.y.11.i; A368.y.11.i; A.369.y.11.i; A.370.y.11.i; A.371.y.11.i; A.372.y.11.i;
A373.y.11.i; A374.y.11.i; A375.y.11.i; A.376.y.11.i; A377.y.11.i; A37B.y.11.5;
A.379.y.11.i; A.380.y.11.i; A.381.y.11.i; A.382.y.11.i; A.383.y.11.i; A.384.y.1L.i;
A.385.y.11.i; A.3B6.y.11.i; A.387.y.11.i; A.388.y.11.i; A.389.y.11.i; A.390.y.11.i;
A391.y.11i; A.392.y.11.i; A.393.y.11.i; A.394.y.11.i; A395.y.11.i; A396.y.11.5;
A397.y.115 A398.y.114; A399.y.11.i; A400.y.115; A401.y. 114 A402y.11.4;
A403.y.11.i; A404.y.11.i; A.405.y.11.0; A.406.y.11.i; A.407.y.11.i; A408.y.11;
Ad409.y.11.1; A410.y.11.i; A41l.y.11.0; A4l2y.111; A413.y.114 A4ldy.11.i;
A415.y.11i; A416.y.11.i; A417.v.11.i; A418.y.11i; A419.y.11.i; A420.v.1L.L;
A421v.114 A4?_2y 115 A423v 11; A424y 11.; A425y 11§ A426v 115
A427v 11.i; A428.y.11.i; A429.y.11.1; A430.y.11.i; A43l.y.1L i A432.y.11.0;
A433v111 A434.v.11i; A435v.11i; A436.y.11.i; A437.y.11.i: A438.v.11.L
A439y11 1,A440y111 A441y111 A442y111 A443y111 A444v111;
Ad45.y.11.4; A446.v.110 A447.y. 115 Ad4By 110 A48y 114, A450v 115
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A45l.y.11.i; A452.y.11i; A453.y.11.i; A.454.y.11.i; A.455.y.11.i; A.456.y.11.i;
A457.y.11.i; A.458.y.11.i; A.459.y.11.i; A460.y.11.i; A46l.y.11.i; A.462.y.11.;
A4d63.y.11.i; Ad64.y.11.i; A465.y.11.i; A 466.y.11.i; A.467.y.11.i; A 468.y.11.;
A469.y.11.i; A470.y.11.i; A471.y.11i; A472.y.11.i; A473.y.11i; A474.y.114;
A475.y.11.i; A476.y.11.i; A477.y.11i; A.478.y.11.; A.479.y.11.i; A.480.y.11;
A48ly.11.i; A482y.11.; A483.y.11i; A484.y.11.i; A485.y.11.i; A486.y.11.i;
A487.y.11.i; A.488.y.11.i; A.489.y.11.i; A490.y.11.i; A491.y.11.i; A492.y.11.;
A.493.y.11.i; A494.y.11.i; A495.y.11.i; A.496.y.11.i; A.497.y.11.i; A.498.y.11.i;
A499.y.11.i; A.500.y.11.4; A.501.y.11.4; A.502.y.11.4; A.503.y.11.5; A.504.y.11.i;
A.505.y.11.i; A.506.y.11.i; A.507.y.11.i; A.508.y.11.i; A.509.y.11.i; A.510.y.11.i;
AS51ly.11.i; AS512)y.114; AS512.y.11.4; A513.y.11i; AS5l4.y.115 A515.y.115;
A516.y.11i; A.517.y.11.i; A.518.y.11.i; A.519.y.11.;; A.520.y.11.i; A.521.y.11.j;
A522.y.11.i; A.523.y.11.i; A.524.y.11.i; A.525.y.11.i; A.526.y.11.i; A.527.y.11j;
A.528.y.11.i; A.529.y.11.i; A.530.y.11.i; A.531.y.11.i; A.532.y.11.i; A.533.y.11.j;
A.534.y.11.; A.535.y.11.i; A.536.y.11.; A.537.y.11.i; A.538.y.11.5;; A.539.y.11.j;
A540.y.11.i; A.541.y.11.i; A542.y.11.i; A543.y.11.i; A.544.y.11.i; A.545y.11,;
A.546.y.11.i; A.547.y.11.i; A.548.y.11.i; A.549.y.11.i; A.550.y.11.i; A.551.y.11.i;
A.552.y.11.i; A.553.y.11.i; A.554.y.11.i; A.555.y.11.1; A.556.y.11.i; A.557.y.11.i;
A558.y.11.i; A559.y.11.i; A.560.y.11.i; A.561.y.11.i; A.562.y.11.i; A.563.y.11.j;
A.564.y.11.i; A.565.y.11.i; A.566.y.11.i; A.567.y.11.i; A.568.y.11.i; A.569.y.11.i;
AS570.y.11.4; AS71.y.11.0; A.572.y.11.0; A.573.y.11.1; A.574.y.11.i; A.575.y.11.i;
A576.y.11.i; A577.y.11.i; A.578.y.11.i; A.579.y.11.i; A.580.y.11.i; A.58l.y.11.i;
A.582.y.11.i; A.583.y.11.i; A584.y.11.i; A.585.y.11.i; A.586.y.11.i; A.587.y.11.i;
A.588.y.11.i; A.589.y.11.i; A.590.y.11.i; A.591.y.11.i; A.592.y.11.i; A.593.y.1L.j;
A.594.y.11.i; A.595.y.11.i; A.596.y.11.i; A.597.y.11.i; A.598.y.11.i; A.599.y.11.i;
A.600.y.11.i; A.601.y.11.i; A.602.y.11.i; A.603.y.11.i; A.604.y.11.i; A.605.y.11.;
A.606.y.11.i; A.607.y.11.i; A.608.y.11.i; A 609.y.11.i; A.610.y.11.i; A611.y.11i
A.612.y.11.i; A.613.y.11.i; A.614.y.11.; A.615.y.11.i; A.616.y.11.i; A.617.y.11.i;
A.618.y.11.i; A.619.y.11.i; A.620.y.11.i; A.621.y.11.i; A.622.y.11.i; A623.y.1Li;
A.624.y.11.i; A.625.y.11.i; A.626.y.11.i; A.627.y.11.i; A.628.y.11.i; A.629.y.11.i;
A.630.y.11.i; A.631.v.11.i; A.632.y.11.i; A.633.y.11.i; A.634.y.11.i; A.635.y.11.i;
A.636.y.11.i; A637.y.11.i; A.638.y.11.i; A.639.y.11.i; A.640.y.11.i; A.641.y.11.i;
A.642.y.11.i; A643.y.11.i; A.644.y.11.i; A645.y.11.i; A.646.y.11.i; A.647.y.11.i;
A.648.y.11.i; A649.y.11.i; A.650.y.11.i; A.651.y.11.i; A.652.y.11.i; A.653.y.11.i;
A.654.y.11.i; A.655.y.11.i; A.656.y.11.i; A.657.y.11.i; A.658.y.11.i; A.659.y.11.];
A.660.y.11.i; A.2.z4.i; A3.z4.i; Adz4i ASz4i; Ab6zdi; A7.z4.0; A9.z24;
A.10.z.4i; A.15.z4.; A.100.z.4.i; A.101.z4.1; A.102.z.4.i; A.103.z4.i; A.104.z24.i;
A.105.z.4.i; A.106.2.4.0; A.107.2.4.i; A.108.z4.i; A.109.24.5; A110.z.4.i; A.11l.z4.;
All2.z4.i; All13.z4.0; All4.z4i; A115.z4.5; Al116.z.4.0; A117.z4.i; A118.z.4.5;
A.119.z4.; A120.z.4.4; A.121.z4.0; A122.24.; A123.z.4.; A.124.z4.i; A.125.24.5;
Al26z4i; Al127.z4.4; A1282z4.3; A129z4.i; A.130.z.4.i; A131.z4.i; A 132.2.4.];
A.133.24.; A134.24.; A.135.2.4.0; A.136.24.i; A.137.z4.i; A.138.z4.0; A139.z4.0;
A.140.z.4.0; A.14l.z4.0; A.142.2.4.0; A.143.24.0; Al44.z.4.40; A145.24.5; Al46.24.5;
A.147.z4.; A148.2.4.; A.149.2.4.1; A.150.z4.i; A.151.z4.4; A152.24.4; A.153.2.4.1
A154.z.4.1; A.135.z.4.;; A.156.2.4.i; A.157.24.i; A158.2.4.i; A159.2.4.i; A.160.24.i;
A.161.z4.i; A162.2.4.1; A.163.2.4.i; A.164.2.4.1; A.165.z.4.i; A.166.2.4.;; A.167.2.4.;
A.168.z.4.i; A169.z.4.5; A170.z4.0; A.171.z24.4; A172.24.i: Al173.z4.1; A174.24.5;
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Al175.z4.i; A176.24.5; A177.z4.4; A178.z4.i; A.179.z4.1; A.180.z4.i; A.181.z.4.i;
A.182.z4; A183.2.4.4; A.1B4.z4.i; A 185.2.4.i; A.186.z.4.i; A.187.z4.i; A.188.24 i;
A189.z4.; A190.z4.i; A191.z4.4; A.192.z4.i; A193.z.4.i; A194.z4i A.195.24.i;
A196.z.4.i; A197.2.4.i; A.198.24.; A199.24.i; A.200.z.4.i; A.201.z43 A.202z4.i;
A203.z4.; A204.z.4.5; A.205.24.i; A.206.2.4.i; A.207.2.4.i; A.208.2.4.i; A.209.2.4.i;
A210.z4.; A211.z4.i; A212.z4.4; A213.z4.0; A.214.24.1; A215.24.1; A216.z4.i;
A217.24.i; A218.2.4.1; A219.24.1; A220.z4.5; A221.241; A222.724i; A223z4;
A224.z.4.1; A225z4.0; A.226.z.4.1; A227.z4.i; A.228.z.4.i; A.229.24.i; A230.z.4.i;
A231240; A232.24.; A233.z4.1; A234.z4.5; A235.z4.i; A236.z4.i; A237.z4j;
A238.z4.i; A239.2.4.0; A240.24.i; A241.z4.i; A242.2.4.i; A243.2.4.i; A244.24.i;
A245.2.4.i; A246.z4.i; A247.z4.i; A.248.2.4.i; A.249.2.4.i; A.250.z4.i; A.251.z.4.i;
A252.z.4.i; A253.z.4.4; A254.24.1; A255.2.4.i; A.256.z.4.;; A.257.z.4.1; A.258.24.i;
A259z4.i; A260.z.4.4; A261.z4.i; A.262.24.1; A.263.z4.i; A264.24.i; A265.2.4:
A.266.z.4.i; A.267.z.4.i; A.268.z.4.i; A269.z.4.i; A.270.z.4.i; A271.24.i; A272.z4.;
A273.z.4.0; A274.z4.0; A275.24.0; A.276.2.4.i; A277.z4.1; A278.z.4.i; A279.z4.;
A280.z.4.i: A281.z4.i; A282.z.4.i: A.283.2.4.i; A284.2.4.i; A.285.2.4.i; A.286.2.4.i;
A287.z.4.i; A.288.z4.1; A289.24.i; A.290.z.4.i; A291.24.i; A292.24.1; A293.24.;
A294 .z 4.1 A295.z.4.1; A296.2.4.; A.297.2.4.1; A298.z.4.i; A.299.z.4.i; A.300.z4.;
AJ301.z4.i; A302.z4.4; A303.z.4.i; A.304.2.4.i; A305.z4.i; A.306.z.4.1;, A307.24.i;
A308.z4.;; A309.z4.i; A310.z4.; A311.z4.i; A312.z4.; A313.z4.i; A314.z4.;
A315.24.; A316.z4.; A317.z.4.4; A318.z4.i; A319.z24.; A320.z4.1; A.321.24.j;
A323.2.4.0; A324.z4.; A325.2z.4.0; A326.24.i; A327.z.4.1; A328.z.4.i; A329.2.4.i;
A330.z.4.i; A331.z4.4; A332.z4.1; A333.z4.i; A334.z4.i; A335.z.4.4; A336.z4.i;
A337.z.4.0; A33B.z4.i; A339.z.4.; A340.z.4.i; A341.z4.i; A342.z4.i; A343.z4.;
A344.z4.5; A345.z2.4.5; A346.z.4.0; A.347.2.4.i; A348.2.4.0; A349.2.4.1; A.350.z4.i;
A.351.z.4.4; A352.z.4.0; A353.2.4.4: A354.z.4.1; A355.z4.1; A.356.z.4.1; A.357.z4.;
A358.z4.i; A359.z4.i; A360.z.43;: A351.z4.1; A362.z4.1; A363.z4.i;, A364.z4];
A.365.z.4.i; A.366.z.4.0; A.367.z.4.0; A368.2.4.i; A.369.z4.i; A370.z4.i; A371.z4.;
A372.z4.; A373.z4.1; A374.2.4.0; A375.24.1; A376.z4.i; A377.z.4.i; A378.z4.;
A379.z.4.; A.380.z.4.i;; A.381.z.4.i; A.382.z.4.i; A.383.z.4.i; A.384.2.4.i; A.385.24.i;
A386.z.4.i; A387.z.4.i; A388.z4.; A389.z4.i; A390z4.i; A391.z4i; A392.z4.;
A393.z.4.i; A394.2.4.i; A395.2.4.i; A.396.z.4.i; A.397.z.4.i; A.398.z.4.i; A399.2z.4.5;
A.400.z.4.i; A401.z.4.i; A.402.2.4.i; A.403.2.4.1; A.404.2.4.i; A405.z2.4.i; A.406.24.i;
Ad07.z4.4; A40Rz 4, Ad09.z4.i; A410.z41; A4l1z41; Adl2z4.4; Adl3.z4.;
Adldz4.i; Ad415.z.4.0; A4l6.z4.0; Ad417.z4.0; A418.z4.i; A419.z4.i; A420.z4];
Ad21.z4.0; Ad22.7.4.1; Ad23.z4.0; A424.2.4.1; A425.2.4.i; Ad26.2z.4.i; Ad27.z4.;
A428.z4.i; A42924.1; A430.z4.i; A.431.z4.1; A432.z4.0; A433.z.4.1; Ad34.z4.;
A.d435.24.0; Ad36.z.4.1; A437.z4.3; A438.z.4.1; A439.24.1; A440.24.1; Addl.z4.;.
Ad42 74.0; Ad43.z.4.i; Add44.24.i; Ad45.2.4.0; A446.24.i; A447.24.; A448.z24;
A449.z4.3; A450.2z.4.0; A451.z4.3; A452245; A453.z4.0; A454.2.4.1; A455.24.5;
A.456.z.4.i; A457 z.4.1; A458.z.4.1; A.459.24.1; A460.z.4.1; A46l.z4.i; A.d62.z4.1;
Ad63.z4.1; Adb4.z.4.0; Ad65.z4.0; A466.z4.1; A467.z.4.1 A468.z.4.i; A.469.24.1;
A470.z.4.0; A471.2.4.0; A472.24.i; A.473.2.4.5; Ad474.z.4.i; Ad475.24.i; Ad76.z4.5;
Ad77.z.4.0; A478.z.4.1; A479.24.1; A480.z4.1; A48l.z.41; A482.z.4.i; A483.z24.5;
A4B4.z4.i; A485.z4.i; A48b.z.4i; A487.z.4.1; A488.z.4.i; A.489.z.4.i; A490.24.5;
Ad491.24.0; A492.2.4.i; A.493.2.4.1; A.494.2.4.i; A.495.2.4.i; A496.z.4.i; A497.24.;
A498.z.4.3; A499.z.4.i; AS00.z.4.i; AS01.z4.3; AS02.z.4.5 A.503.2z.4.i; AS04.24.5;
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A.505.z.4.i; AS06.z.4.i; A.507.z.4.i; A.508.z.4.i; A.509.2.4.i; A510.z4.i; A.511.z4.;
AS5l12.z4.4; AS12.z.4.5; A513.24.i; ASl4.z.4.i; A515.z4.i; A516.z4.i; AS517.z4.i;
AS518.z4.1; A519.z.4.1; A520.z4.1; AS21.z.4.i; A522.z4.i; AS523.z4.i; A.524.24.i;
AS525.z4.i; AS26.z4.i; A527.z4i; A528.z4.1; A529.z4.i; A530.z4.i; AS3l.z4.i;
A532.z4.1; A533.z.4.1; A534.z4.i; A535.z.4.i; A.536.z.4.i; A.537.z.4.i; A.538.z24.i;
AS539.z4.1; A540.z4.1; A.541.z4.1; AS542.z.4.1; A543.z4.1; AS44.z4.1; AS545.z4.i;
A546.z.4.i; A547.2.4.i; A.54B.z4.i; A.549.2.4.i; A.550.z.4.i; A.551.z4.i; A552.z4.i;
A553.z.4.1; A554.z.4.i; A.555.z.4.i; A.556.z.4.1; A.557.2.4.;; A558.2.4.i; A.559.24.i;
A560.z4.i; A561.z.4.i; A562.2.4.1; A563.z4.i; A.564.2.4.i; A.565.2.4.1; A.566.24.i;
A.567.z.4.i; A568.z.4.i; A.569.2.4.i; A.570.2.4.i; A.571.2z.4.i; A572.2.4.i; AS73.z4.];
A574z4.i; A575.z.4.i; A576.z.4.i; A577.z.4.i; A.578.z4.;; A579.z4.i, A.580.z4.i;
A581.z.4.i; AS582.z4.i; A.583.z.4.i; A.584.z.4.i; A.585.z4.i; A.586.z.4.i; A.587.24.i;
AS588.z.4.i; A589.z.4.i; A.590.z.4.i; A.591.z.4.i; A.592.z.4.i; A.593.2.4.i; A.5%.z4.i;
AS595.z4.1; A596.z4.i; A597.z4.i; A.598.z.4.i; A.599.z.4.i; A.600.z.4.;; A.601.z.4.i;
A602.24.1; A.603.2.4.i; A.604.24.0; A.605.24.i; A.606.z.4.i; A.607.z4.;; A.608.z4.i;
A.609.z.4.i; A.610.z.4.i; A.611.z.4.i; A.612.24.i; A.613.z4.i; A.614.24.i; A615.24.i;
A6l624.i; A617.24.i; A61B.z.4.i; A.619.z.4.i; A.620.z.4.i; A.621.2.4.i; A.622.z.4.i;
A623.2.4.0; A.624.2.4.i; A.625.2.4.i; A.626.z.4.i; A.627.2.4.i; A.628.24.i; A.629.24.i;
A.630.z.4.1; A.631.z.4.i; A.632.2.4.i; A.633.z.4.i; A.634.z.4.i; A.635.2.4.1; A.636.24.1;
A.637.z.4.i; A.638.z.4.i; A.639.2.4.i; A.640.z.4.i; A.641.z4.i; A.642.24.1; A.643.z4.i;
A644.2.4.0; A.645.2.4.0; A.646.2.4.1; A.647.2.4.i; A.648.2.4.i; A.649.2.4.i; A.650.24.i;
A.651.z4.i; A.652.2.4.i; A.653.z.4.1; A.654.2.4.i; A.655.2z.4.i; A.656.2.4.i; A.657.z4.};
A.658.z.4.i; A.659.z.4.i; A.660.z.4.i; A.2.2.11.i; A.3.z.11.i; A4.z.11i; AS5.z.11i;
A6.2.11.4; A.7.2.11.0; A9.2.11.i; A.10.z.11.i; A.15.z.11.i; A.100.z.11.i; A.101.z.11.5;
A102.z.11.; A.103.z.11.i; A.104.z.11.i; A.105.z.11.i; A.106.2.11.i; A.107.2.11.i;
A.108.z.11.i; A.109.z.11.i; A.110.z.11.i; A.111.z.11.i; A.112.z.11.4; A.113.z.11.5;
All4.z.114; A.115.z.11.0; A.116.2.11.i; A.117.z.11.i; A.118.z.11.i; A.119.2.11.5;
A.120.z.114; A121.z.11.0; A.122.2.11.4; A.123.2.11.i; A.124.z.11.i; A.125.2.11.§;
A126.z.11.; A127.z.11.i; A.128.z.11.i; A.129.z.11.i; A.130.z.11.i; A.131.z.11.5;
A.132.z.11.; A.133.z.11.i; A.134.2.11.i; A.135.z.11.i; A.136.z.11.i; A.137.z.11.i;
A.138.z.11.i; A.139.z.11.i; A.140.z.11.i; A.141.z.11.i; A.142.z.11.i; A.143.2.11.5;
A.l44.2.11.4; A.145.2.11.i; A.146.z.11.i; A.147.z.11.i; A.148.z.11.i; A.149.z.11.5;
A.150.z.11.i; A.151.z.11.i; A.152.z.11.i; A.153.z.11.i; A.154.2.11.i; A.155.z.11.5;
A.156.z.11.i; A.157.2.11.i; A.158.z.11.i; A.159.2.11.i; A.160.z.11.i; A.161.z.11.i;
A.162.z.11.; A.163.z.11.i; A.164.z.11.i; A.165.2.11.i; A.166.z.11.i; A.167.z.11.i;
A.168.z.11.i; A.169.z.11.i; A.170.2.11.i; A.171.z.11.i; A.172.z.11.i; A.173.2.11.;
A174.z.114; A175.z.11.i; A176.z.11.i; A.177.z.11.i; A.178.2.11.i; A.179.z.11.§;
A.180.z.11.i; A.181.z.11.i; A.182.z.11.i; A.183.2.11.i; A.184.z.11.i; A.185.z.11.i;
A.186.z.11.i; A.187.z.11.i; A.188.z.11.i; A.189.z.11.i; A.190.z.11.i; A.191.z.11.i;
A.192.z.11.4; A.193.z.11.4; A.194.z.11.i; A.195.z.11.i; A.196.z.11.i; A.197.2.11.§;
A.198.2.11.i; A.199.z.11.i; A.200.z.11.i; A.201.z.11.i; A.202.z.11.i; A.203.z.11.i;
A204.z.11.i; A.205.z.11.i; A.206.z.11.i; A.207.z.11.i; A.208.2.11.i; A.209.2.11.%;
A210z.114; A211.z.11.4; A212.z.11.4; A213.z.11.i; A214z.11.i; A.215.z.11.5;
A.216.2.11.4; A217.z.11.4; A.218.2z.11.4; A.219.2.11.i; A220.z.11.i; A.221.z.11.5;
A222z.11.4; A223.2.11.i; A.224.z.11.i; A.225.2.11.i; A.226.z.11.i; A.227.2.11.%;
A.228.2.11.0; A.229.z.11.4; A.230.z.11.i; A.231.z.11.i; A.232.z.11.;; A.233.2.11.;
A2342.11.4; A.235.2.11.i; A.236.2.11.i; A.237.2.11.i; A.238.z.11.;; A.239.z.11.i;
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A240.z.11.0; A.241.2.11.i; A.242. 2z 11.i; A.2432.11.i; A.244.2.11i; A245.z.11.i;
A246.2.11.i; A247.2.11.4; A.248.2.11.i; A.249.z.11.i; A.250.z.11.1; A.251.z.11.i;
A252z11i; A253.2.11.i; A.254.z.11.i; A.255.z.11.i; A.256.z.11.i; A.257.z.11.i;
A2582.11.i; A259.2.11.i; A.260.z.11.i; A.261.z.11.i; A.262.2.11.1; A.263.z.11.i;
A264.z.11.4; A265.z.111; A.266.2.11.4; A267.2.11.i; A268.z.11.1; A269.2.11j;
A270.z.11.i; A.271.2.11.i; A.272.z.11.i; A273.z.11.1; A274.z.11.4; A.275z.11.;
A276.2.11.i; A277.2.11.i; A.278.2.11.i; A.279.z.11.i; A.280.z.11.i; A.281.2.11j;
A.282.2.11.i; A.283.z.11.i; A.284.z.11.i; A.285.2.11.i; A.286.z.11.3; A.287.2.11 j;
A288.2.11.i; A.28%9.z.11.i; A.290.z.11.i; A.291.2.11.i; A.292.z.11.5; A.293.z.11.;;
A294.2.11.i; A295.z.11.i; A.296.z.11.i; A.297.z.11.i; A.298.z.11.1; A.299.z.11.;;
A.300.z.11.i; A301.z.11.i; A.302.z.11.i; A.303.z.11.i; A.304.z.11.5; A.305.z.11.;
A306.z.11.i; A.307.z.11.i; A.308.z.11.i; A.309.z.11.i; A.310.z.11.;; A.311.z.11j;
A312.z.11.i; A.313.z.11.i; A.314.z.11.i; A315.2.11.0; A.316.z.11.i; A.317.z.11.i;
A.318.z.11.i; A319.z.11.4; A320.z.11.i; A321.z.11.i; A.323.z.11.0; A.324.2.11;
A.325.z.11.i; A.326.z.11.i; A.327.z.11.i; A.328.2.11.i; A.329.z.11.;; A.330.z.11§;
A.331.z.11.i; A.332.z.11.i; A.333.z.11.i; A.334.2z.11.i; A.335.z.11.i; A.336.z.11.;
A337.z.11.4; A338.z.11.i; A.339.2.11.i; A.340.z.11.i; A341.2.11.;; A342.z2.11.5;
A343.z.11.0; A344.z.11.i; A.345.z.11.i; A346.z.11.i; A.347.z.11.i; A348.z.11.;;
A.349.2.11.i; A.350.z.11.i; A.351.2.11.i; A.352.z.11.i; A.353.z.11.i; A.354.z.11.i;
A355.z.11.i; A.356.z.11.i; A.357.2.11.i;' A.358.2.1Li; A.35%.z.11.i; A.360.z.11.5;
A361.z.11.i; A362.z.11.i; A.363.z.11.i; A.364.z.11.i; A.365.2.11.i; A.366.z.11.i;
A367.z.11.i; A.368.z.11.i; A.369.z.11.i; A.370.2.11.i; A.371.z.11.i; A.372.z.11.i;
A373.z.11.; A374.2.11.; A375.z.11.i; A.376.z.11.i; A377.z.11.1; A378.z.11.5;
A379.z.11.i; A.380.z.11.i; A.381.z.11.i; A.382.z.11.i; A.383.2.11i; A.384.z.11.5;
A.385.2.11.i; A.386.2.11.i; A.387.z.11.i; A.388.z.11.;; A.389.z.11.i; A.390.z.11.§;
AJ391.z.11.5; A392.z.11.4; A.393.z.11.i; A.394.z.11.i; A.395.z.11.i; A.396.z.11.i;
A397.z.11.i; A398.z.11.i; A.399.z.11.i; A.400.z.11.i; A401.z.11.;; A402.z.11.3;
A403.2.11.;; A.404.z.11.i; A.405.z.11.i; A.406.z.11.i; A.407.z.11.i; A408.z.11.;;
A409.z.11.i; A410.z.11.i; A411.2.11.i; A.412.z.11.i; A.413.z.11.i; A414.z.11.5;
Ad152.11.i; A416.z.11.i; A417.z.11.i; A418.z.11.i; A419.2.11.i; A420.z.11.%;
Ad421.2.11.i; A422.z.11.i; A423.z.11.0; A424.2.11.i; A425.2.11.i; A426.z.11};
A427.z.11.i; A428.2.11.i; A.429.z.11.i; A.430.z.11.i; A431.z.11.i; A432.2.11.5;
A433.2.11.4; A434.z.11.i; A435.2.11.i; Ad36.z.11.i; A437.z.11.i; A.438.2.11.5;
A439.2.11.i; A440.2.11.i; A.441.2.114; A442.z.11.i; A443.2.11.5; Ad44.z115;
Ad445.z.11.i; A446.z.11.i; A.447.2.11.i; A.448.2.11.i; A.449.z.11.i; A.450.2.11.5;
A451.2.114; A452.z.110; A453.z.11.i: A454.z.11.i; A455.z.11.i; A456.z.11.;;
A.457.z.11.i; A.458.z.11.i; A.459.2.11.i; A.460.z.11.i; A461.z.11.i; A462.z.11.5;
A.463.2.11.i; A464.z.11.i; A465.2.11.i; A466.z.11.i; A467.z.11.i; A.468.2.11.i;
Ad4697.114; A470.2.11.4; A471.211; A472.2.11.0; A473.2.115; Ad74.z.11.5;
A475.2.11.i; A476.2.11.i; A.477.2.11.i; A.478.z.11.i; A.479.2.11.i; A480.z.11.%;
AA481.z.11.i; A482.z.11i; A483.2.11.i; A.484.z.11.i; A.485.z.11.;; A486.z.11.5;
A487.z11.; A4B88.z.11.i; A.489.2.11.i; A490.z.11.i; A.491.z.11.i; A.492.z.11.;
A493.z.11.; A494.2.11.i;; A495.2.11.i; A496.z.11.i; A.497.z.11.i; A498.2.11.;;
A.499.z.11.i; A500.z.11.i; A.501.z.11.i; A.502.z.11.;; A.503.z.11.i; A.504.z.11.5;
A505.z.11.i; A.506.z.11.i; A.507.z.11.i; A.508.z.11.i; A.509.z.11.i; A.510.z.11.i;
A.511.z.11.i; A512.z.11.4; A.512.2.11.4; A.513.z.11.i; A.514.2.11.i; A515.z.11.5;
AS516.z.11.i; A517.z.11.i; A.518.2.11.i; A519.2.11.i; A.520.z.11.i; A.521.z.11.%;
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A522.2.11.i; A523.2.11.i; A.524.2.11.i; A.525.z.11.i; A.526.2.11.i; A.527.z.11.;
A528.2.11.j; A529.2.11.4; A.530.z.11.1;; A.531.z.11.i; A.532.2.11.5; A.533.z.11.;;
A534.z.111; AS35.2.1114; AS36.2.11.i; AS537.2.114; AS3B.z.115; A53%.2.11;
AS540.z.11.i: A541.z.11.i; A.542.2.11.1; A.543.z.11.0; A.544.2.11.i; A.545.2.11.;
A546.z.11.i; A547.z.11.i; A.548.2.11.1; A.549.z.11.i; A.550.2.11.i; A.551.z.11.1;
A552.z.11.4; A.553.z.11.i; A.554.2.11.;; A.555.2.11.i; A.556.z.11.i; A.557.z.11.;;
A.558.2.11.i; A.559.2.11.i; A.560.z.11.i; A.561.2.11.i; A.562.2.11.i; A.563.z.11.;;
A564.z.11.i; A565.z.11.i; A566.2.11.1; A.567.z.11.i; A.568.2.11.i; A.569.2.11 j;
A.570.z.11.4; A571.z.11.i; A.572.2.11.1; A.573.z.11.i; A.574.2.11.5; A.575.z.11.5;
A576.z.11.4; A.577.z.11.i; A.578.z.11.i; A.579.z.11.i; A.580.2.11.;; A.581.z.11.i;
A.582.z.11.i; A.583.z.11.0; A.584.z.11.i; A.585.z.11.i; A.586.z.11.i; A 587.z.11;
ASBB.z.114; AS89.z.11.; A.590.z.11.i; A591.2.11.4; A592.z.11.i; AS593.z11.i;
AS594.z.11.i A595.2.11.0; A596.z.11.i; A597.2.11.i; A598.z.11.1; A.599.2.11;
A.600.2.11.i; A.601.z.11.i; A.602.z.11.i; A.603.z.11.i; A.604.z.11.i; A.605.z.11.i;
A.606.z.11.i; A.607.z.11.i; A.608.2.11.1; A.609.2.11.i; A.610.2.11.1; A.611.z.11.5;
A612.z.11; A613.2.11.4; A.614.z.11.i; A615.z.11.i; A.616.2.11.i; A617.z.11.];
A.618.z.11.4; A.619.2.11.i; A.620.2.11.i; A.621.z.11.i; A.622.2.11.i; A.623.z.11.};
A.624.z.11.i; A625.2.11.i; A.626.z.11.i; A.627.2.11.i; A.628.z.11.i; A.629.z.11.;;
A.630.z.11.i; A631.z.11.1; A.632.2.11.i; A.633.2.11.i; A.634.2.11.1; A635.z.11.;
A.636.2.11.i; A.637.2.11.i; A.638.2.11.1; A.639.2.11.1; A.640.z.11.i; A.641.z.11.;

C A642.2.114; A643.2.11.0; A644.2.11.0; A.645.2.11.4; A646.2.11.0; A.647.2.11.5;
-1 A648.2.11.4; A.649.2.11.0; A.650.2.11.i; A.651.2.11.i; A.652.z.11.;; A.653.z.11.5;
© A654.z.11.j; A.655.z.11.i; A.656.2.11.i; A.657.2.11.i; A.658.2.11.i; A.659.z.11.i;

A660.z.114; A2.A4i A3 A4l A4 A4l ASALL A6A4LL ATALL
A9.A4I; Al10.A4i; A15.A44; A100.A44; A101.A4.; A102.A4.;

A103.A4.i; A104.A.4.4; A105.A.4.i; A106.A4.i; A 107.A4.0; A108.A4.;
A109.A4.; A110.A40; A111.A4i; A112.A4.0; A113.A4.4; A114.A4.L
A115.A4.i; A116.A4.; A117.A4.i; A118.A4.0; A119.A4.1; A120.A4.5;
Al21.A44; A122.A4.; A123.A4.; A124.A4.0; A125.A4.0; A126.A4.;
A127.A4.i; A128.A4.0; A129.A4.0; A130.A40; A131.A4i; A132.A45;
Al133.A4.i; A134.A4i; A135.A4.; A136.A4i; A137.A4.i; A138.A4L
Al139.A4.; A140.A4.; A.141.A4.5; A 142 A4.0; A143.A4.0; Al44 A4
A145.A4.; A146.A 45 A 147.A4.; A148.A4.; A149.A4.0; A150.A4;
A151.A4.i; A152.A.4.5; A.153.A4.i; A154.A 4.1 A.155.A4.; A156.A4.i;
A157.A4.i; A158.A4.i; A.159.A4.1; A160.A4.i; A161.A4.i; Al62.A4.5;
A163.A4.i; A164.A4.i; A165.A4.i; A.166.A4.i; A.167.A4.i; A168.A4.i;
A169.A4.i; A170.A 45 A171.A4i; A172.A4.4; A173.A4i; A174.A4%
Al175.A4.; A176.A4.5; A177.A4.i; A178.A4.0; A179.A4.; A180.A4.5
A181.A4i; A182.A4.i; A183.A4.0; A1B4 A4i; A185.A4.i; A186.A4.%;
A.187.A4.i; A.1BB.A.4.1; A 189.A4.0; A190.A4.i; A.191.A4; A192.A4);
A193.A41; A194.A4.1; A195.A4.; A196.A4.i; A197.A4.i; A198.A4.5;
A199.A4.; A200.A4.i; A201.A4.0; A202.A4.i; A203.A4.1 A204.A4.1
A205.A4.; A.206.A4.i; A207.A4.0; A208.A4.0; A209. A4 A210.A4.5
A211.A40; A212.A4.0; A213. A4 A214.A4.1; A215.A4.0; A216.A4.0
A217.A4i; A218A4i5 A219.A4.0; A220A4.1 A221. A4 A222. A4
A223.A4.0; A224.A4.1; A225.A4.0; A226.A4i; A227. A4 A22B A4
A229.A4.i; A230.A4.0 A231.A4.40 A232.A4.0; A233.A4.0; A234.A4.5
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A235A4i; A236.A4.0; A237.A4.1; A238.A4.; A239.A4.5; A240.A45;
A241.A4i; A242.A4.0; A243.A4.0; A244 Ad.i; A245.A4.0; A246.A4.;
A247 A4i; A24BAAL A249.A40; A250.A40; A251.A4% A2S52 A4y

. A253.A4.i; A254 A4i; A255.A4.; A.256.A 4.i; A257. A 4.i; A258.A4;

A259. A4.i; A.260.A4.i; A261.A4.; A262.A.4.i; A263. A4 A264.A4;
A265.A4.i; A266.A.4i; A267.A4i; A268.A4.i; A269.A4.0; A270.A45;
A271.A4.0; A272.A4.0; A273. A4 A274 A4di; A275.A 4.1 A276.A4i;
A277.A4.; A278.A4.0; A279.A4.i; A.280.A4.; A28B1.A4.i; A282.A4j;
A283.A4.; A284A4i; A2B5.A4; A286.A4.; A287. A4l A288.A4;
A289.A4.; A290.A4.i; A291.A4i; A292.A4.; A293.A4.i; A294.Adj;
A295.A4.5; A296.A4.1; A297. A4 A298B.A4i; A299.A4.i; A300.A4i;
A301.A45 A302.A4i5 A303.A4.; A304.A4.i; A305.A4i; A306.A4dj;
A307.A4.i; A308.A4.i; A309.A4.; A310.A4.; A311.A4.i; A312.A4.;
A313.A4i; A314.A4.0; A315.A4.; A316.A4.; A317.A4.i; A31B.A4;
A319.A4.; A320.A4.i; A321.A4i; A323.A41; A324 A4 A325.A4;
A326.A4.i; A327. A4 A32B.A4; A329.A4.4; A330.A4.1; A331.A4;
A332.A4.0; A333.A4.; A334.A4.i; A335.A4.; A336.A4.i A337.A4};
A33B.A4.i; A339.A41 A340.A40; A341.A40; A342.A4.0; A343.A45;
A344 Ad.i; A345.A 4.5 A346.A4.; A347 A4i; A34B.A4.; A349.A4;
A350.A4.i; A351.A4.0; A352.A4.i; A353.A4.i; A354.A4.i; A355.A4.i;
A356.A4.4; A357. A4 A358.A4.0; A359.A4.0 A360.A4.1; A361.A4;
A362.A4i; A363.A4.i; A364.A4i; A365.A4.; A366.A4.1; A367.A4;
A368.A4.i; A369.A.4.; A370.A4.0; A371.A4.i; A372.A4.0; A373.A4j;
A374.A4.0; A375.A4.1; A376.A4.1; A377.A4.1; A378.A4.1; A379.A4;
A380.A4.; A381.A4.i; A382.A4i; A383.A4.i; A38B4.A4i; A385.A4.i;
A386.A4d.i; A387.A4i; A3BB AL A389.A41 A390.A4i; A391.A4i;
A392.A4.; A393.A.4.i; A394.A4.0; A395.A4.0; A396.A4i; A397.A4l;
A398.A4.i; A399.A4i; A400.A4.; A401.A4.i; A402.A4.; A403.A4.];
A404.A4d.i; A405.A4.0; A406.A4.i; A407.A4i; A408.A4i; A409.A4;
A410.A4.; A411.A40; Ad412.A4.; A413.A4.; A414.A4.i; A415.A4];
A416.A4i; Ad17. A4 A418.A4i; A419.A4.; A420.A4.i; A421.A4];
Ad22 A4i; A423.A4i; A424.A45; A425.A40; A426.A41; A427.A4.;
A428.A4i; A429.A4.0; A430.A4.; A431.A4i; A432.A4.i; A433. A4
A434.A4.0; A435.A 4.1 A436.A4.i; A437.A 44, A438.A4.i; A439.A4.;
A440.A4.i; A1 AALL Ad42. A4 A443.A45; A444.A45; A445.A4;
Ad46.A4.i; A447 A4 A448.A4.0; A449.A4; A450 A4i; Ad51.A4;
AA452.A4.i; A453.A4.i; A454.A4.i; A455.A4.1; A456.A.4.; A457.A4i;
A458.A4.i; A459.A 4.1 A460.A4.0; A461.A41; A462.A4.1; A463.AA4L;
Ad64 Adi; A465 A4 A466.A4.1; A467 Adi; A468B.A41; A469.A4;
A470.A4.0; A471.A4.0; A472.A4.i; A473.A4.0; A474.A4.0; AAT5.AA4L
A476.A4.0; A477.A45 A478.A4.5; A479.A4.1; A480.A4.i; A481.AA4L
AA4B2.A4i; A4B3.A45; A4B4. A4 A485.A40; A4B6.A4L; A487 A4
A488.A4i; A4BS. A4 A490.A40; A491.A40 A492. A4 A493.A45
A494. A4i; A495.A4.0; A496.A4.0; A497.A4.0; A498.A 4.1 A499.A4;
AS500.A4.1; AS01.A 41 AS02.A4.0; AS03.A4.0; AS04.A4.1; AS05.A4L
A506.A4.i; AS07.A4.4; AS08.A4.i; AS09.A4.1 AS510.A4.1; AS11.A4y
AS512.A4.0; A512.A4.i; AS13.A4.i; AS14.A 40 AS515.A4.0 AS516.A4
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AS517.A4.i; AS18.A4.i; AS519.A4.i; A520.A4.i; AS21.A4i; A522. A 4.;
AS523.A4.i; A524 A4 A525.A4.i; A526.A4.1; AS527.A41; A528.A4.1;

A529 A4i; A530.A4.i; AS31.A4i; AS532.A4.i; A533.A4.i; AS34 A4
A535.A4.i; A536.A4.i; A537.A4.i; A538.A4.i; AS39.A41; A540.A4.;
AS541.A4.1; AS542. A4.i; AS543.A4.0; AS44.A4i; AS45.A45; AS46.A4.5;

A547 A4.i; A548.A4.i; A549.A4.i; A550.A4.i; A551.A4i; AS52.A4i;
AS553.A4.i; A554.A4.i; A555.A4.i; AS56.A4.i; A557.A41; AS58.A4;
AB559.A4.1; AS60.A4.i; AS61.A4.i; AS562.A4.i; AS563.A4i; AS64.A4i;
A565.A4.1; AS66.A4.1; AS567.A4.i; AS568.A4.i; A569.A4.1; AS70.A4;
AS571.A4.1; AS72.A4.0; AS73.A4.i; A574.A4.i; AS75.A4i; AS76.A4.;
AS577.A4.i; A578.A4.i; A579.A4.i; A580.A4.i; AS581.A41; AS82A ML
A583.A4.i; A584.A4.1; ASB5.A4.i; AS586.A4.i; AS587.A41; AS8B.A4;
A.589.A4.i; A590.A4.i; AS591.A4i; AS592.A4.i; ASI3.A4i; AS94AALL
AS595.A4.i; AS96.A4.1; AS97.A4i; AS98.A4.i; AS599.A45; A600.A4i;
A601.A4.0; A.602.A4.i; A.603.A4.i; A.604.A.4.i; A.605.A4.i; A.606.A4.i;
A.607.A.4.1; A.608.A4.i; A.609.A4.i; A610.A4i; A611.A4d5 A6l12.A4.
A613.A4.0 A6l14A45 A6IS.A4i; A616.A4i; A617.A415 A618A4i;
A.619.A4.0; A.620.A.4.i; A.621.A4.i; A.622.A4.i; A.623.A4.1; A624.A4.;
A625.A4.1; A.626.A4.0; A.627.A4.i; A.628.A.4.i; A.629.A4.i; A.630.A 4.1
A631.A 41 A632.A4.i; A633.A4i; A634.A4.i; A635.A4i5; A636.A4;
A.637.A4.0; A.638.A4.1; A.639.A4d.i; A640.A4.i; A.641.A4i; A642.A 45
A.643.A4.i; A644.A.4.1; A645.A45; A646.A4.0; AB47.A41; AG48.A4L;
AB49.A41; A650.A4.i; A.651.A4.; A.652.A4.i; A.653.A.4.i; A.654.A4.;
A.655.A4.i; A.656.A.4.i; A.657.A4.i; A658.A4.i; A.659.A.4.i; A660.A4.;
A2.A11li; A3.AlLL A4.A1Li; AS5.A1Li; A6.A 1LY AZ7.A1LL ASALLE
Al10.A.115 A 15.A.114; A.100.A.11.5; A.101.A.114; A 102.A.11.; A103.A.11%;
A.104.A.11.; A.105.A.11.i; A.106.A.11.i; A.107.A.11.i; A.108.A.11.}; A.109.A.11.%;
Al10.A.115; A.111.A.1L0; A 112.A.11.5; A.113.A.11.i; A.114.A.11.i; A.115.A.1Lj;
Al16.A.114; A.117.A.11.4; A.118.A11.; A.119.A.11.5; A.120.A.11.i; A.121.A.1L.5;
Al22.A.115; A123.A.11.; A.124.A.11.5; A125.A.11.4; A.126.A.11i; A.127.A.11§;
Al128.A.11.; A.129.A.11.5; A.130.A.11.i; A.131.A.11.4; A132.A11% A133.A.11%
A.l34.A.11; A.135.A.11.; A.136.A.11.i; A.137.A.11.i; A.138.A.11.i; A.139.A.1L.§;
Al40.A.11.; A.141.A.11.; A.142. A11.i; A.143.A.11.5; A. 144 A 11; A 145.A.11.5;
A.146.A.11.0; A.147.A.11.i; A.148.A.11.i; A.149.A.11.i; A.150.A.11.i; A.151.A.1Li;
A.152.A.114; A.153.A.11.i; A.154.A.11.i; A.155.A.11.i; A.156.A.11.i; A.157.A.1L.;
A.158.A.11.; A.159.A.11.i; A.160.A.11.i; A.161.A.11.i; A.162.A.11.i; A.163.A.1L.i;
A.164.A.11.0; A.165.A.11.0; A.166.A.11.i; A.167.A.11.i; A.168.A.11.i; A.169.A.1L.;
A170.A.114; A.171.A11.0; A172.A114; A.173.A.11i; A.174.A.114; A.175.A.11.5;
A.176.A.11.i; A.177.A.11.i; A.178.A.11.i; A.179.A.11.i; A.180.A.11.i; A.181.A.11.%;
A.182.A.11.; A.183.A.11i; A.184.A.11.i; A.185.A.1L.i; A.186.A.11.i; A.187.A.1L.J;
A.188.A.11i; A 189.A.11.i; A.190.A.11.i; A.191.A.111; A.192.A.11.i; A.193.A.11.;
A194.A.11.; A.195.A.11.0; A.196.A.11.i; A.197.A.11.i; A.198.A.11.i; A.199.A.1L.5;
A200.A.11.; A201.A.11.i; A202.A.11.i; A.203.A.11.i; A.204.A.11.i; A.205.A.1L.i;
A206.A.11.i; A207.A.11.i; A208.A.11.5; A209.A.1L1; A210.A.115; A211LALLL
A212.A114; A213.A.11.0; A214.A11.i; A215.A.11.0; A216.A11.0; A.217.A.1Li;
A218.A.11i; A219.A.11.0; A.220.A.11.i; A.221.A.11.i; A222. A.1Li; A223.A.1L%;
A224 A1 A225.A.11.0; A226.A.11.0; A227. A.11.5; A228.A.110; A229.A.11.%;
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A230.A.114 A231.A.115 A232.A.110; A233.A.11.4 A234A115 A235.A.11.0;
A236.A.114; A237.A.11.i; A238.A.11.i; A.239.A.11.i; A240.A. 11 A241.A.11.0
A242.A.114; A243.A.11.0; A.244. A.11.i; A245.A.11.5; A246.A.115; A247.A11.0;
A248.A.110; A249.A.11.i; A.250.A.11.i; A.251.A.11.i; A.252.A.11.i; A.253.A.11.i;
A254.A.115; A.255.A.11.i; A.256.A.11.i; A.257.A.11.i; A.258.A.11.i; A.259.A.11;
A260.A.114; A261.A.11.i; A.262.A.11.i; A263.A.11.i; A264.A.11.i; A.265.A.11.i;
A266.A.115; A.267.A.11.i; A.268.A.11.i; A.269.A.11.i; A.270.A.11.i; A.271.A.1Li;
A272.A114 A273.A110 A274 A 115 A275.A110; A276. A.11.0; A277.A11i
A278.A.110; A279.A.11.i; A.280.A.11.i; A.281.A.11.i; A282.A.11i; A.283.A.11.i;
A284.A.11i; A.285.A.11.i; A.286.A.11.i; A.287.A.11.;; A.288.A.11.i; A.289.A.11.i;
A290.A.114; A.291.A.11.i; A.292.A.11.i; A.293.A.11.i; A.294.A.11.i; A.295.A.11.i;
A296.A.11.i; A.297.A.11.i; A.298.A.11.i; A.299.A.11.i; A.300.A.11.i; A.301.A.1L.;
A302.A.11i; A.303.A.11.i; A304.A.11.0; A305.A.11.i; A306.A.11i; A.307.A.11.i;
A308.A.1135; A.309.A.11.4; A310.A.11.0; A311.A.110; A312.A.11.0; A313.A.11.4;
A314.A111 A315.A114; A316.A.111; A317.A.114; A318.A.114; A319.A.11.;
A.320.A.114; A.321.A.11.; A.323.A.11.0; A.324.A.11.5; A325.A.11.i; A326. A.1Li;
A327.A.11i; A328.A.11.i; A.329.A.11.5; A-330.A.11.i; A331.A.110; A332.A.115;
A333.A.1140; A334.A.11.0; A335.A.11.i; A.336.A.11.i; A337.A.11i; A338.A.1L;
A339.A.110; A340.A.11.0; A341.A.11.; A342.A.11.0; A343.A.11.0i; A344.A115;
A345.A.110; A346.A.11.i; A.347.A.11.i; A.348.A.11.i; A.349.A.11.i; A.350.A.1L.4;
A351.A.11.; A.352.A.11.i; A.353.A.11.i; A.354.A.11.i; A355.A.11.i; A.356.A.11.i;
A357.A.11.i; A358.A.11.i; A.359.A.11.4; A.360.A.11.i; A361.A.11.i; A362.A.11;
A363.A.115; A364.A.11.i; A365.A.11.i; A366.A.11.i; A367.A.11.i; A.368.A.1L.;
A369.A.114; A.370.A.11.i; A.371.A.11.0; A372.A.114; A373.A.11%; A374.A.115;
A375.A.11%; A376.A.11.i; A.377.A.11.i; A.378.A.11.i; A379.A.11.i; A.380.A.1L.i;
A381.A.11.; A.382.A.11.i; A383.A.11.1;; A.384.A.11.i; A.385.A.11.i; A.386.A.11.i;
A.387.A.11; A.388.A.11.i; A.389.A.11.i; A.390.A.11.i; A.391.A.11.i; A.392.A.1L.i;
A393.A.11.0; A.394.A.11.i; A.395.A.11.i; A.396.A.11.i; A397.A.11.i; A398.A.11.%;
A399.A.114i; A400.A.11.i; A401.A11.i; A402.A.11.0; A403.A.11.i; A404.A.1L;
A405.A.11; A406.A.11.i; A407.A.11.i; A.408.A.11.i; A 409.A.11.i; A410.A.1L.i;
A411.A.110 A412.A.11.i; A413.A.11.i; A414.A.11.i; A415.A.11.i; Ad416.A.1L§;
A417.A.11i; A418.A.11.i; A419.A.11.i; A420.A.11.i; A421.A.11.i; A42.A1L§;
A423.A.110 A424.A.11.i; A425.A.11.i; A426.A.11.i; A427.A.11.i; A428.A.1L;
A429.A.114; A430.A.11.i; A431.A.11.i; A432.A.11.i; A433.A.11.i; A434.A.1L;
A435.A.115; A436.A.11.i; A.437.A.11.i; A438.A.11.i; A439.A.11.i; A.440.A.11.j;
A441.A.114; A442.A.1140; A443.A11.0; A444.A 115 A445.A.110; A446.A1L5;
A447. A1l A448.A.11.0; A449.A.11.i; A450.A.11.0; A451.A.11.i; A452.A.11;
A453.A.11i; A454.A.11.3; A455.A.11.i; A.456.A.11.i; A457.A.11.i; A458.A.11.i;
A459.A.11.4; A460.A.11.i;; A461.A.11.i; A462.A.11.i; A463.A.11.5; A464.A1L%;
A465.A.11.0; A466.A.11.i; A467.A.11.i; A468.A.11.i; A469.A.11.i; A470.A1L;
AA471.A110; A472.A11.0; A473.A.11.0; A474.A.11.0; A475.A.11.0; A476.A.1Li;
AA477.A.115; A478B.A.11.i; A479.A.11.i; A480.A.11.i; A481.A.110; A482.A 1L
A.483.A11i; A484.A.11.5; A485.A.11.0; A486.A.11.i; A487.A.11.;; A488.A1Li;
A489.A.110; A490.A.11.i; A491.A.11.0; A492.A.11.0; A493.A.1Li; A494.A1L5;
A495A.11i; A496.A.11.i; A497.A.11.i; A.498.A.11.i; A.499.A.11.i; A 500.A.11.i;
AS501.A.11.i; A502.A.11.i; A503.A.11.i; A.504.A.11.i; A505.A.11.;; A.506.A.1L.i;
A507.A.11.0; A.508.A.11.i; A.509.A.11.0; A510.A.11.0; A511.A.11.i; A512.A.1L;
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A512.A.114; A513.A.11.i; A514.A.11.j; A.515.A.11.i; A.516.A.11.1; A 517 AL
AS518.A.113; A519.A.11.1; A520.A.11.5; A521.A.11.i; A.522.A.11.5; A.523.A.11.i;
A524 A 11.i; A525.A.11.4; A526.A.11.i; A527 A 11i; A52B.A.11.;; A529.A 115
A530.A.11.i; A531.A.11.i; A.532.A.11.i; A.533.A.11.i; A.534.A.11.i; A535.A.11.4;
A536.A.11.i; A537.A.11.i; A538.A.11.i; A.539.A.11.i; A.540.A.11.;; A541.A 11§
A542.A.11.4; A.543.A.11.i; A.544. A 11.3; A.545.A.11.i; A.546.A.11.i; A.547.A.11.i;
A548.A.11.; A 549.A.11.i; A.550.A.11.i; A.551.A.11.i; A.552.A.11.i;-A.553.A.11.j;
AS554.A.11.i; A.555.A.11.1; A.556.A.11.i; A.557.A.11.;; A.558.A.11.1; A559.A11.i;
AS560.A.11.%; A.561.A.11.i; A.562.A.11.i; A.563.A.11.i; A.564.A.11.i; A565.A.11.5;
A566.A.11.i; A.567.A.11.i; A.568.A.11.i; A.569.A.11.i; A.570.A.11.i; A571.A114;
A572.A11i; A573.A.114; A574.A.11.i; A.575.A.11.0; A.576.A.11.i; A.577.A.114;
A578.A.114; A.579.A.11.i; A.580.A.11.i; A.581.A.11.i; A.582.A.11.i; A583.A.114;
A584.A11i; A.585.A.11.; A.586.A.11.i; A.587.A.11.i; A.588.A.11i; A.589.A.11.;
AS590.A.114; AS91.A1LE ABS92.A.114 AS93.A.11.0 AS94.A11.5 A595.A115;
A596.A.114; A.597.A.11.i; A598.A.11.i; A.599.A.11.i; A.600.A.11.i; A601.A11.;
A.602.A.11.; A.603.A.11.i; A.604.A.11.i; A.605.A.11.i; A.606.A.1Li; A.607.A.11.5;
A608.A.11i; A.609.A.11.i; A.610.A.11.1; A611.A.1L5 A612.A.11% A613.A114
AB14.A110; A615.A.11.0; A616.A.11.i; A.617.A.11.i; A.618.A.1Li; A.619.A11%
A.620.A.11i; A.621.A.11.i; A.622.A.11.i; A.623.A.1L.i; A.624.A.11i; A.625.A11.%;
A626.A.11.0; A.627.A11.0; A.628.A.11.i; A.629.A.11.1; A.630.A.11.4; A631L.A1l
A632.A.11;: A633A 11.i; A.634.A.11.i; A.635.A.11.i; A.636.A.11.i; A.637. A.1LE
A.63B.A.11:;: A‘639A111 A640.A.11.5; A641.A.11.0; A.642.A.11.5; A643. A1l
A644A111 A643A11 i; A.646.A:11.i; A.647.A.11.i; A.64B.A.11.0; A649.A11.%;
A650A111 A631 A.1l.i; A652.A.11.i; A.653.A.11.i; A.654.A.11.i; A.655.A.11.;;
A656.A.11.i; A’657.A.11.i; A.658.A.11.i; A.659.A.11.i; A.660.A.11.i; A.2.B4.i;
A3B4i; A4BA4.i; ASB4i; A6.B4i; A7B4i; A9BA4i; A10.B4L A15.BAY
A.100.B.4.i; A.101.B.4.i; A.102.B.4.i; A.103.B4.i; A.104.B.4.i; A.105.B.4.i;
A.106.B.4.i; A.107.B.4.i; A.108.B.4.i; A.109.B4.i; A.110.B4.i; A.111.B4.5;
A112.B4.i; A:113.B.4.i; A.114.B4.i; A.115.B4.i; A.116.B.4.i; A.117.B4.i;
A.118.B4.i; A.119.B.4.i; A.120.B.4.i; A.121.B4.i; A.122.B4.i; A.123.B4.i;
A.124.B4.; A.125B.4.i; A.126.B.4.i; A.127.B4.i; A. 128 B4.i; A.129.B4.i;
A130.B.4.; A131.B4.i; A.132.B.4.i; A.133.B4.i; A.134.B.4.i; A.135.B.4.5;
A.136.B.4.i; A.137.B.4.i; A.138.B.4.i; A.139.B4.i; A.140.B4.i; A.141.B4.L
A.142.B.4.i; A.143.B.4.i; A.144.B.4.i; A.145.B.4.i; A.146.BA4.i; A.147.B4.i;
A.148.B4.; A.149.B.4.i; A.150.B.4.i; A.151.B4.i; A.152.B.4.i; A.153.B.4.i;
A.154.B4.i; A.155.B.4.i; A.156.B.4.i; A.157.B.4.i; A.158.B.4.i; A.159.B.4.5;
A160.B4.i; A.161.B.4.i; A 162B4.i; A.163.B4.i; A.164.B.4.i; A.165.B.4.i;
A.166.B.4.i; A.167.B.4.i; A.168.B.4.i; A.169.B4.i; A.170.B.4.i; A.171.B4.i;
A.172.B4j; A173.B.4i; A. 174 B.4.i; A.175.B4.i; A.176.B.4.i; A.177.B.4.1;
A.178.B4.i; A.179.B.4.5; A.180.B.4.i; A.181.B4.i; A.182.B4.i; A.183.B4.0
A.184.B4.i; A.185.B.4.i; A.186.B.4.i; A.187.B.4.i; A.188.B.4.i; A.189.B.4.i;
A.190.B.4.i; A.191.B.4.i; A.192.B4.i; A.193.B4.i; A.194.B4.i; A.195.B.4.5;
A196.B.41; A.197.B.4.3; A.198.B.4i; A.199.B4.i; A200.B.4.i; A.201.B4.L
A202.B4.i; A:203.B4.i; A.204.B.4.i; A.205.B4.i; A206.B4.i; A.207.B4.i;
A.208.B.4.i; A.209.B.4.i; A.210.B.4.i; A211.B4.i; A212.B4.0; A.213.B4.L;
A214B4.i; A215B.4.; A216.B.4.i; A217.B4.i; A218.B.4.1 A219B.4
A220.B4.5; A221.B.4.i; A.222. B4.i; A.223.B4.i; A224. B4.i; A225.B.4.L;
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A226.B.4.1; A227B.4.1; A228.B4.1; A229.B.4.i; A230.B4.1; A231.B4.;
A232.B4.; A.233B4.i; A234B4.i; A235.B4.i; A.236.B4.i; A237.B4.j;
A238.B4.i; A239.B4.i; A240.B.4.i; A.241.B.4.i; A242.B4.i; A243.BA4.i;
A244B4.i; A245B4.1; A246.B4.i; A.247B4.i; A248.B4.1; A249.B4 ;
A250.B.4.i; A251B.4.i; A.252.B4.i; A.253.B.4.i; A.254.B4.i; A.255.B4.i;
A.256.B.4.i; A.257.B.4.1; A.258.B.4.i; A.259.B.4.i; A.260.B.4.1; A.261.B4.i;
A262B4i; A263B.41; A264.B4.1; A265.B.4.5; A266.B.4.1; A267B4.;
A.268.B.4.i; A.269.B.4.i; A.270.B.4.i; A.271.B4.i; A272.B4.i; A273.B4.i;
A274B4.1; A275.B.4.0; A276.B4.i; A277.B.4.i; A278.B.4.i; A279.B4.i;
A.280.B.4.i; A.281.B.4.i; A282.B4.i; A283.B4.i; A284.B4.i; A285B4.i;
A286.B.4.i; A287.B.4.i; A288.B.4.i; A.289.B4.i; A290.B4.i; A291.BA4.;
A292B4.i; A293.B4.i; A294B4.i; A295.B4.i; A296.B4.i; A297 B4.i;
A298.BA4.; A.299.B.4.i; A.300.B.4.i; A.301.B.4.i; A.302.B.4.i; A303.B4.i;
A.304.B.4.i; A.305.B.4.;; A306.B.4.i; A.307.B4.i; A308.B4.1; A309.B4.i;
A310.B4.i; A311.B4.i; A312.B4.i; A313.B.4.i; A314.B4.1; A315.BA4.i;
A316.B4.i; A317.B4.1; A318.B4.i; A319.B4.i; A320.B.4.i; A.321.BA4.i;
A323.B.4.i; A324.B.4.i; A325.B.4.i; A326.B.4.i; A327.B.4.i; A328.B4.i;
A.329.B4.i; A.330.B.4.i; A331.B.4.; A.332.B.4.i; A.333.B4.i; A334.B4.i
A335.B4.i; A336.B4.i; A337.B4.i; A.338.B.4.5; A339.B4.i; A340.B4.i;
A341.BA4.i; A342.B4.i; A343.B4.i; A.344.BA4.i; A345.B4.i; A346.B4.i;
A347.B.4.i; A348.B.4.i; A.349.B4.i; A.350.B.4.i; A.351.B.4.i; A352.B4.i;
A.353.B.4.i; A354.B.4.i; A.355.B4.i; A.356.B.4.i; A.357.B.4.i; A358.B4.i;
A.359.B4.i; A360.B4.i; A361.B4.i; A362.B4.i; A363.B4.1;; A364.BA4.i;
A365.B4.i; A366.B4.i; A367.B4.i; A.368.B.4.i; A369.B4.i; A.370.B4.i;
A371.B4i; A372.B4.i; A373.B4.i; A374.BA4.i; A375.B4.i; A376.BA4.i;
A377B4.; A378B.4.1; A379.B4.i; A380.B4.i; A38B1.B4i; A382B4.;
A.383.B4.; A384.B4.i; A.385.B4.i; A.386.B.4.i; A.387.B4.i; A.388.BA4.i;
A.389.B.4.i; A.390.B.4.i; A391.B4.i; A.392.B.4.i; A393.B4.i; A394.BA.i;
A395.B.4.i; A396.B.4.i; A397.B4.i; A398.B.4.i; A399.B.4.i; A.400.B4.i;
A401.B4.i; A402.B4.i; A403.B4.i; A404.B4.i; A405.B4.i; A406.B.4.i;
A407.B4.i; A408.B.4.i; A409.B4.i; A410.B4.;; A411.B4.i; A412.B4.1;
A413.B4.i; A414.B4.i; A415.B4.i; A416.B4.;; A417.B4.i; A418.B4.5;
A419.B4.i; A420.B4.i; A421.B4.i; A422.B4.i; A423.B4.i; A424.BA4.5;
A425.B4.i; A426.B4.1; A427.B4.i; A428.B4.i; A429.B4.i; A430.B4.i;
A431.B4.; A432B4.i; A433.B4.i; A434.B4.i; A435.B4.i; A436.B4.1;
A437B4.; A438B.4.i; A439.B.4.i; A440.B4.i; A441.B4.i; A442.B4.5;
A443.B4.i; A444B4.i; A445B4.i; A446.B4.i; A447.B4i; A448BA4j;
A449.B.4.1; A450.B.4.i; A451.B.4.i; A452.B4.i; A453.B4.i; A454.B4.5;
A455.B.4.1; A.456.B.4.1; A457.B4A.i; A4SB.B4.;; A459.B4L; A460.B4;
A461.B.4.i; A462B.4.i; A463.B4.i; A464.B4.i; A465.B4.i; A466B4.i;
A467.B4.i; A468.B.4.i; A469.B4.i; A470.B4.i; A471.B4.i; A472.B4.i;
AA473.B4.i; A474B4.0; A475.B4.i; A476.B4.i; A477.B4.i; A478.B4.i;
A479.B4.i; A480.B4.i; A481.B4.i; A482.B4.i; A483.B4.i; A484.BA4.L:
A485.B4.i; A486.B4.i; A487.B4.i; A.488.B.4.i; A489.B.4.i; A490.B4.i;
A491.B.4.i; A492.B4.i; A493.B4.i; A494.B.4.i; A495.B.4.i; A496BA4.i;
A497.B4.; A498.B.4.i; A499.B4.i; A.500.B4.i; A.501.B.4.i; A.502.B.4.5;
A.503.B.4.i; A.504.B.4.i; A.505.B.4.i; A.506.B.4.i; A.507.B.4.i; A.508.B4.1;
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A.509.B.4.i; A.510.B.4.i; A.511.B.4.i; A.512.B4.i; A512.B4.i; A513.B4 j;
A514.B.4.i; A515.B4.i; A516.BA4.i; A517.B4.i; A518.B4.i; AS519.B4.i;
A.520.B.4.i; A.521.B.4.i; A.522.B.4.i; A.523.B4.i; A524B.4.i; A525B4.;
A.526.B.4.i; A.527.B.4.i; A528.B.4.i; A529.BA4.i; A530.B4.i; A5S31.B4.;
A.532.B.4.i; A.533.B.4.i; A.534.B.4.i; A535.B.4.i; A536.B.4.i; AS537.B4.j;
A.538.B.4.i; A.539.B.4.i; A.540.B4.i; A.541.B.4.i; A.542.B4.i; A543.B4.j;
A.544.B.4.i; A545.B.4.i; A.546.B.4.i; A.547.B.4.i; A.548.B.4.i; A549.BA4.i;
A.550.B.4.i; A.551.B.4.i; A.552.B4.i; A553.B4.i; A554.B4.i; A555.B4.;
A.556.B.4.i; A.557.B.4.i; A.558.B.4.i; A.559.B.4.i; A.560.B.4.i; A.561.B4.;
A.562.B.4.i; A.563.B.4.i; A.564.B.4.i; A.565.B.4.i; A.566.B.4.1; A.567.BA4.i;
A568.B.A4.i; A569.B.4.i; A.570.B4.i; A.571.B4.i; A572.B.4.i; A573.B4.;

A574 B4.i; A575.B.4.i; A.576.B.4.;; A.577.B.4.;; A578.B.4.i; A579.B4.;
A.580.B.4.i; A.581.B.4.i; A.582.B4.i; A.583.B4.i; A 584.B.4.i; A.585.B.4.;
A586.B.4.i; A.587.B.4.;; A.588.B.4.i; A.589.B.4.i; A.590.BA4.i; AS91.B4.j;
A.592.B.4.i; A.593.B.4.i; A594B4.i; A595B4.i; A596.B4.i; A597.B4.i;
A.598.B.4.i; A.599.B.4.i; A.600.B.4.i; A.601.B.4.i; A.602.B.4.i; A.603.B.4.i;
A.604.B.4.i; A.605.B.4.i; A.606.B.4.i; A.607.B.4.i; A.608.B.4.i; A.609.B.4.i;
A.610.B4.i; A611.B.4.i; A612.B.4.i; A613.B4.i; A614.B4.i; A.615.B4.i;
A.616.B.4.i; A.617.B.4.i; A.618.B.4.i; A.619.BA4.i; A.620.B.4.i; A.621.B.4.i;
A.622.B4.i; A.623.B.4.i; A.624.B4.i; A.625.B.4.i; A.626.B.4.1; A.627.B.4.i;
A.628.B.4.i; A.629.B.4.i; A.630.B4.i; A631.B4.i; A.632.B.4.i; A.633.B.A4.i;
A.634.B.4.i; A.635.B.4.i; A.636.B.4.i; A.637.B4.i; A.638.B.4.I; A.639.B4.5;
A.640.B4.i; A641.B4.i; A642.B.4.5; A.643.B4.i; A644.B.4.i; A.645.B4.5;
A.646.B.4.i; A.647.B.4.;; A.648.B.4.i; A.649.B4.i; A.650.B4.i; A651.B4.i;
A.652.B.4.i; A.653.B.4.i; A.654.B.4i; A.655.B.4.i; A.656.B.4.i; A.657.BA4.i;
A.658.B.4.i; A.659.B4.i; A660.B4.i; A2B.11.i; A3B.11.i; A4.B.11.y; A5.B.1L5;
A6.B.11.;; A.7B.11i; A.9.B.11.i; A.10.B.11.i; A.15.B.11.i; A.100.B.11.i;
A.101.B.11.i; A.102.B.11.i; A.103.B.11.i; A.104.B.11.i; A.105.B.11.i; A.106.B.11.i;
A.107.B.11.i; A.108.B.11.i; A.109.B.11.i; A.110.B.11.i; A.111.B.11.i; A.112.B.11.;
A.113.B.11.i; A.114.B.11.i; A.115.B.11.i; A.116.B.11.i; A.117.B.11.i; A.118.B.11.;;
A.119.B.11.i; A.120.B.11.i; A.121.B.11.i; A.122.B.11.i; A.123.B.11.i; A.124.B.11.i;
A.125B.11.i; A.126.B.11.i; A.127.B.11.i; A.128.B.11.i; A.129.B.11.;; A.130.B.11.;;
A.131.B.11.i; A.132.B.11.i; A.133.B.11.i; A.134.B.11.i; A.135.B.11.i; A.136.B.11.i;
A.137.B.11.i; A.138.B.11.i; A.139.B.11.i; A.140.B.11.i; A.141.B.11.i; A.142.B.11.i;
A.143.B.11.i; A.144.B.11.i; A.145.B.11.i; A.146.B.11.i; A.147.B.11.i; A.148.B.11.i;
A.149.B.11.i; A.150.B.11.i; A.151.B.11.i; A.152.B.11.i; A.153.B.11.i; A.154.B.11.i;
A.155.B.11.i; A.156.B.11.i; A.157.B.11.;; A.158.B.11.i; A.159.B.11.i; A.160.B.11.i;
A.161.B.11.i; A.162.B.11.i; A.163.B.11.i; A.164.B.11.i; A.165.B.11.i; A.166.B.11.i;
A.167.B.11.i; A.168.B.11.i; A.169.B.11.i; A.170.B.11.i; A.171.B.11.i; A.172.B.11.;
A.173.B.11.i; A.174.B.11.i; A.175.B.11.3; A.176.B.11.i; A.177.B.11.;; A.178.B.11L.i;
A.179.B.11.i; A.180.B.11.i; A.181.B.11.i; A.182.B.11.i; A.183.B.11.i; A.184.B.11.i;
A.185B.11.i; A.186.B.11.i; A.187.B.11.i; A.188.B.11.i; A.189.B.11.i; A.190.B.11.§;
A.191.B.11.i; A.192.B.11.i; A.193.B.11.i; A.194.B.11.i; A.195.B.11.i; A.196.B.11.;;
A.197.B.11.i; A.198.B.11.i; A.199.B.11.i; A.200.B.11.i; A.201.B.11.i; A.202.B.1L.;;
A.203.B.11.i; A.204.B.11.i; A.205.B.11.i; A.206.B.11.i; A.207.B.11.i;; A.208.B.11.;;
A.209.B.11.i; A.210.B.11.i; A.211.B.11.i; A.212.B.11.i; A.213.B.11.5; A.214.B.11.5;
A.215.B.11.i; A.216.B.11.i; A.217.B.11.i; A.218.B.11.i; A.219.B.11.i; A.220.B.11.;;
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A221.B.11.; A.222.B.11.i; A.223.B.11.i; A.224.B.11.i; A.225.B.11.i; A.226.B.11.;;
A227B.11i; A228.B.11.i; A.229.B.11.i; A.230.B.11.i; A.231.B.11.;; A232B.11j;
A233B.11i; A234 B.11i; A235B.11.i; A.236.B.11.i; A.237B.11i; A238B.11.i;
A239.B.11.i; A240.B.11.i; A.241.B.11.i; A.242.B.11.i; A.243.B.11.i; A244B.11.j;
A245B.11.i; A.246.B.11.i; A.247.B.11.i; A.248.B.11.i; A.249.B.11.i; A 250.B.11.;;
A251B.114 A.252.B.11.i; A.253.B.11.i; A.254.B.11.i; A.255.B.11.i; A.256.B.11.i;
A257B.11.4; A.258.B.11.i; A.259.B.11.i; A.260.B.11.i; A 261.B.11.i; A262.B.11.i;
A263.B.11.i; A.264.B.11.i; A.265.B.11.i; A.266.B.11.i; A.267.B.11.i; A.268.B.11.i;
A269B.11.i; A.270.B.11.i; A271.B.11.i; A272B.11.i; A.273.B.11.i; A.274.B.11.j;
A275.B.11.i; A.276.B.11.i; A.277.B.11.i; A.278 B.11.i; A.279.B.11.i; A.280.B.11.;
A.281.B.11.i; A.282.B.11.i; A.283.B.11.i; A.284.B.11.i; A.285.B.11.i; A.286.B.11.j;
A.287.B.11.i; A.288.B.11.i; A.289.B.11.i; A.290.B.11.i; A.291.B.11.i; A.292.B.11.;
A293.B.11.i; A294.B.11.; A.295.B.11.i; A.296.B.11.i; A297.B.11.i; A.298.B.11.j;
A299.B.11.i; A.300.B.11.i; A.301.B.11.j; A.302.B.11.i; A.303.B.11.i; A.304.B.11.j;
A.305.B.11.i; A.306.B.11.i; A.307.B.11.i; A.308.B.11.i; A.309.B.11.i; A310.B.11.;;
A311.B.11.i; A.312.B.11.i; A.313.B.11.i; A.314.B.11.i; A.315.B.11.i; A316.B.11.i;
A317.B.11i; A318.B.11.i; A.319.B.11.i; A.320.B.11.i; A.321.B.11.i; A.323.B.11.j;
A324.B.11.i; A.325.B.11.i; A.326.B.11.i; A.327.B.11.i; A.328.B.11.i; A.329.B.11.;
A.330.B.11.i; A.331.B.11.i; A.332.B.11.i; A.333.B.11.i; A.334.B.11.i; A.335.B.11.};
A.336.B.11.i; A.337.B.11.i; A.338.B.11.i; A.339.B.11.i; A.340.B.11.i; A.341.B.1L.};
A342.B.11.i; A.343.B.11.i; A 344.B.11.i; A.345.B.11.i; A.346.B.11.i; A.347.B.11.;;
A.348.B.11.i; A.349.B.11.i; A.350.B.11.i; A.351.B.11.i; A.352.B.11.i; A.353.B.11.i;
A.354.B.11.i; A.355.B.11.i; A.356.B.11.i; A.357.B.11.i; A.358.B.11.i; A.359.B.11.y;
A.360.B.11.i; A.361.B.11.i; A.362.B.11.i; A.363.B.11.i; A.364.B.11.i; A.365.B.11.j;
A366.B.11.i; A.367.B.11.i; A.368.B.11.i; A.369.B.11.i; A.370.B.11.i; A371.B.1L.§;
A372B.11.i; A373.B.114; A.374.B.11.;; A.375.B.11.i; A.376.B.11.i; A.377.B.11.i;
A378.B.11.i; A.379.B.11.i; A.380.B.11.i; A.381.B.11.i; A.382.B.11.i; A.383.B.11.i;
A.384.B.11.i; A.385.B.11.i; A.386.B.11.i; A.387.B.11.;; A.388.B.11.i; A.389.B.11.i;
A390.B.11.i; A391.B.11.i; A.392.B.11.i; A.393.B.11.i; A.394.B.11.i; A.395.B.11.i;
A.396.B.11.i; A.397.B.11.i; A.398.B.11.i; A.399.B.11.i; A.400.B.11.i; A.401.B.11.i;
A402.B.11.1; A.403.B.11.i; A.404.B.11.i; A405.B.11.i; A.406.B.11.i; A.407.B.11.i;
A.408.B.11.i; A.409.B.11.i; A410.B.11.i; A411.B.11.i; A.412.B.11.i; A413.B.11.;;
A414.B.11.;; A.415.B.11.i; A.416.B.11.i; A417.B.11.i; A.418.B.11.i; A419.B.11.;;
A.420.B.11.i; A.421.B.11.i; A.422.B.11.i; A.423.B.11.i; A.424.B.11.i; A425.B.11.i;
A426.B.11.i; A.427.B.11.i; A.428.B.11.i; A429.B.11.i; A.430.B.11.i; A.431.B.1L.j;
A.432.B.11.i; A433.B.11.i; A.434.B.11.i;; A435.B.11.i; A.436.B.11.i;; A.437.B.11.5;
A438B.11.i; A439.B.11.i; A.440.B.11.i; A441.B.11.i; A.442B.11.i; A.443.B.11.j;
A444 B.11.i; A445.B.11.i; A.446.B.11.i; A447.B.11.i; A.448.B.11.i; A449.B.11.%;
A450.B.11.;; A451.B.11.i; A.452.B.11.i; A.453.B.11.i; A.454.B.11.i; A.455.B.11.1;
A456.B.11.;; A457.B.11i; A.458.B.11.i; A459.B.11.i; A.460.B.11.i; A.461.B.11.i;
A462B.11.i; A463.B.11.i; A.464.B.11.i; A.465.B.11.1;; A.466.B.11.i; A.467.B.11.i;
A468.8.11.i; A469.B.11.i; A.470.B.11.i; A471B.11.i; A.472.B.11.i;; A473.B.11.1i;
A474B.11.i; A475B.11.i; A476.B.11.i; A477.B.11.i; A.478.B.11.i; A.479.B.11.i;
A.480.B.11.;; A481.B.11.;; A482.B.11.i; A483.B.11.i; A.484.B.11.i; A.485.B.11.i;
A.486.B.11.;; A.487.B.11.i; A.488.B.11.i; A.489.B.11.i; A.490.B.11.i; A491.B.11.§;
AA492B.11.i; A493.B.113; A494.B.11.i; A495.B.11.i; A496.B.11.i; A.497.B.11.i;
A498B.11.i; A.499.B.11.i; A.500.B.11.i; A.501.B.11.;; A.502.B.11.i; A.503.B.11.&;
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A.504.B.11.i; A.505.B.11.i; A.506.B.11.i; A.507.B.11.i; A.508.B.11.i; A.509.B.11.i;
A510.B.11.i; A511.B.114; A512.B.11.i; A.512.B.11.i; A.513.B.11.i; A 514.B.11.i;
A515.B.11.i; A.516.B.11.i; A.517.B.11.i; A.518.B.11.i; A.519.B.11.i; A.520.B.11.;;
A.521.B.11.; A.522.B.11.i; A.523.B.11.i; A.524.B.11.i; A.525.B.11.i; A 526.B.11;
A527.B.11.i; A.528.B.11.i; A.529.B.11.i; A.530.B.11.i; A.5331.B.11.;; A.532.B.11.j;
A533.B.11.i; A.534.B.11.i; A.535.B.11.i; A.536.B.11.i; A.537.B.11.i; A.538.B.11.;
A.539.B.111; A540.B.11.i; A 541.B.11.i; A.542.B.11.i; A.543.B.11.i; A544.B.11;
A.545.B.11.i; A.546.B.11.i; A.547.B.11.i; A.548.B.11.i; A.549.B.11.i; A 550.B.11.i;
A.551.B.11.i; A.552.B.11.i; A.553.B.11.i; A.554.B.11.i; A.555.B.11.i; A.556.B.11.i;
A.557.B.11.i; A.558.B.11.i; A.559.B.11.i; A.560.B.11.i; A.561.B.11.i; A.562.B.11.j;
A563.B.11.i; A.564.B.11.i; A.565.B.11.i; A.566.B.11.i; A.567.B.11.i; A.568.B.11.i;
A.569.B.11.;; A.570.B.11.i; A.571.B.11.i; A.572.B.11.i; A.573.B.11.;; A.574.B.11.i;
A575.B.11.i; A.576.B.11.i; A.577.B.11.i; A.578.B.11.i; A.579.B.11.i;; A.580.B.11.i;
A.581.B.11i; A.582.B.11.i; A.583.B.11.i; A.584.B.11.i; A.585.B.11.i; A.586.B.11.i;
A.587.B.11.i; A.588.B.11.i; A.589.B.11.i; A.590.B.11.i; A.591.B.11.i; A.592.B.11.i;
A593.B.11i; A.594.B.11.i; A.595.B.11.i; A.596.B.11.1; A.597.B.11.i; A.598.B.11.i;
A.599.B.11.i; A.600.B.11.i; A.601.B.11.i; A.602.B.11.i; A.603.B.11.i; A.604.B.11.i;
A.605.B.11.i; A.606.B.11.i; A.607.B.11.i; A.608.B.11.i; A.609.B.11.i; A.610.B.11.i;
A611.B.114; A.612.B.11.i; A.613.B.11.i; A.614.B.11.i; A.615.B.11.i; A.616.B.11.i;
A617.B.11.i; A.618.B.11.i; A.619.B.11.;; A.620.B.11.i; A.621.B.11.i; A.622.B.11.i;
A623.B.11.i; A.624.B.11.i; A.625.B.11.i; A.626.B.11.i; A.627.B.11.i; A.628.B.11.;

. A629.B.11.;; A.630.B.11.i; A.631.B.11.i; A.632.B.11.i; A.633.B.11.i; A.634.B.11.i;

A.635.B.11.i; A.636.B.11.i; A.637.B.11.i; A.638.B.11.i; A.639.B.11.i; A.640.B.11.;
A.641.B.11.i; A.642.B.11.i; A.643.B.11.i; A.644.B.11.i; A.645.B.11.1; A.646.B.11.j;
A.647.B.11.i; A.648.B.11.i; A.649.B.11.i; A.650.B.11.i; A.651.B.11.i; A.652.B.11.§;
A.653.B.11.i; A.654.B.11.i; A.655.B.11.i; A.656.B.11.i; A.657.B.11.;; A.658.B.11.i;
A.659.B.11.i; A.660.B.11.i; A.2.C.4.i; A3.C4i; A4.C4i; AS5.C4Ai A6.C4.i;
A7.C4i A9.C4i; A10.C4i5; A15.C4.4; A100.C4.i; A.101.C.4.0; A102.C 4.
A103.C.4.; A.104.C4.0; A.105.C4.; A.106.C4.5; A.107.C.4.; A.108.C.4.5;
A109.C.41; A.110.C440; A111.C44; A112.C44; A113.C 440 A114.C 4.5
A115.C44; A116.C4.0; A117.C4.; A.118.C4i; A119.C4.i; A.120.C4.5;
A121.C4.0; A122.C45; A123.C4.0; A124CA4.i; A125.C4.; A126.C4.5;
A127.C4.; A.128.C4.; A.129.C4i; A.130.C4.; A131.C4.i; A132.C4.5;
A133.C4.4; A134.C4.; A135.C4.0; A136.C4.0; A137.C4.0; A138.C4.5;
A139.C4.4; A140.C4.0; A 141.C44; A142.C4.; A143.C4.0; A144.CA45;
A145.C41; A.146.C40; A147.C44; A148.C4.0; A149.C4.0; A150.C 4%
A151.C4.; A.152.C4.; A.153.C4.i; A154.CA4.i; A155.C4.0; A156.C4.i;
A157.C.4.4; A.158.C.4.0; A.159.C.4.0; A160.C4.0; A161.C4.5; A.162.C 4.5
A.163.C.4.4; A.164.C4.0; A165.C4.0; A.166.C.4.i; A167.C4.i; A.168.C 4.5
A169.C4.0; A170.C44; A171.C44; A172.C4.0; A173.C 41 A174.CA4L
A.175.C4.4; A.176.C4.0; A177.C.4.4; A.178.C44; A.179.C.4.0; A180.C4.5;
A.181.C.4.i; A.182.C4.i; A.183.C.4.i; A.184.C 4.1 A.185.C4.0; A.186.C.4.5;
A187.C4.i; A.188.C.4.0; A.189.C.4.i; A.190.C.4.i; A.191.C.4.i; A.192.C4.i;
A.193.C4.i; A194.C4.i; A.195.C4.; A.196.C4.0; A197.C.4i; A.198.C4.i;
A199.C.4i; A200.C4.0; A201.C4.0; A202.C44; A.203.C4.0; A204.C 45
A205.C.4.1; A206.C.4.i; A207.C4.0; A208.C4.4; A.209.C.4.i; A210.C4.4;
A211.C4.; A212.C4.0; A213.C44; A214.C4.; A215.C4.i; A216.C4.5;
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A217.CA4.4; A218.CA4.i; A219.C4.4; A220.C4.i; A221.C4.0 A222.C A,
A223.C4i; A224C4i5; A225.C4.0; A226.C.44; A227.C4.4; A22B.CAJL;
A.229.C4.0; A230.C4.i; A231.C4.i; A232.C4.5; A233.C4.i; A.234.CA4j;
A235.C4.; A236.C4.i; A.237.C4.4; A.238.C4.0; A.239.C4.0; A240.C 4.
A241.C4i; A242.C4.1; A243.C4.5; A244.C4.i; A245.C4.0; A246.CA4.i;
A247.C4.i; A248.C4.i; A249.C4.0; A250.C4.i; A251.C.4.0; A.252.C4.i;
A.253.C4.i; A254.C4.i; A255.C4.i; A.256.C4.i; A257.C.4.i; A258.CAl;
A259.C4.i; A260.C.4.i; A261.C4i; A262.C.4.d; A263.C4i; A264.C4l;
A265.C4.i; A266.C4.i; A.267.C4.i; A268.C.4.1; A.269.CA.i; A270.C4.;
A271.C44; A272.C4.; A273.C4.i0; A274.C4.4; A275.C41; A276.CAL
A277.C.4i5; A278.C.4.4; A.279.C4.i; A280.C.4.0; A281.C.4.i; A.282.C.4.;
A283.C4.i; A284.C4.i; A285.C4.i; A286.C.4.i; A287.C.4.1; A288.CA4j;
A289.C40; A290.C4.0; A291.C4i; A292.C4.i; A293.C4.i; A294.C4;
A295.C4.; A296.C4i; A.297.C4.i; A298.C.4.i; A299.C4.5; A300.C4.i;
A301.C4.i; A302.C4.; A.303.C4i; A304.C4.; A305.C4.4; A306.C4i;
A307.C4i; A308.C4.i; A309.C.44; A310.C45; A311.CAL A312.C AL
A313.C4.; A314.C4.i; A315.C4i0; A316.C4.; A317.C4i; A31B.CAL
A319.C4.0; A320.C4.i; A321.C4i0; A323.C415; A324.C40; A325.C 4.0
A326.C4.i; A327.C4.i; A328.C4.; A329.C4.i; A330.C4i; A331.C4l
A332.C4.; A333.C4.0: A334.C4.4; A335.C4% A.336.CA4.i; A337.C4.;
A338.C45; A339.C.4.i; A.340.C.4.; A341.C.4.0; A342.C4.; A343.C4.;
A344C41,A345C41,A346C41,A347C41,A348C41,A349C41.
A.350C41,A351C41, A.352.C.4.i; A353.C4.4; A354.C4; A3S5.C4L;
A356C41,A357C41,A358C41,A359C41, A.360.C4.i; A361.C4i;
A.362.C4.; A363.C4; A364.C4.i; A365.C.4.i; A366.C4.1; A367.C4i
A368.C.4.4; A369.C4.0; A370.C4.i; A371.C44; A372.C.4.4; A373.CA4.5;
A374.C4.d; A375.C4.i; A376.C4.i; A377.C44; A378.C4.1; A379.C4J;
A380.C.4.i; A3B1.C4.i; A382.CA4.i; A383.C.4.0; A384.C.4.i; A385.C 4l
A386.C.4.i; A.387.C.4i; A.388.C.4.i; A.389.C.4.1; A390.C.4.i; A.391.CA4.i;
A392.C4d.i; A393.C4.i; A394.C4i; A395.C.4.i; A396.C4.i; A397.CA4;
A398.C.44; A399.C.4.0; A400.C.4i; A401.C4i; A402.C4.0; A403.C 45
A404.C4i; A405.C4.i; Ad06.C.4i; A407.C4i; A408.C4.i; A409.C 4L
A410.C4.0; A411.C44; A412.C44; A413.C44; A414.C44; A415.C44
A416.C.4.0; A417.C4.i; A418.C4.i; A419.C4.i; A420.C4i; A421.C45;
A422.CA4i; A423.C4i; A424.C4i; A425C4.0; A426.C4i A427.C45;
A428.C4l; A429.C4.i; A430.C4i; A431.C4.5; A432.C4i; A433.CAJL
A434.C4.i; A435.C4.i; A436.C4.i; A437.C45; A438.C4i; A439.CAL;
A440.C4i; A441.C4i; Ad42.C4i0; A443.C4i; Ad44Ca AMSCAL
A446.CA.Q; A447.C4i; A448.C4.i; A449.C4i; A450.C40; A451.C 4%
A452.C4i; A453.C4i; A454.C4.i; A455.C.4.0; A456.C.4.i; A457.C 4.5
A458.C4.0; A459.C4.i; A460.C.4i; A461.C4.i; A462.C4.i; Ad463.C 4
A464.C4i; A465.C4i; A466.C.4i; A467.CA4.i: A468.C4.0; A469.C4.5
A470.C.4i; A471.CA4.0; A472.C4.0; A473.C4.0 A474.C 40 A475.C 4%
A476.C.4.i; A477.C4i; A478.C4.4; A479.C4.i; A480.C.4.i; A481.C41J
A482.C4.i; A483.C4.i; A484.C4i; A485.C4.1 A486.C 41 A487.C4L
A488.C.4.i; A489.C4.0; A490.C4.; A491.C.4.0; A492.C4i; A493.C 4L
A494.C4.i; A495.C4.i; A496.CA4i; A497.C4.i: A498.C4.0; A499.C 4L
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A500.C .4.i; A501.C4.i; A502.C.4.i; A.503.C4.5; AS04.C4.4; AS05.C4.i;
A506.C.4.i; A.507.C.4.i; AS08.C4.i; AS09.C4.i; AS510.C41; AS11.C4J;
A.512.C.4.i; A512.C4.4; A513.C4.i; AS514.C.4.4; AS15.C4.0; AS16.CA4l;
A517.C4.i; AS518.C4i; A519.C4i; AS520.C4i; A521.CA4; AS22.CAi;
A.523.C.4.0; A.524.C4i; A525.C4.i; A526.C4.i; A527.C.40; A528.C4.;
A.529.C.4.i; A.530.C.4.0; A.531.C4.; A532.C.4.0; A533.C.4.i; AS34.CA4.i;
A.535.C.4.i; A.536.C.4i; A.537.C4.i; A538.C.4i; AS539.C.4i; AS40.CAL
A541.C4.i; A542.C4.; AS43.C4.5; A544.C4.0; AS45.C 40 AS46.CAL;
A.547.C 4.i; A.548.C 4.i; A.549.C 4.i; A.550.C.4.i; A551.CAi; AS52.C4.4;
A553.C.4.i; A.554.C.4.; A555.C.4.; A556.C.44; A557.C.4.i; A.558.C.4.0;
A559.C 4.i; A.560.C.4.i; A.561.C.4.0; A.562.C.4.i; A.563.C.4.i; A.564.C41;

A 565.C.4.i; A566.C.4i; A567.C 4.; AS568.C.4.1; A.569.CA4.i; A570.C44;
A.571.C4.0; A572.C4i; A573.C4i; A574.C4.1; A575.C4.4; AS576.CA4.i;
A577.C.4.i; A.578.C.4.i; A579.C.4.i; A.580.C.4.i; A581.C4.i; AS82.CAL
A583.C.4.i; A584.C4.i; AS85.C4.i; A.586.C.4.i; AS87.C.4.i; A588.CA4.5;
A.589.C 4.i; A.590.C.4.4; A.591.C.4.i; A.592.C.4.i; A593.C4.i; AS94.C4;
A595.C.4.; A.596.C 4.i; A597.C.4i; A.598.C.4.1; A.599.C.4.5; A.600.C.4.4;
A.601.C.4.i; A.602.C4.i; A.603.C.4.i; A.604.C.4.i; A.605.C.4.i; A.606.C4i;
A.607.C.4.i; A.608.C.4.i; A609.C.4i; A610.C.4.0; A611.CA5; A612.C 41
A613.C4.i; A614.C4i; A615.C4.i; A.616.C4i; A617.C.4i A618.C4i;
A619.C.4.0; A620.C4i; A621.C4.i; A622.C.4.i; A.623.C4.i; A.624.C45;
A625.C.4.i; A.626.C4iQ; A.627.C4.i; A.628.C.4.i; A.629.C.4.0; A630.C4IL;
A631.C4.i; A632.C4.i; A633.C4.i; A.634.C4.i; A635.C4.i; A.636.C4i;
A637.C.4.; A.638.C4.i; A639.C.4i; A640.C4.i; A641.C4i; A642.C4i;
A643.C4.i; A.644.C.45; A645.C.4.0; A.646.C4.0; A647.C4d; A648.C44;
A649.C.4.i; A.650.C.4.i; A.651.C.4.i; A.652.C.A4.i; A653.C4.i; A.654.C4i;
A655.C.4.i; A.656.C.4.i; A.657.C4.i; A.658.C.4.5; A.659.C.4i; A.660.C4.i;
A2C.11i; A3.C11i; A4.C11i AS5.C11i5; A6.C11i; A7.C1Li; A9.CILj
A10.C.114; A.15.C.11; A.100.C.11.; A.101.C.11.4; A.102.C.11.4; A.103.C.11.5;
A.104.C.11.; A.105.C.11.4; A.106.C.11.i; A.107.C.11.5; A.108.C.11.i; A.109.C.1L.5
A110.C.114 A111.C114 A112.C 116 A 113.C1L5 A.114.C.11.4 A115.C1LE
A116.C.114; A117.C.11.i; A.118.C.11.i; A.119.C.11.i; A.3120.C.11.; A121.C.1L§;
Al122.C.114; A123.C.114; A.124.C.11.0; A.125.C.11i; A126.C.114; A.127.C.115
A128.C.11.; A.129.C.11.5; A.130.C.11.4; A.131.C.11i; A132.C.114; A133.C.11%
A.134.C.114; A135.C.11.5; A.136.C.11.i; A.137.C.1L5; A.138.C.11.5; A.139.C.11%;
A140.C.11.4; A141.C.1145; A142.C.11.5; A.143.C.115; A.144.C.11i; A.145.C.11.0;
A146.C.11.4; A.147.C.11.i; A.148.C.11.i; A.149.C.11j; A.150.C.114; A.151.C.1LE;
A152.C.114; A.153.C.115; A.154.C.11.i; A.155.C.11.i; A.156.C.11.i; A.157.C.1LQ;
A158.C.11.i; A.159.C.11.i; A.160.C.11.i; A.161.C.1Li; A.162.C.11.i; A.163.C.11.¢;
A.164.C.11.i; A.165.C.11.5; A.166.C.11.i; A.167.C.11i; A.168.C.1Li; A.169.C.11%;
A.170.C.11.4; A.171.C.114 A.172.C.114; A173.C.11i0; A174.C115 A175.C110
A.176.C.11.4; A.177.C.11.4; A.178.C.11.4; A.179.C.11.0; A.180.C.11.i; A.181.C.1L1¢;
A.182.C.11.i; A.183.C.11.i; A.184.C.11.i; A.185.C.1Li; A.186.C.11.i; A.187.C.11.%;
A188.C.11.; A.189.C.11.4; A.190.C.11.4; A.191.C.11.; A.192.C.11.5; A.193.C.11.5;
A.194.C.11.i; A.195.C.11.0; A.196.C.11.i; A.197.C.114; A.198.C.11.0; A.199.C.11%
A200.C.11i; A201.C.11.0; A.202.C.11.4; A.203.C.11.i; A.204.C.11.i; A.205.C.11.4;
A.206.C.11.i; A207.C.11.i; A.208.C.11.i; A.209.C.11.i; A.210.C.11.4; A.211.C 1L
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A212.C11.; A213.C.11i; A214.C11.i; A.215.C.11.4; A.216.C.11.i; A.217.C.11.;
A218.C.11.i; A.219.C.11.4; A.220.C.11.0; A.221.C.11.4; A.222.C.113; A.223.C.11.5;
A224.C11.; A225.C.114; A.226.C.11.i; A.227.C.11.i; A.228.C.11.i; A.229.C.11;
A230.C.11.4; A231.C.115; A.232.C11.5; A.233.C.11.0; A.234.C.11.4; A.235.C.114;
A236.C.11.i; A.237.C.11.1; A.238.C.11.i; A.239.C.11.i; A.240.C.114; A.241.C.11;
A242.C.11.4; A243.C.114; A244.C11.4; A245.C.114; A246.C.11.4; A.247.C.11;
A248.C.11.i; A.249.C.11.i; A250.C.11.i; A.251.C.11.i; A.252.C.11; A.253.C.11.;
A254.C11.4; A255.C.114; A256.C.11.4; A.257.C.11.4; A.258.C.114; A.259.C.11.i;
A260.C.11.i; A.261.C.11.i; A.262.C.11.4; A263.C.11.i; A.264.C.11.i; A.265.C.11.;
A266.C.114; A267.C.11.0; A268.C.11.4; A269.C.11.4; A.270.C.11.4 A.271.C.11.4;
A272.C111;, A273.C.11.;; A274.C.11.5; A.275.C.11.4; A.276.C.111; A.277.C.11;
A278.C.11.i; A.279.C.11.i; A.280.C.11.i; A.281.C.11.i; A.282.C.11.;; A.283.C.11.;;
A284.C.11.; A.285.C.11.i; A.286.C.11.i; A.287.C.11.i; A.288.C.11.i; A.289.C.11.j;
A290.C.11.4; A.291.C.11.i; A292.C.11.i; A.293.C.11.0; A.294.C.11.4; A.295.C.11.;
A296.C.11.4; A.297.C.11.4; A298.C.11.i; A.299.C.11.i; A.300.C.11.i; A.301.C.11.;
A302.C.11.5; A.303.C.11.i; A.304.C.11.4; A.305.C.11.4; A.306.C.11.; A.307.C.11.;
A308.C.11.i; A309.C.114; A310.C.11.5; A311.C.11.4; A312.C.11.4; A313.C.11.%;
A314.C.115 A315.C.11i; A316.C.114; A317.C.11.4; A.318.C.11.4; A.319.C.11.5;
A320.C.11.; A.321.C.11.0; A323.C.11.4; A324.C.11.4; A.325.C.11.; A.326.C.11.;

© A327.C.11.; A.328.C.11.4; A.329.C.11.; A.330.C.11.4; A.331.C.11.i; A.332.C.11.;

A333.C.114; A334.C1Li A335.C.114; A336.C.115 A337.C.11.4 A338.C.11.%

S A339.C.11.4; A340.C.11.i; A.341.C.11.4; A342.C.11.4; A.343.C.11.i; A344.C11;
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A345.C.11.4; A346.C.11.1; A.347.C.11.0; A.348.C.11.i; A.349.C.11.i; A.350.C.11.;
A351.C.11.4; A.352.C.11.i; A.353.C.11.i; A.354.C.11.4; A.355.C.11.i; A.356.C.11.i;
A.357.C.11.0; A.358.C.11.1; A.359.C.11.i; A.360.C.11.; A.361.C.11.i; A.362.C.11.i;
A363.C.114; A364.C.11.1; A365.C.11.4; A.366.C.11.i; A.367.C.11.i; A.368.C.11.;
A369.C.11.i; A.370.C.11.i; A.371.C.11.5; A.372.C.11.4; A.373.C.11.i; A.374.C.11;
A375.C.11.1; A376.C.11.5; A377.C.11.i; A378.C.11.i; A.379.C.11.i; A.380.C.11.5;
A381.C.11.; A.382.C.11.1; A383.C.11.4; A.384.C.11.i; A.385.C.11.i; A.386.C.11.i;
A387.C.11.; A.388.C.11.i; A.389.C.11.i; A.390.C.11.i; A.391.C.11.i; A.392.C.11j;
A393.C.114; A394.C.11.4; A.395.C.11.4; A.396.C.11.; A397.C.11.;; A.398.C.11.i:
A399.C114; A400.C.115; A401.C.11.4; A402.C.11.4; A.403.C.11.5; A404.C.11 5
A405.C.11.5;; A406.C.11.i; A 407.C.11.i; A408.C.11.i; A409.C.11.i; A.410.C.11.%;
A411.C11.4; A412.C115; A413.C.11.5; A414.C.114; A415C.11.4; A416.C.11.5;
A417.C.11i4; A418C.11.5; A419.C.11.; A.420.C.11.4; A421.C.11.i; A422.C.11.5;
A423.C.114; A424.C.11.5; A.425.C.11.0; A.426.C.11.i; A.427.C.11.i; A.428.C.11.¢;
A429.C.11.i; A 430.C.11.i; A431.C.11.4; A432.C.11.0; A433.C.11.4; A434.C11.5;
A435.C.11.; A436.C.11.1; A437.C.11.i; A438.C.11.i; A.439.C.11.;; A.440.C.11.i;
A441.C114; A442.C.111; A443.C110; A444.C11.4; A445.C.11.1; A446.C.11.5;
A447.C11i; A448.C.11.1; A.449.C.11.i; A450.C.11.i; A451.C.11.i; A.452.C.11.5;
AA453.C.11.4; A454.C.11.5; A455.C.11.4; A.456.C.11.i; A457.C.11.i; A.458.C.11.i;
A459.C.11.5; A.460.C.11.5; A461.C.11.1; A.462.C.11.i; A.463.C.11.1;; A.464.C.11.%;
A465.C11.0; A466.C.11.0; A467.C11.0; A468.C.11.1; A469.C.11.1; A470.C11y
A471.C11.5; A472.C.11.4; A473.C11.4; A474.C.11.4; A475.C.11.1; A.476.C.11.1;
A477.C111; A478.C.11.i; A479.C.11.1; A480.C.11.0; A481.C.11.5; A482.C.11y
A483.C11.4; A484.C.11.1; A485.C.11.0;: A 486.C.11.i; A.487.C.11.i; A488.C.11.¢;
A.489.C.11.i; A490.C.11.i; A.491.C.11.4; A492.C.11.i; A493.C.11.5; A494.C.11.i;
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A495.C.11.4; A496.C.11.1; A497.C.11.i; A.498.C.11.i; A.499.C.11.i; A.500.C.11.i;
A.501.C.11.i; A.502.C.11.i; A.503.C.11.i; A.504.C.11.i; A.505.C.11.i; A.506.C.11.i;
A507.C.11.i; A.508.C.11.i; A.509.C.11; A510.C.11.i; A.511.C.11.; A.512.C.11.;
AS512.C.11.i; A513.C.11.i; A514.C.114; A515.C.11.5; A.516.C.11.5; A.517.C.11.;
A518.C.11.i; A.519.C.11.4; A.520.C.11.i; A.521.C.11.i; A.522.C.11.4; A.523.C.11.5;
A.524.C.114; A525.C.11.4; A.526.C.11.; A.527.C.11.5; A.528.C.11.4; A.529.C.11.j;
A530.C.11.i; A.531.C.11.i; A.532.C.11.; A533.C.1Li; A.534.C.11.i; A.535.C.11.;
A536.C.11i; A.537.C.11.4; A.538.C.11.i; A.539.C.11.i; A.540.C.11.i; A.541.C.115;
A.542.C.11.i; A.543.C.11.i; A.544.C.11.i; A.545.C.11.4; A.546.C.11.i; A547.C 11.j;
A.548.C.11.i; A.549.C.11.i; A.550.C.11.i; A.551.C.11.5; A.552.C.11.i; A.553.C.11.4;
A554.C.11.i; A.555.C.11.i; A.556.C.11.i; A.557.C.11.i; A.558.C.11.i; A.559.C.11L.i;
A560.C.11.i; A.561.C.11.i; A.562.C.11.i; A.563.C.11.i; A.564.C.11.i; A.565.C.11;
A.566.C.11.i; A.567.C.11.i; A.568.C.11.i; A.569.C.11.i; A.570.C.11.i; A.571.C.11.j;
A572.C.11.; A573.C.11.i; A.574.C.11.i; A.575.C.11.i; A.576.C.11.i; A.577.C.11.5;
A578.C.11.; A.579.C.11.i; A.580.C.11.i; A.581.C.11.i; A.582.C.11.i;; A.583.C.11j;
A.584.C.11.i; A.585.C.11.i; A.586.C.11.i; A.587.C.11.i; A.588.C.11.i; A.589.C.1Li;
A.590.C.11.i; A.591.C.11.4; A.592.C.11i; A.593.C.11.i; A.594.C.11.i; A.595.C.1L4;
A.596.C.11.i; A.597.C.11.i; A.598.C.11.i; A.599.C.11.i; A.600.C.11.i; A.601.C.11.i;
A602.C.11.i; A.603.C.11.i; A.604.C.11.i; A.605.C.11.; A.606.C.11.i; A.607.C.11.3;
A.608.C.11.i; A.609.C.11.i; A.610.C.11.i; A.611.C.11.i; A.612.C.11.i; A613.C.11j;
A.614.C.11.i; A.615.C.11.5; A.616.C.11.i; A.617.C.11.5i; A.618.C.11.i; A.619.C.11.5;
A.620.C.11.i; A.621.C.11.i; A.622.C.11.i; A.623.C.11.4; A.624.C.11.i; A.625.C.11.;
A626.C.114; A.627.C.11.j; A.628.C.11.i; A.629.C.115; A.630.C.11.i; A.631.C.11.5;
A632.C.11.i; A.633.C.11.i; A.634.C.11.i; A.635.C.11.i; A.636.C.11.i; A.637.C.11,;
A638.C.11.i; A.639.C.11.i; A.640.C.11.i; A.641.C.11.4; A.642.C.11.i; A643.C1Li;
A644.C114; A645.C.114; A646.C.11.1; A647.C.115 A.648.C.11.0; A649.C1L.5;
A.650.C.11.i; A.651.C.11.i; A.652.C.11.i; A.653.C.11.i; A.654.C.11.i; A.655.C.11.§;
A.656.C.11.;; A.657.C.11.i; A.658.C.11.i; A.659.C.11.i; A.660.C.11.i; A.2.D4.j;
A3D4i; Ad4D4i; A5DAi; A6DAi; A7DA4i; A9D4i; A10.D4.i; A15.D4j;
A.100.D4.i; A.101.D4.i; A.102.D4.i; A.103.D4.;; A.104.DA4.i; A.105.D4.i;
A.106.D4.i; A.107.D.4.i; A.108.D.4.i; A.109.D4.i; A.110.D.4.i; A.111.D4.j;
A112.D4.; A.113.D4.; A.114.D4.i; A.115D4.i; A.116.DA4.i; A117.D4.i;
A.118.D.4.; A.119.D4.i; A.120.D4.i; A.121.D4.i; A.122.DA4.; A.123.D4.;
A.124D4.i; A.125.D4.i; A.126.D4.i; A.127.D4.i; A.128.D.4.i; A.129.D4.i;
A.130.D4.; A.131.D4.i; A.132.D4.; A.133.D4.i; A134.D.4.i; A135.D4.5;
A.136.D4.i; A.137.D.4.i; A.138.D 4.i; A.139.D4.i; A.140.D.4.i; A.141.D4.i;
A.142.D4.i; A.143.D.4.i; A.144.D4.i; A.145.D.4.i; A.146.D.4.i; A.147.D4.;;
A.148.D4.i; A.149.D4.i; A.150.D.4.3; A.151.D4.i; A.152.D.4.i; A.153.D.4.5;
A.154.D4.i; A.155.D4.i; A.156.D4.i; A.157.D.4.i; A.158.D.4.i; A.159.D4.i;
A.160.D4.1; A.161.D4.i; A.162.D.4.4; A.163.D.4.i; A164.D.4.i; A.165.D.4.5;
A166.D4.i; A167.D.4.i; A.168.D4.i; A.169.D.4.i; A170.D.4.i; A.171.D 4.i;
A172.D4.i; A173.D4.i; A174.D4.i; A.175.D.4.i; A176.D.4.i; A.177.D4.%
A178.D4.; A.179.D.4.i; A.180.D4.i; A.181.D.4.i; A.182.D.4.i; A.183.D.4.i;
A.184.D.4.i; A.185.D.4.i; A.186.D.4.i; A.187.D.4.i; A.188.D.4.i; A.189.D.4.i;
A.190.D4.i; A.191.D 4.i; A.192.D4.i; A.193.D4.i; A.194.D.4.i; A.195.D.4.5;
A.196.D4.i; A.197.D 4.i; A.198.D4.i; A.199.D4.i; A.200.D.4.i; A.201.D.4.i;
A202D4.i; A203.D4.i; A204.D.4.i; A.205.D4.i; A206.D4.i; A.207.D 4.0,
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A.208.D.4.; A.209.D4.i; A210.D4.i; A.211.D4.0; A212.DA4.; A213.D4.i;
A214.D4i; A.215.D.4.i; A216.D.4.i; A217.D.43; A218.D.4.; A219.D4.;
A220.D4.i; A221.D4.i; A222.DA4.i; A223.D4.i; A224.D.4.i; A225D 4.i;
A226.D4.; A227D4i; A228.D4.i; A229.D4.; A230.D4.i; A231.DA4.;
A232.D4.i; A233.D4.i; A.234.D4i; A235.D4.i; A236.D.4.i; A237.D4.;
A.238.D.4.; A239.D4.i; A.240.D4.i; A241.D4.i; A242.D.4.5; A243.D4.5;
A244DA4i; A245.D.4.0; A246.D4.i; A.247.D4.; A248.D.4.i; A249.D4;;
A.250.D4.i; A251.D4.; A.252.D.4.i; A.253.D4.i; A.254.D.4.i; A255.D4.5;
A.256.D.4.; A257.D4.; A258.D.4.i; A.259.D4.i; A.260.D.4.i; A.261.D4.;;
A262.D.4.i; A263.D.4i; A264.D4.i; A265.D4.i; A.266.D.4.i; A267.D4.i;
A.268.D.4.i; A269.D.4.i; A.270.D4.i; A.271.D 4.j; A.272.D.4.i; A273.D4.;
A274D4.i; A275.D4.i; A276.D4.i; A277.D4.i; A278.D.4.4; A279.D4.i;
A280.D.4.i; A281.D.4.i; A282.D4.; A.283.D4.i; A.284.D4.i; A285.D4.i;
A286.D.4.i; A287.D.4.; A.288.D.4.i; A.289.D 4.;; A.290.D.4.i; A291.D4.5;
A292.D4.; A293.D4.; A294.D4i; A295.D4.i; A296.D.4.i; A297.D4.5;
A.298.D.4.; A.299.D4.i; A.300.D.4.i; A.301.D4.; A.302.D.4.i; A303.D4.i;
A304.D.4.; A305.D.4.i; A306.D4.i; A307.D.4.4; A308.D.4.i; A309.D4.%;
A.310.D.4.; A311.D4.; A312.D4.; A313.D4.i; A314.D4.i: A315.D4%;
A.316.D4.i; A317.D4.i; A.318.D4.i; A.319.D4.i; A320.D.4.i; A321.D4.i;
A323.D4.; A324.D4.i; A325.D.4.5; A326.D4.i; A.327.D.4.i; A328.D4.i;
A.329.D.4.i; A.330.D.4.i; A331.D4.i: A332.D4.; A333.D4.i; A334.D4.;
A.335.D4.; A.336.D.4.i; A337.DA4.;; A338.D4.i; A.339.D4.i; A340.D4.5;
A341.D4.; A.342.D4.i; A343.D.4.4; A344.D4.i; A345.D.4.i; A346.D4.5;
A.347.D.4.i; A.348.D4.i; A.349.D.4.i; A.350.D.4.i; A.351.D.4.i; A352.D4.i;
A.353.D.4.i; A.354.D4.; A.355.D.4.i; A.356.D.4.i; A357.D.4.i; A.358.D4.i;
A.359.D.4.i; A.360.D.4.i; A.361.D.4.i; A.362.D4.i; A363.D.4.i; A364.D4.i;
A.365.D.4.i; A.366.D.4.i; A.367.D.4.i; A.368.D4.i; A369.D.4.i; A370.D4.;
A371.D4.i; A372.D4.i; A.373.D4.i; A374.D.4.0; A375.D.4.i; A376.D4.i;
A.377.DA4i; A378.D4.i; A379.D.4.i; A380.D4.i; A381.D4.i; A3B2.D4.i;
A.383.D.4.i; A384.D.4.i; A.385.D.4.i; A.386.D 4.i; A.387.D.4.i; A388.D4.5;
A.389.D.4.; A.390.D.4.i; A.391.D4.i; A.392.D4.i; A.393.D.4i; A394.D4.i;
A.395.D.4.; A.396.D4.i; A.397.D4.1; A.398.D4.i; A399.D4.i; A400.D4.i;
A.401.D.4.; A402.D.4.i; A403.D4.i; A404.D4.i; A405.D.4.i; A406.D4.5;
A407.D4.i; A408.D4.i; A409.D4.i; A410.D4.i; A411.D4.i; A412.D4.5;
A413.D4.; A414.D.4i; A415.D4i; A416.D4.i; A417.D.4.i; A418.D4.i;
A419.D4.i; A420.D4.1; A421.DAi; A422.D4.4; A423.D.44; Ad24.D4.5;
A.425D4i; A426D4i; Ad427.D4.i; A428.D4.i; A429.D.4.i; A430.D.4.5;
A431.D4.i; A432.D4.; A433.D4.i; A434D4i; A435D 4.0 A436.D 45
A437.D.4i; A438.D4.i; A439.D4.i; A440.D.4.; A441.D4.i; A4d42.D.4.5;
A443D4i; Ad44D4i; A445D A4 Ad46.D4.0; A447.D.4.1; A448.DA4.5;
A.449.D4.i; A.450.D.4.i; A451.D4.i; A452.D4.i; A453.D4.i; Ad54.D4.1;
A.455.D.4.i; A456.D.4.i; A457.D4.i; A458.D.4.i; A459.D4.i; A460.D.4.i;
A.461.D.4.i; A462.D4.i; A463.D4.i; A.464.D 4.i; A465.D.4.i; A.466.D.4.1i;
A467.D.4.i; A.468.D.4.i; A469.D4.i; A.470.D.4.i; A.471.D4.i; A472.D 4.5,
A473.D4.i; A474.D4.0; A475D4.; A476.D.4.0; A477.D4.i: A478.D4.5;
A.479D.4.i; A.480.D.4.i; A481.D.4.i; A482.D.4.i; A483.D4.i; A484.D4.y;
A485.D.4.i; A486.D.4.i; A487.D4.i; A.488.D.4.i; A489.D4.i; A490.D4.5;
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A491.DA4.; A492.D4.i; A493.D4.i; A494.D.4.i; A495.D4.5; A496.DA4.i;
A497.DA4.i; A498.D.4.i; A499.D41; A500.D4.i; AS501.D.4.i; A502.D4.i;
A503.D.4.i; A.504.D4.i; A505.D.4.i; A.506.D.4.i; A.507.D.4.i; A.508.D4.i;
A509.D4.i; A510.D4.; A511.D4.i; A512.D4.i; A512.D4.5; A513.D4.i;
A514.D4.i; A515.D4.i; A516.D4.i; A517.D4.j; A.518.D.4.i; A.519.D4.;
A520.D.4.; A521.D4.; A522.D4.; A.523.D.4.i; A.524.D4.; A.525.D4.;
A.526.D4.; A527.D4.i; A528.D4.i; A529.D4.i; A530.D4.1; AS31.D 4.
A532.D.4.; A.533.D4.; A.534.D4.i; A535.D4.i; A536.D.4.1; A537.D4.;
A538.D.4.; A.539.D4.i; A540.D4.i; A.541.D 4.i; A.542.D4.i; A543.D4.i;
A544.DA.i; A545.D.4.i; A546.DA4.i; AS47D4.i; AS48.D4.4; AS549.D 4
A.550.D.4.i; A.551.D.4.i; A.552.D.4.i; A.553.D4.i; A.554.D.4.i; A.555.D4.i;
A556.D.4.i; A.557.D.4.i; A.558.D.4.i; A.559.D.4.i; A560.D.4.i; A561.D4.5;
A562.D4.; A.563.D.4.i; A.564.D.4.i; A565.D.4.i; A566.D4.i; A.567.D41;
A.568.D.4.i; A.569.D.4.i; A.570.D4.i; AS571.D4.i; A.572.D4.; AS573.D4.;
A574.D.4.i; A575D4.1; A576.D4.i; A.577.D.4.i; A578.D4.i; A579.DAL
A580.D.4.; A.581.D.4.i; A.582.D.4.i; A.583.D.4.i; A.584.D.4.i; A.585.D.4.;
A.586.D.4.i; A.587.D.4.i; A.588.D.4.i; A.589.D.4.i; A.590.D.4.i; A591.DA4.i;
A.592.D.4.i; A.593.D.4.i; A.594.D.4.i; A.595.D4.i; A.596.D.4.i; A.597.D.4.i;
A.598.D.4.i; A.599.D.4.i; A.600.D4.i; A.601.D4.i; A.602.D.4.i; A.603.D.4.i;
A.604.D.4.i; A.605.D.4.i; A.606.D.4.i; A.607.D4.i; A.608.D.4.i; A.609.DA4.i;
A.610.D.4.0; A'611'DA4.i; A.612.D.4.i; A.613.D4.i; A.614.D.4.i; A.615.D.4.1;
A.616.D4.0; A:617.D.4.i; A618.D.4.i; A.619.D.4.i; A.620.D.4.i; A.621.DA4.j;
A622.D4.i; A623.D4i; A624.D4i; A625.D.4.i; A.626.D.4.i; A.627.DA4.;
A628.D4.i; A.629.D4.; A.630.D.4.i; A.631.D.4.i; A.632.D4.i; A633.D4;
A.634.D.4.i; A.635.D.4.i; A.636.DA4.i; A.637.D4.i; A.638.D.4.i; A639.D4.i;
A640.D.4.i; A641.D4i; A642.D4.i; A643.D4.i; A644.D4.; A645.D A4
A646.D.4.i; A.647.D.4.i; A.648.D4.i; A.649.D4.i; A.650.D.4.i; A.651.D4.5;
A.652.D.4.i; A.653.D.4.i; A.654.D4.i; A.655.D4.i; A656.D.4.i; A.657.D4.5;
A.658.D.4.i; A.659.D.4.i; A.660.D4.i; A.2.D.11.i; A3.D.11.i; A4.D.11i; AS.D.11.§;
A6.D.11i; A7D.11i; A9.D.11.i;; A10.D.11.i; A.15.D.11.i; A.100.D.11.;;
A.101.D.11.j; A.102.D.11.i; A.103.D.11.i; A.104.D.11.i; A.105.D.11.i; A.106.D.11.5;
A.107.D.11.i; A.108.D.11.i; A.109.D.11.i; A.110.D.11.i; A.111.D.11.i; A.112.D.11.%;
A113.D.11i; A.114D.11.i; A.115.D.11.;; A.116.D.11.i; A.117.D.11.i; A.118.D.11.§
A119.D.11.; A.120.D.11.; A.121.D.11.i; A.122.D.11.i; A.123.D.11.i; A.124.D.11.5;
A125D.11i; A.126.D.11.; A.127.D.11.i; A.128.D.11.i; A.129.D.11.i; A.130.D.11.§;
A.131.D.11; A.132.D.11.i; A.133.D.11.i; A.134.D.11.i; A.135.D.11.i; A.136.D.11.i;
A.137.D.11i; A.138.D.11.i; A.139.D.11.i; A.140.D.11.i; A.141.D.11j; A.142.D.11.;
A143.D11.i; A.144.D.11.i; A.145.D.11.i; A.146.D.11.i; A.147.D.11.i; A.148.D.11.§;
A.149.D.11.; A.150.D.11.i; A.151.D.11.i; A.152.D.11.i; A.153.D.11i; A.154.D.11.&;
A.155.D.11.i; A.156.D.11.i; A.157.D.11.i; A.158.D.11.i; A.159.D.11.i; A.160.D.11.i;
A.161.D.11.i; A.162.D.11.i; A.163.D.11.i; A.164.D.11.i; A.165.D.11.i; A.166.D.11.i;
A.167.D.11.i; A.168.D.11.i; A.169.D.11.i; A.170.D.11.i; A.171.D.11.i; A.172.D.11.5;
A.173.D.11.i; A.174.D.11.i; A.175.D.11.i; A.176.D.11.i; A.177.D.11.i; A.J78.D.11L&;
A.179.D.11.i; A.180.D.11.i; A.181.D.11.i; A.182.D.11.i; A.183.D.11.i; A.184.D.11.5;
A.185.D.11.i; A.186.D.11.i; A.187.D.11.i; A.188.D.11.i; A.189.D.11.i; A.190.D.11.&;
A.191.D.11.4; A.192.D.115; A.193.D.11.i; A.194.D.11.; A.195.D.11i; A.196.D.11.%;
A.197.D.11.; A.198.D.11.i; A.199.D.11.i; A.200.D.11.i; A.201.D.11.i; A.202.D.11.§;
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A203.D.11.i; A.204.D.11.i; A.205.D.11.i; A.206.D.11.i; A.207.D.11.i; A.208.D.11.;
A.209.D.11.i; A210.D.11.4; A.211.D.11.i; A.212.D.11.;; A213.D.11.i; A.214.D.11.j;
A215D.11i; A216.D.11.i; A.217.D.11.i; A.218.D.11.i; A219.D.11.i; A.220.D.11.j;
A221.D.114; A222D.11.i; A.223.D.11.i; A.224.D.11.i; A225.D.11.i; A.226.D.11j;
A.227.D.11i; A.228.D.11.i; A.229.D.11.i; A.230.D.11.i; A.231.D.11.4; A.232.D.11j;
A233.D.11i; A.234.D.11.i; A.235.D.11.i; A.236.D.11.i; A.237.D.11.i; A.238.D.1Lj;
A.239.D.11.; A240.D.11.i; A.241.D.11.i; A.242.D.11.i; A.243.D.11.i; A:244.D.11.j;
A245.D.11.i; A.246.D.11.;; A.247.D.11.i; A.248.D.11.i; A.249.D.11.i; A.250.D.11.j;
A.251.D.11.i; A.252.D.11.i; A.253.D.11.i; A.254.D.11.i; A.255.D.11.§; A.256.D.11.;
A257.D.11.i; A258.D.11.i; A.259.D.11.i; A.260.D.11.i; A.261.D.11.i; A.262.D.11.j;
A263.D.11.i; A.264D.11.i; A.265.D.11.i; A.266.D.11.i; A.267.D.11.i; A.268.D.11.i;
A269.D.11.i; A.270.D.11.i; A.271.D.11.i; A.272.D.11.i; A273.D.11j; A274.D.11.;;
A275D.11.i; A.276.D.11.i; A.277.D.11.i; A.278.D.11.i; A279.D.11.i; A.280.D.11.;
A281.D.11.; A.282.D.11.i; A.283.D.11.i; A.284.D.11.i; A.285.D.11.i; A.286.D.11.i;
A287.D.11.i; A.288.D.11.i; A.289.D.11.i; A.290.D.11.i; A.291.D.11.j; A.292.D.11.3;
A293.D.11.i; A.294.D.11.i; A.295.D.11.i; A.296.D.11.i; A.297.D.11.i; A.298.D.11.j;
A.299.D.11.i; A.300.D.11.; A.301.D.11.i; A.302.D.11.i; A.303.D.11.;; A.304.D.11.i;
A305.D.11.i; A.306.D.11.i; A.307.D.11.i; A.308.D.11.1; A.309.D.11j; A.310.D.1L;
A311.D.11.i; A312.D.11.i; A313.D.11.i; A.314.D.11.i; A.315.D.11.i; A.316.D.1L.5;
A317.D.11.; A318.D.11.j; A.319.D.11.i; A.320.D.11.i; A.321.D.11.i; A.323.D.11.5;
A324.D.11.; A325.D.11.4; A.326.D.11.i; A.327.D.11.i; A.328.D.11.i; A.329.D.11.§;
A.330.D.11.i; A.331.D.11.i; A.332.D.11.i; A.333.D.11.i; A.334.D.11.i; A.335.D.11.§;
A336.D.11.; A.337.D.11.i; A.338.D.11.i; A.339.D.11.i; A.340.D.11.i; A.341.D.11.5;
A342.D.114; A343.D.114; A344.D.11.i; A.345.D.11.i; A.346.D.11.i; A.347.D.11.§;
A.348.D.11.; A.349.D.11.i; A.350.D.11.i; A.351.D.11.i; A.352.D.11.j; A.353.D.11.§;
A.354.D.11.4; A.355.D.11.i; A.356.D.11.i; A.357.D.11.i; A.358.D.11.i; A.359.D.11.i;
A360.D.11.i; A.361.D.11.i; A.362.D.11.i; A.363.D.11.i; A364.D.11.i; A.365.D.11.i;
A366.D.11.i; A.367.D.11.i; A.368.D.11.i; A.369.D.11.i; A.370.D.11.i; A.371.D.11.i;
A372.D.114; A373.D.11.i; A.374.D.11.i; A.375.D.11.i; A.376.D.11.i; A377.D.11.§;
A378.D.11.i; A.379.D.11.i; A.380.D.11.i; A.381.D.11.i; A.382.D.11.i; A.383.D.1Li;
A384.D.11.i; A.385.D.11.i; A.386.D.11.i; A.387.D.11.i; A.388.D.11.i; A.389.D.11.i;
A390.D.11i; A.391.D.11.i; A.392.D.11.i; A.393.D.11.i; A394.D.11.i; A.395.D.11.5;
A396.D.11.i; A397.D.11.i; A.398.D.11.i; A.399.D.11.i; A.400.D.11.i; A.401.D.1Li;
A402.D.11.; A.403.D.11.i; A404.D.11.i; A.405.D.11.i; A.406.D.11.i; A.407.D.11.i;
A408.D.11.i; A.409.D.11.i; A 410.D.11.i; A411.D.11.i; A412.D.11.i; A413.D.11.i;
A414D.11j; A415.D.11.i; A416.D.11.i; A417.D.11.1; A418.D.11i; A419.D.114
A420.D.11.i; A.421.D.11.i; A422.D.11.i; A423.D.11.i; A424.D.11.§; A425.D.11.%;
A426.D.11.; A427.D.11.i; A.428.D.11.i; A.429.D.11.i; A430.D.11.;; A431.D.1L%;
A432D.114; A433.D.11.i; A434.D.11.i; A435.D.11.i; A436.D.11.i; A437.D.11.;
A438.D.11.i; A439.D.11.i; A.440.D.11.i; A.441.D.11.i; A442.D.11.i; A443.D.11.%;
A444.D.11; A.445.D.11.i; A.446.D.11.i; A447.D.11.i; A448.D.11.i; A.449.D.11.%;
A450.D.11.i; A451.D.11.i; A.452.D.11.i; A.453.D.11.i; A.454.D.11.i; A.455.D.11.i;
A456.D.11.i; A.457.D.11.i; A.458.D.11.i; A.459.D.11.i; A.460.D.11.i; A461.D.11.i;
A462.D.11; A.463.D.11.i; A.464.D.11.i; A 465.D.11.i; A.466.D.11i; A.467.D.11.¢;
A468.D.11.i; A.469.D.11.i; A470.D.11.i; A471.D.11.i; A472.D.11.i; A473.D.11.%;
A474.D.11i; A475.D.11.i; A476.D.11.i; A.477.D.11.i; A478.D.111; A479.D.11.;
A480.D.11.i; A.481.D.11.i; A.482.D.11.i; A.483.D.11.;; A.484.D.11.i; A485.D.11.i;
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A.486.D.11.i; A487.D.11.i; A488.D.11.i; A489.D.11.1; A490.D.11.i; A.491.D.11.;
A492.D.11.i; A.493.D.11.i; A.494.D.11.i; A495.D.11.i; A496.D.11.i; A.497.D.11.i;
A.498.D.11.i; A.499.D.11.i; A.500.D.11.i; A.501.D.11.i; A.502.D.11.i; A.503.D.11.i;
A.504.D.11.i; A.505.D.11.i; A.506.D.11.i; A.507.D.11.i; A.508.D.11.i; A.509.D.11.;
A510.D.11.i; A511.D.11.i; A.512.D.11.5;; A.512.D.11.;; A.513.D.11.i; A.514.D.11.;
A515.D.11.i; A516.D.11.i; A.517.D.11.i; A.518.D.11.5; A.519.D.11.i; A.520.D.11.i;
A.521.D.11; A.522.D.11.; A523.D.11.i;; A.524.D.11.i; A.525.D.11.i; A 526.D.11.i;
A.527.D.11.i; A528.D.11.i; A.529.D.11.i; A.530.D.11.i; A.531.D.11.j; A.532.D.11.j;
A.533.D.11.i; A.534.D.11.i; A.535.D.11.i; A.536.D.11.i; A.537.D.11.i;; A538.D.11.j;
A.539.D.11.i; A.540.D.11.i; A.541.D.11.i; A.542.D.11.i; A.543.D.11.i; A.544.D.11.;
A545.D.11.i; A.546.D.11.i; A.S47.D.11.i; A.548.D.11.i; A.549.D.11.i; A.550.D.11.3;
A.551.D.11.i; A.552.D.11.i; A.553.D.11.i; A.554.D.11.i; A.555.D.11.i; A556.D.11.5;
A557.D.11.i; A558.D.11.i; A.559.D.11.i; A.560.D.11.i; A.561.D.11.;; A.562.D.11.i;
A563.D.11.i; A.564.D.11.i; A.565.D.11.i; A.566.D.11.i; A.567.1D.11.i; A.568.D.11.i;
A569.D.11.i; A570.D.11.i; A.571.D.11.i; A.572.D.11.;; A.573.D.11.i; A574.D.11.5;
A575.D.11.i; A.576.D.11.i; A.577.D.11.i; A.578.D.11.i; A.579.D.11.i; A.580.D.11.i;
A581.D.11.i; A.582.D.11.;; A.583.D.11.i; A.584.D.11.i; A 585.D.11.i; A.586.D.11.i;
A.587.D.11.i; A.588.D.11.i; A.589.D.11.i; A.590.D.11.i; A.591.D.11.i; A.592.D.11.i;
A.593.D.11.i; A.594.D.11.i; A.595.D.11.i; A.596.D.11.i; A.597.D.11.i; A.598.D.11.;
A.599.D.11.i; A.600.D.11.i; A.601.D.11.i; A.602.D.11.i; A.603.D.11.i; A.604.D.11.;;
A.605.D.11.i; A.606.D.11.i; A.607.D.11.i; A.608.D.11.i; A.609.D.11j; A.610.D.11.i;
A611.D.11.; A612.D.11.i; A613.D.11.i; A.614.D.11.i; A.615.D.11.1; A.616.D.1L.5;
A.617.D.11.i; A618.D.11.i; A.619.D.11.i; A.620.D.11.i; A.621.D.11.i; A.622.D.11.j;
A623.D.11.i; A.624.D.11.i; A.625.D.11.i; A.626.D.11.;; A.627.D.11.i; A.628.D.11.§;
A.629.D.11.i; A.630.D.11.i; A.631.D.11.i; A.632.D.11.i; A.633.D.11.i; A.634.D.11L.;
A635.D.11.i; A.636.D.11.i; A.637.D.11.i; A.638.D.11.i; A.639.D.11.i; A.640.D.11.i;
A641.D.11i; A642.D.11.i; A.643.D.11.i; A.644.D.11.i; A.645.D.11.i; A.646.D.11.i;
A.647.D.11.i; A.648.D.11.i; A.649.D.11.i; A.650.D.11.i; A.651.D.11.i; A.652.D.1L.i;
A.653.D.11.i; A.654.D.11.i; A.655.D.11.i; A.656.D.11.i; A.657.D.11.i; A.658.D.11.1;
A.659.D.11.i; A660.D.11.i; A2.E4i; A3E4.i; A4E4.i; ASEA4L A6EAL
A7E4i; A9.E4i; A10E4i; A15.E4.i; A100.E4.i; A.101L.E4.i A.102E4.i;
A.103.E4.i; A.104.E.4.i; A.105.E4.i; A.106.E 4.i; A.107.E4.i; A.108.E4.i;
A.109.E4.i; A110.E4.i; A111.E4.i; A112E4.; A113.E4.i; A.114.E4.i;
Al15.E4i A116.E4i A117E45 A11BE4i; A119.E44 A120E4;
A121E4i; A12.E4.i A123.E4.i; A124.E4.i; A125E4.i; A126.E4.i;
A127E4.i; A128.E4.i; A129.E4.; A130.E4.; A131.E4.i; A132E4.%;
A.133.E4.i; A.134.E4.i; A.135.E4.i; A.136.E4.i; A.137.E4.i; A138.E4.i;
A.139.E4i; A.140.E4.i; A141.E4.i; A142.E4.i; A 143.E4.i: A.144.E4.5;
A145.E.4.i; A.146. E4.i; A.147.E4.i; A. 148 E4.i; A149.E4.i; A150.E4.L
A.151.E.4.i; A.152.E4.i; A.153.E4.i; A.154.E 4.i; A155.E4.i; A.156.E4.i;
A157.E4.i; A158.E4.i; A.159.E4.i; A.160.E.4.i; A.161.E4.i; A.162.E4.i;
A.163.E.4.i; A.164.E4.Q; A.165.E4.i; A166.E4.i; A167 E4.i; A168.E4.i;
A.169.E4.i; A170.E4.i; A.171.EA4.i; A172.E4.i; A173.EA4.i; A174.E4.i;
A175E4.i; A176.E4.i; A177.E4.; A17B.E4.; A179.E4.4; A.180.E4.;
A.181.E.4.i; A.182.E4.i; A.183.E4.i; A184.E4.i; A185.E4.i; A186.E4.;
A.187.E4.i; A.188.E4.i; A.189.E4.i; A190.E4.i; A.191.E4.i; A.192.E4.1;
A.193.E4.i; A.194.E4.i; A195.E4.i; A196.E4.i; A197.E4.i; A.198.E 4.
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A199.E4.i; A200.E4.i; A201.E4.i; A202.E4.i; A203.E4.i; A204.E4.i;
A205.E4.i; A206.E4.i; A207.E4.i; A208.E4.i; A209.E4.i; A210.E4.;
A211E4i; A212.E4.i; A213.E4.i; A214.E4.i; A215.E4.i; A216.E4.i;
A217.E4.4; A218E4.i; A219.E4.5; A220.E4.i; A221.E4.i; A22EA4;
A223E4.i; A224E4.5; A225E4.5; A226.E4.i; A227E4.i; A22BEA4;
A229.E4.i; A230.E4.i; A231.E4.i; A232.E4.i; A233.E4.i; A234.EA.i;
A235.E4.i; A236.E4.i; A237.E4.; A23B.E4.i; A239.E4.i; A240.E4.;;
A241E4.i; A242E4.i; A243.E4.i; A244E4.i; A245.E4.i; A246.E4.i;
A247E4.i; A24B.E4.i; A249.E4.i; A250.E4.i; A251.E4.i; A252E4.i;
A253E4d.i; A254E4.i; A255E4.i; A256.E4.i; A257.E4.i; A258.E4.;
A259.E4.i; A260.E4.i; A261.E4.i; A262.E.4.i; A263.E4.i; A264.E4];
A265.E4.i; A.266.E4.1; A.267. E4.i; A26B.E4.i; A269.E4.i; A270.E4.j;
A271.E4.i; A272.E4.0; A273.E4i; A274.E4i; A275.E4.0; A276.E4.;
A277E4.i; A278E4.i; A279E4.1; A280.E4.i; A281.E4.i; A2B2FE4.;
A.283.E4.i; A284.E4.i; A285.E4.i; A.286.E4.i; A287.E4.i; A.288.E4.i;
A289.E4.i; A290.E4.i; A291.E4.i; A292.E4.i; A293.E4.i; A294.E4.i;
A295E.4.i; A296.E4.;; A297EA4.i; A298.E4.i; A299.E4.i; A300.E4.i;
A301.E4.i; A302.E4.i; A303.E4.i; A304.E4.i; A.305.E4.i; A.306.E4.i;
A307.E4.; A308.E4.i; A309.E4.i; A310.E4.i; A311.E4.i; A312.E4.i;
A313.E4.; A314.E4.4; A315.E4.; A316.E4.i; A317.E4.i; A318E4];
A.319.E4.i; A320.E4.i; A.321.EA4.i; A323.E4.i; A324.E4.i; A325.E4.i;
A326.E4.; A.327.E4.i; A328.E4.i; A.329.E4.i; A330.E4.i; A331.E4.y;
A.332.E4.i; A333.E4.i; A334.E4.i; A335.E4.i; A336.E4.; A337.E4.i;
A338.EA4i; A339.E4.1; A340.E4.i; A341.E4i; A342.E4.; A343E4.L
A34 E4.i; A345E4.i; A346.E4.i; A347.E4i; A348.E4i; A349.E4];
A.350.E4.;; A.351.E.4.i; A.352.E.4.i; A.353.E.4.i; A354.E4.i; A355.EA4.;
A.356.E4.i; A357.E4.i; A358.E4.i; A359.E4.i; A360.E4.i; A361.E4.i;
A.362.E4.i; A363.E4.; A364.E4.i; A365.E4.i; A.366.E4.i; A.367.E4.i;
A368.E4.i; A369.E4.i; A370.E4.i; A371.E4.i; A372E4.i; A373.E4.;
A374E4i; A375.E4.i; A376.E4.i; A377.E4.i; A378.E4.i; A379.E4.i;
A380.E.4.i; A381.E4.i; A382.E.4.i; A383.E4.i; A384.E4.i; A385E4.;
A.386.E.4.i; A387.E4.i; A388B.E4.i; A389.E4.i; A390.E4.i; A391.E4L
A392E4.i; A393.E4.i; A394.E4i; A395.E4.i; A396.E4.i; A397E4.i;
A.398.E4.i; A399.E4.; A400.E4.i; A401.E4i; A402.E4.i; A403.E4.L;
A404F4i; A405E4.i; A406.E4.i; A407.E4i; A408.E4.i; A409.E4.L
A410.E44; A411.E4.i; A412.E4.1; A413.E4i; A414.E4i; A415E4.L;
AA416.E4.i; A417.E4.i; A418.E4.i; A419.E4.i; A420E4.i; A421E4.L
A422E4i; A423E4i; A424EAi; A425.E40; A426.E4.i; A427.E4.;
AA428.E4.i; A429.E4i; A430.E4.i; A431.E4.1; A432.E4i; A433.E4.;
A434E4.i; A435E4i; A436E4i; A437E4l; A438E4i; A439.E4
A440.E4.1; A441.E4i; A442.E4.i; A443 E4i; A444.ELi; A445EL;
A446E 4.1 A447E4.i; A44BE4i; A449F4i; A450.E4.i; A4S1.E4.L;
A452.E4.i; A453E4.; A454.E4.i; A455.E4.i; A456.E4.i; A457.E4.1;
A458.E.4.i; A459.E4.i; A460.E4.i; A461. E4.i; A462.E4i; A463.E4.L
A464E4i; A465.E4.1; A466.E4.i; A467 E4i; A468.E4.i; A469.E4.L
A470.E4.i; A471L.E41; A472.E4.i; A473.E4.0; A474.E4.5; A475.E4.%;
A476.E4.i; A477E4.i; A478.E4.i; A479.E4.; A480.E4.i; A4BLEAL
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A482.E4.i; A483.E4i; A4B4.EAi; A485.E4.i; A4B6.E4L A4B7EAL;
AA488.E4.i; A489.F4.i; A490.E4i; A491 E4i; A492.E4.5; A493.E4];
A494EA4.i; A495.E4.i; A496.EA4.i; A497.E4.i; A498BE41; A499.E4L
AS500.E4.i; AS01.E4.i; AS02.E4.i; A503.E4.i; AS04.E4.i; AS05.EA4.f;
AS506.E.4.i; A507.E4.i; A508.E4.i; A509.E4.i; AS510.E4.;: AS11.E4.j;
AS512.E4i; AS12E4.i; AS13.E4.i AS514.E4.i; AS15.E4.1; AS16.E4.L;
A517.E4.i; A518.E4.i; A519.E4.i;; A.520.E4.i; A.521.E4.i; AS22EA;
AS523E4.i; A524.E4i; AS525.E4.i; A526.E41; A527E4.1 AS28.EA.:;
A529.E4.i; A530.E4.i; A531.E4.i; A532.E4.i; AS33.E4.i; AS34E4i
AS535.E4.i; A536.E4.i; A537.E4.i; AS38.E4.; A539.E4.i; AS40.E4.1;
AS541.EA4.i; A542E4.i; A543 E4.i; AS44.E4i; AS45.E4.i; AS46.E4L
A547.E.4.i; A548.E4.i; A549.E4.i; A550.E4.i; AS51.E4.i; ASS2.E 4]
A553.E4.i; A554.E4.i; A555.E4.i; AS556.E4.i; A557.E4.i; AS58.E4];
A559.EA.i; AS60.E4.i; A561.E4i; A562.E4.i; AS563.E4.i; AS64.E4.i
AS565.E.4.i; A566.E.4.i; AS567.E4.i; A568.E4.5; A569.E4.i; AS70.E4.;
AS571.E4.i; AS72.E4.i; A573.E4.i; A574.E4.i; AS75.E4.i; AS76.E4.;
A577 E.4.i; A578.E4.i; A579.E4.i; A.580.E4.i; A.581.E4.i; ASB2.E4];
AS5B3.E.4.i; ASB4.E4.i; A585.E4.i; A586.E.4.i; ASB7E4i; ASBBEALL
A589.E.4.i; A590.E4.i; A.591.E4.i; A.592.E.4.i; A593.E4.i; AS94.E4.i;
A595.EA4.i; AS59.E4.i; A597.E4i; A598.E4.i; A599.E4.i; A600.E4i;
A601.E4.i; A602.E4.i; A603.E4i; A604.E4.i; A605.E4.i; A606.E.4.i;

- A.607.E.4.i; A.608.E4.i; A.609.E4.i; A.610.E4.i; A611.E4.i; A6I2EA4L;

A613.EAi; A614.E4i; A615.E4i; A616.E4.i; A617.E4.i; A6IB.EALL
A619.E4.i; A620.E4.i; A621.E4i; A622E4i; A623.E4.i; A624.EA4L;
A625E4.i; A626.E4.i; A.627 E4.i; A.628.E4.i; A629.E4.i; A630.E4.i;
A631.E4.i; A632.E4i; A.633.E4.i; A.634E4.i; A635.E4.i; A636.E4L
A637EA4.i; A638.E4i; A639.E4i; A640.E4i; A641.E4i; A642.E4L
A643.EA4i; A644E4i; A645.E4i; A.646 E4.i; A647.E4.i; AG4BELL
A649.E4i; A650.E4i; A651.E4.i; A.652.E.4.i; A.653.E4.i; A.654.E4.i;

A.655.E.4.i; A.656.E.4.i; A.657.E4.i; A.658.E.4.i; A.659.E4.i; A.660.E4.5; A2.E.1Li;

A3.E.1li; A4EI1Li; ASE1Li; A6.EI1Li; A7.E1li A9.EILi A10E1LL;

A.15.E.1%1i; A.100.E.11.i; A.101.E.11.i; A.102.E.11.i; A.103.E.11.i; A.104.E.11.i;

A105.E11i; A106.E.11.i; A.107.E.11.i; A.108.E.11Li; A.109.E.11i; A.110.E.11.§;
A.111.E.11i; A.112.E.11.i; A.113.E.1Lj; A.114.E.11i; A.115.E11.i; A.116.E.11L.;
A117.E.11i; A.118.E11i; A.119.E11.i; A.120.E1Li; A.121.E11i; A.122E 11
A123.E11i; A.124E111; A.125.E.11.i; A.126.E.1Li; A127.E11i; A.128.E.11.4;
A.129.E.11.; A.130.E.11.i; A.131.E.11.i; A.132.E.1Li; A.133.E.1Li; A.134.E11.§
A135E11i; A136.E.11i; A.137.E.11i; A.138.E.11i; A.139.E.11.i; A.140.E.11.5;
A141.E.11i; A.142 E.11.; A.143.E.11i; A.144.E11.i; A.145E11.i; A 146.E.1L.5;
A147.E.11i; A148.E.11i; A.149.E.11.i; A.150.E.11i; A.151.E.11i; A.1I52.E. 1L
A.153.E.11.i; A.154.E.11.i; A.155.E.11.i; A.156.E.11.i; A.157.E.11.i; A.158.E.11.i;
A.159.E.11i; A.160.E.11.i; A.161.E.11.i; A.162.E.11.i; A.163.E.11.i; A.164.E.11.i;
A.165.E.11.i; A.166.E.11.i; A.167.E.11.;; A.168.E.11.i; A.169.E.11.i; A.170.E.11.i;
A171.E.11i; A172E.11i; A173.E.114; A.174.E.11i; A.175.E.1Li; A.176.E.1L.%;
A.177.E.11i; A.178.E.11.i; A.179.E.11.i; A.180.E.11.i; A.181.E.11.i; A.182.E.1L.i;
A.183.E.11i; A.184.E.11.i; A.185.E.11.i; A.186.E.11.i; A.187.E.11.i; A.188.E.11.i;
A.189.E.11.i; A.190.E.11i; A.191.E.11.i; A.192.E.11i; A.193.E.11i; A.194.E.1L.L
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A195.E.11.i; A.196.E.11.i; A.197.E.11.i; A.198.E.11.i; A.199.E.11.i; A200.E.11.;
A201.E.11.i;; A.202.E.11.i; A.203.E.11.i; A.204.E.11.i; A.205.E.11.i; A.206.E.11.i;
A207.E11.i; A208E.11i; A209.E.11.i; A210.E11.i; A211.E11.:; A212.E.11.i;
A213.E11.i; A214E.11.i; A.215.E.11.i; A216.E.11.i; A217.E.11.i; A218.E.11.i;
A219.E11.i;: A220.E.11.i; A.221.E.11.i; A.222.E.11.i; A.223.E.11.i; A224.E.11.i;
A225E11i; A226.E.11.i; A.227.E.11.i; A.228.E.11.i; A.229.E.11.i; A230.E.11.;
A231.E11.i: A232.E.11.i; A.233.E.11.i; A.234.E.11.i; A235.E.11.i; A.236.E.11.i;
A237E11.i: A238.E.11.; A.239.E.11.i; A.240.E.11.i; A.241.E.11.i; A.242.E.11.i;
A243E11.i; A244E11.i: A245E11.i; A246 E.11.i; A247.E.11.i; A248.E.11.i;
A249E.11i; A250.E.11.i; A.251.F.11.i; A.252.E.11.i; A.253.E.11.i; A.254.E.11.i;
A255.E.11.i; A.256.E.11.i; A.257.E.11.i; A.258.E.11.i; A.259.E.11.i; A.260.E.11.i;
A261.E11.i; A.262.E.11.i; A.263.E.11.i; A.264.E.11.i; A.265.E.11.i; A.266.E.11.i;
A267.E.11.i; A268.E.11.i; A.269.E.11.i; A.270.E.11.i; A.271.E.11.i; A.272 E.11.i;
A273FE11.i;: A274.E.114; A275E.11.i; A276E.11i; A277.E.11.i; A278.E.11.i;
A279.E.1l; A.280.E.11.i; A.281.E.11.i; A.282.E.11.i; A.283.E.11.i; A.284.E.11.j;
A.285.E11.; A286.E.11.i; A.287.E.11.i; A.288.E.11.i; A.289.E.11.i; A.290.E.11.;
A291.F11.i; A292FE.114; A293.E.11.i; A294.E11i; A295.E.11.i; A.296.E.11.;
A297.E.11i; A298.E.11.i; A.299.E.11.i; A.300.E.11.i; A.301.E.11.i; A.302.E.11.i;
A.303.E.11.i; A304.E.11.i; A.305.E.11.i; A.306.E.11.i; A.307.E.11.i; A.308.E.11.i;
A309.E11i; A310.E.11i; A311E11i; A312E11i; A313E1Lli; A314.E1Lj
A315.E.114;°A.316.E.11.i; A.317.E.11.i; A.318.E.11.i; A.319.E.11.i; A.320.E.1Li;
AJ321.E.115; A323.E.11.i; A.324.E.11.i; A.325.E.11.1; A.326.E.11.i; A.327.E.11.i;
A328E11if A329.E.11.i; A.330.E.11.i; A.331.E.11i; A332E.11.i; A333.E.11;
A334.E11.i;°A.335.E.11.i; A.336.E.11.i; A.337.E.11.i; A.338.E.11.i; A.339.E.11.§;
A340.E11.i; A341.E114; A342.E.11.i; A343.E11.; A344.E.11.i; A.345.E.1L;
A346.E.11.i; A.347.E.11.i; A.348.E.11.i; A.349.E.11.i; A.350.E.11.i; A.351.E.11.i;
A.352.E.11.i; A.353.E.11.i; A.354.E.11.i; A.355.E.11.i; A.356.E.11.i; A.357.E.1L.i;
A358.E11.; A.359.E.11.4; A.360.E.11.i; A.361.E.11.i; A.362.E.11.i; A.363.E.1L.i;
A364.E11.; A.365.E.11.i; A.366.E.11.i; A.367.E.11.i; A.368.E.11.i; A.369.E.11.i;
A370.E11.i; A.371.E.11.i; A.372.E.11.i; A.373.E.11j; A374.E11.;; A375.E.11.i;
A376.E.11.i; A.377.E.11.i; A.378.E.11.i; A.379.E.11.i; A.380.E.11.i; A.381.E.11.i;
A382.E11.i; A383.E.11.i; A.384.E.11.i; A.385.E.11.i; A.386.E.11.i; A.387.E.1L.i;
A388.E.11.i; A.389.E.11.i; A.390.E.11.i; A.391.E.11.i; A.392.E.11.i; A.393.E.11.i;
A394.E.11.i; A.395.E.11.i; A.396.E.11.i; A.397.E.11.i; A.398.E.11.i; A.399.E.11.§;
A400.E.11.i; A401.E.11.i; A.402.E.11.i; A.403.E.11.i; A404.E.11.i; A405.E.11L.j;
A406.E.11.i; A407.E.11.i; A.408.E.11.i; A.409.E.11.i; A.410.E.11.i; A411.E.11.§;
A412E11i; A413.E11.i; A414E.11.i; A415.E.11i; A416.E.11.i; A417.E.1Li;
A418E11.i; A419.E.11.i; A420.E.11.i; A.421.E.11.i; A422 E.11.i; A423 E.11.i;
AA424E11.; A425.E.11.i; A426.E.11.i; A427.E.11.i; A428.E.11.i; A429.E.1Lj;
A430.E11.i; A431.E.11.0; A432.E.11.i; A433.E.11.i; A 434.E.11.i; A435E.1Li;
A436.E.11.i; A437.E.11.i; A438.E.11.i; A439.E.11.i; A440.E.11.i; A441.E11.§;
A442.E11.i; A443.E.11.i; A444 E11.i; A445E.11.i; A446.E.11.i; A.447.E.1Li;
A448.E.11.i; A.449.E.11.i; A450.E.11.i; A451.E.11.i; A.452.E.11.i; A.453.E.11.i;
A454 E11.i; A455.E.11.i; A.456.E.11.i; A.457.E.11.i; A458.E.11.i; A459.E.11.L;
A460.E.11.i; A.461.E.11.i; A.462.E.11.i; A463.E.11.i; A.464.E.11.i; A465.E11.§;
A466.E.11.i; A467.E.11.i; A468.E.11.i; A469.E.11.i; A470.E11.i; A471.E.11.L;
A472.E11.i; A473.E.11.i; A.474. E.11.i; A475.E.11.i; A476.E.11.i; A477.E.11.§;
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A478.E.11i; A479.E.11.i; A480.E.11.i; A481.E.11.i; A482.E.11.i; A483.E.11.j;
A4B4E.11i; A485.E.11.i; A486.E.11.i; A487.E11.i; A488.E.11.i; A489.E.11.i;
A490.E.11.i; A491.E.11.i; A492.E.11i; A493.E11i; A494.E11i; A495.E.11.j;
A496.E.11.i; A.497.E.11.i; A498.E.11.i; A499.E.11.i; A.500.E.11.i; A.501.E.11.;
A502.E.11.i; A.503.E.11.i; A.504.E.11.i; A.505.E.11.i; A.506.E.11.i; A.507.E.11.i;
A508.E.11.; A.509.E.11.i; A.510.E.11.i; A511.E.11.i; A512.E11.5; AS12.E114;
A513.E.11.; A514.E.11.i; A515.E.11.i; A516.E.11.i; A.517.E.11.i; A518.E.11j;
A519.E.11.i; AS520.E.11.i; A.521.E.11.i; A.522 E.11.i; A.523.E.11.i; A524.E.11.i;
A525E.11i; A526E.114; A.527.E.11.; A528.E.11i; A.529.E.11.i; A.530.E.11.j;
AS531.E11i; A532.E.11i; A.533.E.11.i; A.534.E.11.i; A.535.E.11.i; A.536.E.11.j;
A537.E.11i; AS538.E.11.i; A.539.E.11.i; A540.E.11.i; A.541.E.11.i; AS42.E.11.5;
AS43.E.11i; A544.E.11.i; A.545.E.11.i; A.546.E.11.i; A.547.E.11.i; A.548.E.11.j;
A549 E.11.i; AS550.E.11.i; A.551.E.11.i; A.552.E.11.i; A.553.E.11.i; A.554.E.11.j;
AS555.E.11.i; A.556.E.11.i; A.557.E.11.i; A 558.E.11.i; A.559.E.11.i; A.560.E.11.;
AS561.E.11.i; A.562.E.11.i; A.563.E.11.i; A564.E.11.i; A.565.E.11.i; A.566.E.11.i;
A567.E.11i; A.568.E.11.i; A.569.E.11.i; A.570.E.11.i; A.571.E.11.i; A572.E.11.§;
A573.E.11.i; A574.E.11.i; A575.E.11.i; A.576.E.11.i; A.577.E.11.i; A.578.E.11.i;
A.579.E.11.i; A.580.E.11.i; A.581.E.11.i; A.582.E.11.i; A.583.E.11.i; A.5B4.E.11.i;
A585.E.11i; A586.E.11.i; A.587.E.11.i; A.588.E.11.i; A.589.E.11.i; A.590.E.11.i;
A591.E.114; A592.E.11.i; A.593.E.11.i; A.594.E.11.i; A.595.E.11.i; A596.E.11.i;
A.597.E.11i; A.598.E.11.i; A.599.E.11.i; A.600.E.11.i; A.601.E.11.i; A.602.E.11.j;

A603.E.11.i; A.604.E.11.i; A.605.E.11.i; A.606.E.11.i; A.607.E.11.i; A.608.E.11.i; -

A609.E.11.; A.610.E.11.i; A.611.E.11.i; A.612.E.11.; A.613.E.11.i; A614.E.1L.i;
A615.E.11i; A616.E.11.i; A.617.E.11.i; A.618.E.1Li; A.619.E.11.i; A.620.E.11.;;
A621.E.11j; A62.E.11i; A.623.E.11i; A.624.E11i; A.625.E.11.i; A.626.E.11.;
A627.E.11i; A628.E.11.i; A.629.E.11.i; A.630.E.11.i; A.631.E.11.i; A.632.E.11.;
A 633.E.11i; A634.E.11.i; A635.E.11.i; A.636.E.11.i; A.637.E.11.i; A.638.E.1Li;
A.639.E.11.i; A.640.E.11.i; A.641.E.11.i; A.642.E.11.i; A.643.E.11.i; A644.E.1L.i;
A645E.11i; A.646.E.11.i; A.647.E.11.i; A.648.E.11.i; A.649.E.11.i; A.650.E.11.i;
A651.E.11.i; A.652.E.11.i; A.653.E.11.i; A.654.E.11.i; A.655.E.11.i; A.656.E.11.i;

A.657.E.11.i; A.658.E.11.i; A.659.E.11.i; A.660.E.11.i; A2.F4.i; A3F4i A4F4L

ASFA4i; A6F4i; A7F4i A9.F4i; A10.F4.i; A15F4.i A.100.F4i
A.101.F4.i; A.102F4.i; A 103.F4.i; A.104.F4.i; A105.F4.i; A106.F4.i;
A.107.F4.; A.108.F4.i; A.109.F4i; A110.F4.i; A111.F4.i; A112F4.5
A.113F4.i; A.114F4.i; A.115F4.i; A116.F4.; A117.F4.i; A118F 4.
A119.F4i; A 120F4.i; A.121.F4.i; A122F4.i; A123.F4i; A124F4.4
A.125F.4.; A.126.F4.i; A.127F4.i; A.128.F4.i; A129.F4.i; A 130F 4.5
A131.F4.i; A132F4.i; A.133.F4.0; A134.F4.i; A.135.F4.i; A136.F4.i
A.137F4.i; A138.F4.i; A.139.F4i; A 140F4.i; A141.F4Q A142F 4.4
A143F4.i; A144.F4.0; A145F.4.0; A.146F 4.0 A 147 F4.i; A148F 4.0
A.149.F4.i; A150 F4.i; A151.F4.i; A.152.F4.0; A.153.F4.i; A.154.F4.i;
A.155.F.4.i; A.156.F.4.i; A.157.F4.i; A.158.F4.i; A.159.F4.i; A.160.F.4.i
A.161.F4.i; A.162.F.4.i; A.163.F.4.i; A.164.F4.i; A165.F4.i; A166.F. 4.1
A.167.F4.i; A 168.F4.i; A.169.F4.i; A.170.F4.i; A171.F4.i; A172.F 4.4
A.173.F4i; A174F4.i; A175.F4.i; A 176.F4.i; A177.F4.i; A 178 FA4.§
A.179.F4.i; A.180.F.4.i; A.181.F4.i; A.182.F4.i; A.183.F4.i; A.184F4.i;
A.185.F.4.i; A.186.F.4.i; A.187.F4.i; A.188.F4.; A.189.F.4.i; A.190.F.4.i;
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A191.F4i; A192.F4.i; A.193.F4.i; A.194.F4.i; A.195.F4.i; A.196.F 4.i;
A 197 F4.; A.198.F4.i; A.199.F4.i; A.200.F4.i; A201.F4.i; A202.F4.i:
A203.F4.i; A.204.F4i; A205.F4.i; A.206.F4.i; A207.F4.i; A208.F.4i;
A209F4.i; A210F4.i; A211F4i; A212F41; A213.F4.i; A214F4.i;
A215.F4.i; A216.F.4.i; A217.F4i; A.218F4.i; A219.F4.i; A220.F4.i;
A221.F4.i; A222F4.i; A223.F4.i; A224F4.i, A225F4.i; A226.FA.;
A227F4.i; A228F4.i A229F4i; A230.F4.i; A231.F4.i; A232F4.i;
A.233.F41i; A234F4.i; A235.F4.i; A236.F4.i; A.237 F4.i; A238.F4.i;
A239F4.i; A240F4i A241.F4.i; A242F4.i; A243.F4.i; A244F4.;
A245F 4.i; A246.F4.i; A247.F4.i; A248F4.i; A249F4.; A250.F4.i;
A.251.F4.i; A.252.F4.i; A.253.F.4.i; A.254.F4.i; A255.F4.i; A.256.F 4.i;
A.257F4.i; A258F4.i; A259F4.i; A260.F4.i; A261F4.; A262.F4.;
A263F4.i; A264F4.i; A265.F4.i; A266.F4.i; A267.F4.i; A268.F4.i;
A269.F4i; A270.F4i; A271.F4.i; A272 F4.i; A273.F4.i; A274.F4.;
A275.F4.i; A.276.F4.i; A277.F4.i; A278.F4.; A.g79.F.4.i; A.280.F4.i;
A281.F.4.i; A28B2F4.i; A283.F4i; A284.F4.i; A.285.F4.i; A.286.F4.j;
A287F4i; A288F4.i; A289.F4.i; A290.F4.i; A.291.F4i; A292 F4i;
A.293F4.; A.294.F4.i: A295.F4.i; A.296.F4.i; A.297.F4.i; A298.F4.i;
A.299.F4.i; A300.F4.i; A301.F4.i; A302.F.4.i; A.303.F4.i; A.304.F4.i;
A.305.F4.i; A.306.F4.i; A.307.F4.i; A308.F4.i; A.309.F4.i; A310.F4.;

A311.F4.i; A312F.4i; A313.F4.4; A314F4.i; A315.F4.i; A316F4.;
" AJ317.F4.; A318F.4.i; A319.F4.i; A320.F4.i; A21.F4.i; A.323.F4.i;

A324F4i; A325F4.i; A326F4i; A327.F4.i; A328F4i; A329F 4.i;
A.330.F.4.i; A.331.F4.; A332F4.i; A333.F4.i; A334.F4.i; A335.F4.i;
A336.F4.i; A337.F4.i; A338.F4.i; A339.F4.i; A340.F4.i; A341.F4.i;
A342F4i; A343.F4.0; A344F4i; A345F4.i; A346.F4i; A347F4.;
A.348.F4.i; A349.F4.i; A350.F4.i; A.351.F.4.i; A352.F4.i; A.353.F4.i;
A.354.F4.; A355.F4.1; A356.F4.i; A357.F4.i; A358.F4.i; A359.F4.i;
A360.F4.i; A361.F4.i; A.362F.4.i; A363.F4.i; A364.F4.i; A365.F4.i;
A.366.F.4.i; A.367.F.4.i; A368.F4.i; A.369.F.4.i; A370.F4.i; A371.F4.;
A372F4.i; A373F4.i; A374F4.i; A375F4.; A376.F4.i; A377.F4.i;
A378.F4.i; A379.F4.i; A380.F4.i; A381.F4.i; A382F4.i; A383.F4.i;
A.3B4 F4.i; A38B5F4.i; A386.F4.i; A387.F4.i; A388.F4.i; A389.F4.i;
A390.F4.i; A391.F4i; A392.F4i; A393.F4.i; A394F4i A395.F4.i;
A.396.F4.; A.397.F4.i; A398.F4.i; A.399.F4.i; A400.F4.i; A401.F4j;
A402.F4.i; A403.F4.i; A404F4i; A405F4.i; A406.F4.i; A407.F4.i;
A408F4.i; A409.F4i; A410.F4.i; A411.F4.i; A412F4.i; A413.F4.i;
A414F4.i; A415F4i; A416.F4.i; A417F4.i; A418F4.i; A419F4.i;
A420.F4.4; A421.F4.i; A422F4.5; A423F4.0 A424F4.i; A425F4.i;
A426F4.1; A427F4L A428F4.4; A429F 40 A430.F4.i; A431.F4§
A432F4i; A433F4.i; A434F4.0; A435F 41 A436.F4i; A437.FA4
A438F4.i; A439.F4.i; A440.F4.i; A441.F4di; A442F 45 A443F4.;
A444 F4.i; A445F4.i; A446.F4.i; A447.F4.i; A44BF4i; A449.F4.i;
A450.F4.i; A451.F4.i; A452.F4.1; A.453.F4.i; A454 F4i; A455.F4.i;
A456.F4.i; A457.F4.i; A458.F4.i; A459.F4.i; A460.F4.i; A461.F4..
A462.Fd.i; A463F4d.i A464.F4.i; A465F 4.1 A466.F4.i; A 467 F4.i
A468.F4.i; A469.F4.i; A470.F4.i; A471.F4.i; A472.F4.i; A473.F4.;
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Ad474 F4.i; A475F4.i; A476.F4.i; A477.F4.i; A478.F4.i; A479F 4 j;
A480.F.4.i; A481.F4.i; A482.F4.i; A483.F4.i; A4B4F4.i; A4B5F 4.;
A486F.4.i; A487F4.i; A4B8.FA4i; A489.F4.i; A490.F4.i; A491F4.;
A492F4.i; A493F4.i; A494F4.i; A495F4.4; A496F 4.1, A497F 4.
A.498.F.4.i; A499.F.4.i; A.500.F.4.i; AS01.F4.; A.502.F.4.i; A.503.F.4.i;
A.504 F.4.i; A505F.4.i; A506.F4.i; AS507.F4.i; A508.F4.i; AS09F4.i;
AS510.F4.i; AS11.F4.i; AS512.F4.i; AS512F4.; A513.F4.;; A514.F4.;
AS515.F4.; AS16F4.i; AS517.F.4.4; AS518F.4.4; A519.F4.;; A520.F4.;
AS521.F4.i; AS22F4.i; A523.F4.i; AS24F4.; A525.F.4.i; AS526.F.4.i;
A527FAi; AS28FA4.i; AS529.F4.; AS30.F4.i; A531.F4.i; AS32F4.i;
A.533.F4.i; A534.F4.i; A535.F.4.i; A536.F4.i; A537.F4.i; AS38F4i;
A.539.F4.i; AS40.F.4.i; AS541.F.4i; AS542F4.i; A543 F4i; AS44F4i;
A545F 4.i; A546.F.4.i; AS47.F.4.i; A.5S48.F.4.i; A.549.F4.i; ASS0.F4.;
A551.F4.i; A5S52F4.i; A553.F4.i; A554F4.i; A.555.F4.i; A556.F 4.i;
A.557.F.4.; A558.F4.i; A559.F.4.i; A.560.F4.i; A.561.F4.i; A562.F4.i;
A563.F4.i; A564 F4.i; A565.F.4.i; AS66.F4.i; A567.F4.i; AS6B.F4.1
A569.F4.i; A570.F4.i; AS71.F.4.4; AS572.F4.4; A573.F4.i; A574.F43i;
A575F4.1; A576 F4.i; AS77F4.i; AS578F4.i; A579.F4.1; AS5S80.F4.i
A.581.F4.i; A582.F4.i; A58B3.Fd.i; A584.F4.i; A585.F4.i; ASB6F 4.
A.587.F.4.i; ASB8.F.4.i; AS5B9.F.4.i; AS90.F4.i; A591.F4.i; A592F4.i;
A593.F4.i; AS94.F4.i; ASI5.F4.i; AS96.F4.i; A.597.F4.i; AS98.F.4.i;
A.599.F4.i; A.600.F4.i; A601.F4.i; A.602.F4.i; A.603.F4.i; A.604.F.4.i;
A.605.F.4.i; A.606.F4.i; A.607.F4.i; A.608.F4.i; A.609.F4.i; A610.F4.i;
A.611.F4.i; A612.F4.i; A613.F4.i; A614F4.i; A615.F4.i; A6l6.F4.L
A.617.F4.i; A618.F4.i; A619F4.i; A620.F4.i; A621F4.i; A622F 4.5
A.623.F4.i; A624F4.i; A625.F.4.i; A.626.F4.i; A.627.F4.i; A.628.F 4.i;
A629.F4i; A630.F4.i; A631.F4.i; A.632.F4.i; A633.F4.i; A634F4.i;
A.635.F4.i; A.636.F4.i; A.637.F4.i; A.638.F4.i; A.639.F4.i; A640.F4.;
A.641.F.4.i; A.642.F4.i; A.643.F4.i; A.644.F4.5; A645.F4.i; A646.F4.;
A647F4.i; A648.F4.i; A.649.F4.i; A.650.F4.i; A651.F4.i; A652.F4.i;
A.653.F4.1; A.654.F4.i; A.655.F4.i; A.656.F4.i; A.657.F4.i; A658.F.4i;
A.659.F.4.i; A.660.F4.i; A2F.1l.i; A3 F.11i; A4F.11.i; A5F.1li A6F.1lj
A7F1li; A9F.11i A10F.11i; A 15F11.i; A.100.F.11i; A.10L.F.11.i
A.102.F.11.i; A.103.F.11.i; A.104.F.11.i; A.105.F.11.i; A.106.F.11.i; A.107.F.11.i;
A.108.F.11.i; A.109.F.1Li; A.110.F.11.i; A.111.F.11.i; A.112F.11.i; A.113.F.11;
A.114F.11.i; A.115.F.11.i; A.116.F.11.i; A.117.F.11.i; A.118.F.11.i; A.119.F.1L.;
A.120F.11.0; A121.F.114; Al 122 F11.4; A123.F11.§; A124F.11i; A125.F11§;
A.126.F.11.i; A.127F.11.i; A.128.F.11.i; A.129.F.11.i; A.130.F.11.i; A.131.F.11.;
A.132F.11.; A133.F11i; A 134 F11.1; A135F.11.4; A.136.F.11.i; A.137.F.11.i;
A.138.F.11.i; A.139.F.11.i; A.140.F.11.i; A.141.F.11.i; A.142.F.11.i; A.143.F.11.5;
A.144 F.11.4; AJ45F.11.4; A 146.F.11.i; A.147.F.11.i; A.148.F.11.i; A.149.F11.i;
A.150.F.11.; A.151.F.11.4; A.152.F.11.i; A.153.F.11.i; A.154.F.11.i; A.155.F.11.§;
A.156.F.11.; A.157.F.114; A.158.F.11.i; A.159.F.11.i; A.160.F.11.i; A.161.F.11.i;
A.162.F.11.i; A.163.F.11.i; A.164.F.11.;; A.165.F.11.i; A.166.F.11.i; A.167 F.11.i;
A.168.F.11.i; A.169.F.11.i; A.170.F.11.i; A.171.F.11.i; A.172.F.1L1.i; A.173.F.11.;;
A.174 F.11.; A.175.F.11.4; A.176.F.11.i; A.177.F.11.4; A.178.F.11.i; A.179.F.11.i;
A.180.F.11.i; A.181.F.11.i; A.182.F.11.i; A.183.F.11.i; A.184.F.11i; A.185.F.11.§;
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A.186.F.11.i; A.187.F.11.i; A.188.F.11.i; A.189.F.11.i; A.190.F.11.i; A.191.F.11.i;
A.192.F.11.i; A.193.F.11.i; A. 194 F.11.i; A.195.F.11.1; A.196.F.11.i; A.197.F.11.i;
A.198 F.11.i; A.199.F.11.i; A.200.F.11.i; A.201.F.11.i; A.202.F.11.i; A.203.F.11.i;
A.204.F.11.i; A205.F.11.;; A206.F.11.i; A.207. F.11.i5; A.208.F.11.i; A.209.F.11.i;
A210.F.11i; A211.F.11.i; A212.F.11i; A213F.11.i; A.214.F.11i; A215.F.11.i;
A216.F.11i; A217.F.11.i; A218.F.1Li; A219.F.11.4; A.220.F.11.i; A 221 F.11.i;
A222 F.11i; A223 F.11.i; A224.F.11.i; A225F.11.i; A.226.F.11.i; A.227 F.11.i;
A228.F.11.i; A229.F.11.i; A230.F.11.i; A.231.F.11.i; A.232.F.11.i; A.233.F.11.i;
A234 F.11i; A235F.11.i; A.236.F.11.i; A.237.F.11.i; A.238.F.11.i; A.239.F.11.i;
A240F.11i; A241.F11.i; A242. F11.i; A.243.F.11.i; A 244 F.11.i; A245F.11.i;
A.246.F.11.i; A.247 F.11.i; A248.F.11.i; A.249.F.11.i; A.250.F.11.;; A.251.F.11.j;
A.252.F.11.; A253.F.11.i; A254 F.11.i; A.255.F.11.i; A.256.F.11.i; A 257.F.11.i;
A.258.F.11.;; A.259 F.11.i; A.260.F.11.i; A.261.F.11.i; A:262.F.11.i; A.263.F.11.;
A.264 F.11.i; A265.F11.i; A266.F.11.i; A.267.F.11.i; A.268.F.11.;; A.269.F.11.;
A270.F.11i; A.271. F.11.i; A272.F.11i; A273.F.11.i; A.274.F.11i; A275.F.11;
A.276.F.11.i; A277 F.11.i; A278.F.11.i; A.279.F.11.i; A.280.F.11.i;; A.281.F.11.j;
A.282.F.11.i; A.283.F.11.i; A284.F.11.i;; A.285.F.11.i; A.286.F.11.i; A.287 F.11.;;
A.288.F.11.i; A289.F.11.i; A290.F.11.i; A291.F.11.i; A.292.F.11.i; A.293.F.11.i;
A294 F.11.i; A295.F.11.i; A.296.F.11.i; A.297 F.11.i; A298.F.11.i; A.299.F.11.i;
A.300.F.11.i; A.301.F.11.i; A.302.F.11.i; A.303.F.11.i; A.304.F.11.i; A.305.F.11.i;
A.306.F.11.i; A.307.F.11.i; A.308.F.11.i; A.309.F.11.i; A.310.F.11.i; A.311.F.11.i;
A312.F.11.i; A313.F.11.i; A314.F11.i; A315F.11.i; A316.F.11.i; A317.F.11.§;
A318.F.11.i; A.319.F.11.i; A.320.F.11.i; A.321.F.1Li; A.323.F.11.i; A.324.F.11.j;
A325.F.11.4; A326.F.11.i; A327.F.11.4; A.328.F.11.i; A.329.F.11.i; A.330.F.11.1;
A.331.F.11i; A332F.11.i; A333.F.11.; A.334.F.11.i; A.335.F.11.i; A336.F.11.;
A337.F.11.i; A338.F.11.i; A339.F.11.i; A.340.F.11.i; A.341.F.11.i; A342F.11.;;
A343F.11.; A344F.11.; A345.F.11.i; A346.F.11.i; A.347.F.11.;; A348.F.11.1;
A349.F.11.i; A.350.F.11.i; A.351.F.11.i; A.352.F.11.i; A.353.F.11.i; A.354.F.11.i;
A355.F.11.i; A.356.F.11.i; A.357.F.11.i; A.358.F.11.i; A.359.F.11.i; A.360.F.11.i;
A361F.11.i; A362.F.11.i; A.363.F.11.i; A364.F.11.i; A.365.F.11.i; A.366.F.11.i;
A.367.F.11.i; A.368.F.11.i; A.369.F.11.i; A.370.F.11.i; A371.F.11.i; A372.F.11.i;
A373.F.11.i; A374F.11.i; A375F.11.i; A376.F.11i; A377.F.11.i; A378.F.1l.i;
A379.F.11.i; A380.F.11.i; A.381.F.11.i; A.382.F.11.i; A.383.F.11.i; A.384.F.11.i;
A.385.F.11.i; A.386.F.11.i; A.387.F.11.i; A.388.F.11.i; A.389.F.11.i; A.390.F.11.;;
A391.F.11.i; A392F.11.i; A.393.F.11.i; A.394.F.11.i; A395.F.11.i; A396.F.11.i;
A397.F.114; A398.F.11.i; A.399.F.11.i; A.400.F.11.i; A401L.F.11.i; A402.F.11.i;
A403.F.11.i; A404.F.11.i; A405.F.11.i; A406.F.11.i; A.407.F.11.i; A.408.F.11.i;
A409.F.11.i; A410.F.11.i; A411.F.11.i; A412.F.11i; A413F.11.i; A414F.11.i.
A415F.1Li; A416. F.11.i; A417.F1Li; A418F.11i; A419.F.11.i; A420.F.11.i;
A421F.11.1; A422.F.11.i; A423F.11.i; A424.F11.i; A425F.11.i; A426.F.11.
A427F.11.i; A428.F.11.i; A429.F.11.i; A430.F.11.i; A431. F.11.i; A432F.11.i;
A433.F.11.i; A434.F.11.i; A435F.11.i; A436.F.11.i; A437.F.11.i; A438.F.1L.i;
A439.F.11.i; A440.F.11.i; A441.F.11.i; A442.F.11.i; A443.F11.i; A444 F.11.i;
A.445F.11.i; A446.F.11.i; A447.F.11.i; A448 F.11.i; A449.F.11.i; A450.F.11.§;
A451.F.11.i; A452.F.11.i; A453.F.11.i; A454.F11.i; A455.F.11.i; A.456.F.11.i;
A.457 F.11.i; A458.F.11i; A459.F.11.i; A.460.F.11.i; A461.F.11.i; A462.F.11.i;
A463.F.11.i; A464.F.11.;; A465.F.11.i; A466.F.11.i; A467.F.11.i; A468.F.11.i;
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A469.F.11.i; A470.F.11.i; A471.F.11.4; A472 F.11.i; A473.F.11.i; A474.F.11.i;
AA475F.11.i; A476.F11.i; A477.F.11.i; A478.F11.1; A479.F.11.;; A480.F.11.i;
A4B81.F.11.i; A482.F.11.i; A483.F.11.i; A484.F11.i; A485.F.11.i; A.486.F.11i;
A487F11.i; A4B8.F.11.i; A489.F.11.i; A490.F.11.4; A491.F.11.i; A492.F.11.i;
AA493F.11.i; A494.F.11.1; A495F.11.i; A496.F.11.i; A497.F.11.i; A498.F.11;
A499.F.11.i; A.500.F.11.i; A.501.F.11.i; A.502.F.11.i; A.503.F.11.i; A.504.F.11.i;
A.505.F.11.i;; AS06.F.11.i; A.507.F.11.1; A.508.F.11.1; A.509.F.11.i; A.510.F.11.i;
Ab511.F11.1; A512F11.1; A512F.11.i; A513 F11i; AS514F.11.i; A515.F.11,;
A516.F.11.1; A517.F.11.i; A.518.F.11.i; A519.F.11.i; A.520.F.11.i; A.521.F.11.j;
AS522F11.i; A523.F.11.i: A524 F.11.i; A525.F.11.i; A.526.F.11.i; A527. F.11.i;
A.528 F.11.i; A529.F.11.i; A.530.F.11.i; A.531.F.11.i; A.532.F.11.i; A.533.F.11.i;
A534.F.11.; AS35.F.11.i; A.536.F.11.1; A.537.F.11.i; A538.F.11.i; A.b39.F.11.j;
AS540.F.11i; AS41.F.11.i; A542. F.11.i; AS43.F.11.i; AS44 F.11.i; AS45.F.11];
A546.F.11.i; A.547.F.11.i; A.548.F.11.i; A.549.F 11.i; A.550.F.11.i; A.551.F.11.i;
A552.F.11i; A.553.F.11.i; A.554.F.11.i; A.555.F.11.i; A.556.F.11.i; A.557.F.11.i;
A558.F.11!i; A559.F.11.i; A.560.F.11.i; A.561.F.11.i; A.562.F.11.i; A.563.F.11.i;
A564 F.11.i; A563.F.11.i; A566.F.11.i; A567 F.11.i; A568.F.11.i; A.569.F.11.i;
A570.F.11.i; A571.F.11.i; A572.F.11.i; A573.F.11.i; A.574.F.11.i; A575.F11.i;
A576.F.11.i; A.577.F.11.i; A578.F.11.i; A579.F.11.i; A.580.F.11.i; A.581.F.11.;
A.582.F.11.i; A583.F.11.i; A.584.F.11.i; A585.F.11.i; A.586.F.11.i; A.587.F.11.i;
A.588.F.11i;, A589F 1Li; A590.F.11:i; A.591.F.11.i; A.592.F.11.i; A593.F.11i;
A.594.F.11.1;, A‘59:>F 11.1; A596F11 i; A.597.F.11.i; A.598.F.11.i; A.599.F.11.i;
A.600.F.11.4; “A'601.F.11.i i; A.602.F.11.i; A.603.F.11.i; A.604.F.11.i; A.605.F.11.i;
A.606.F.11. 1,A607F11 i; A.608.F.11.i; A.609.F.11.i; A'610.F.11.i; A:611.F.11.i;
AB12F.11.4 A 613 F.11i; A614.F.11i; A615F 11 A616.F.11i; A617F.11;
A618.F.11.i; A619.F.11.i; A620.F.11.i; A621.F.11.i; A.622.F.11.i; A.623.F.11.i;
A.624.F.11.i; A.625.F.11.i; A.626.F.11.i; A.627.F.11.i; A.628.F.11.i; A.629.F.11;
A630.F.11.i; A631.F.11.i; A.632.F.11.i; A.633.F.11.i; A.634.F.11.i; A.635.F.11.5;
A.636.F.11.i; A.637.F.11.i; A.638.F.11.i; A.639.F.11.i; A.640.F.11.i; A641.F.11;
A642.F.11.i; A.643.F.11.i; A.644.F.11.i; A.645.F.11.i; A.646.F.11.i; A.647.F.11.i;
A.648.F.11.i; A649.F.11.i; A.650.F.11.i; A651.F.11.i; A.652.F.11.i; A.653.F.11.i;
A.654.F.11.i; A.655.F.11.i; A.656.F.11.i; A.657.F.11.i; A.658.F.11.i; A.659.F.11.;;
A.660.F.11.i; A2.a.44.i; A3.a44i; Ad.addi; AS5.a44.i A9.a.44.i; A.100.a.44.i;
A.101l.a.44.i; A.102.a.44.1; A.103.a.44.i; A.104.a.44.i; A.105.a.44.i; A.106.a.44.i;

A.107.a.44.i; A.108.a.44.i; A.109.a.44.i; A.110.a.44.i; A.111.a.44.i; A.112.a.44.i;

All13.a.44.5; A.ll4.a44.0; A.115.a.44.i; A.116.a.44.0; A.117.a.44.i; A.118.a.44.;

A.119.a.44.i; A.120.a.44.i; A.121.a.44.i; A.122.a.44.i; A.123.a.44.i; A.124.a.44.i;

A125.a.44i; A.126.a.44.i; A.127.a.44.i; A.128.a.44.i; A.129.a.44.1; A.130.a.44.1;

A.131.a.44.i; A.132.a.44.i; A.133.a.44.i; A.134.a.44.i; A.135.2a.44.i; A.136.2.44.i;

A.137.a.44.i; A.138.a.44.i; A.139.a.44.i; A.140.a.44.i; A.141.a.44.i; A.142.a.44.i;

A.143.a.44.i; A.144.a.44.i; A.145.a.44.i; A.146.a.44.3; A.147.a.44.i; A.148.a.44.i;

A149.a.44.i; A.150.a.44.i; A.151.a.44.i; A.152.a.44.i; A.153.a.44.i; A.154.a.44.5;

A.155.2.44.i; A.156.a.44.i; A.157.a.44.i; A.158.a.44.i; A.15%.a.44.i; A.160.a.44.5;

A.161.a.44.i;°A'162.a.44.i; A.163.a.44.1; A.164.a.44.1; A.165.a.44.i; A.166.a.44.1;

A.167.2.44.i;°A.168.a.44.i; A.169.a44.i; A.170.a.44.i; A.171.a.44.i; A.172.a.44.1;

A.173.a.44.0; A174a44.i: A 175.2a44.i; A.176.a.d44.i; A.177.a.44.i; A.178.a.44.i;

A.179.a.44.i; A.180.a.44.i; A.181.a44.i; A.182.a.44.i; A.183.a.44.i; A.184.a.44.};
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A185.a.44.i; A.186.a.44.i; A.187.a.44.i; A.188.a.44.i; A.189.a.44.i; A.190.a.44 i;
Al191.a.44i; A192.2.44.i; A 193.a.44.1; A194.a.44.1; A.195.a.44.i; A.196.a.44.i;
A.197.a.44.i; A.198.a.44.i; A.199.a.44.i; A.200.a.44.;; A.201.a.44.i; A.202.a.44 i;
A203a44i; A204a44.i; A205.a44.i; A206.a44i; A207.a44i; A208.ad4i;
A209.a.441; A210.a.44.i; A211.a44.i; A212.a44.i; A213.a44.i; A214.a.44.;
A215.a.44.i; A2l6.a44.i; A2l7.a44.1; A218.addi; A219.a44.1; A220.a.44.i;
A221.a44.i; A222.a4d4.i; A223.ad4.i; A224.a44i; A225.a44.i; A226.ad4.i;
A227.a.44.i; A228.a44.i; A229.a.44.i; A230.a.44.i; A.231.a.44.i; A.232.a.44.i;
A233a44i; A234a4d4i; A235.a.44.i; A236.a.dd.i; A237.a.44i; A238.a.44.i;
A239.a44.i; A240.a44.1; A241.a44.i; A242.a44.i; A243.a44.i; A244ad4i;
A245.a.44.i; A246.a.44.1; A247.a44.i; A.248.a.44.i; A249.a.44.i; A.250.a.44 i;
A251.a44.; A252.244.i; A253.a.44.i; A254.a.44.i; A255.a.44.1; A.256.a.44.i;
A257.a44.i; A258.ad44.i; A25%9.a.44.i; A260.a.44i; A26l.a.44.i; A262.a.44 i;
A263.a.44.i; A264.a.44.i; A.265.a.44.i; A266.a.44.1; A.267.2.44.i; A.268.a.44.i;
A269.a.44.i; A270.2.44.i; A271.a44.0; A272.a.44.i; A.273.2.44.i; A274.a.44.i;
A275.a.44.i; A276.a44.i; A277.a44.i; A278.a.44.i; A279.a.44.i; A.280.a.44.i;
A28l.a.44.i; A282.a.44.i; A.283.a.44.i; A284.a.44.i; A.285.a.44.i; A.286.a.44.i;
A.287.a.44.i; A.288.a.44.i; A.289.a.44.i; A.290.a.44.i; A.291.a.44.i; A.292.a.44.i;
A293.a.44.i; A.294.a.44.i; A295.a.44.i; A29%.ad4.i; A.297.a.44.i; A.298.a.44.i;
A.299.a.44.; A.300.a.44.i; A.301.a.44.i; A.302.a.44.i; A.303.a.44.i; A.304.a.44.i;
A.305.a.44.i; A.306.a.44.;; A.307.a.44.i; A308.a.44.i; A.309.a.44.1; A310.a.44.;
A311.a44.i; A312.a44.i; A313.a.44.i; A314.a.44.i; A315.a44.i; A3l6.a.44.i;
A317.a.44.i; A318.a44.i; A319.a44.i; A320.a44.i; A32l.addi; A322.a44.i;
A323.a.44.i; A324.a.44.i; A.325.a.44.i; A326.a.44.1; A327.a.44.i; A328.a.44.i;
A329.a.44.i; A.330.a.44.i; A331.a.44.i; A332.a.44.i; A.333.a.44.i; A.334.a.44.i;
A335.a.44.i; A336.a.44.i; A337.a.44.i; A338.a.44.i; A339.a.44.i; A.340.a.44.;
A34l.a.44.i; A342.a.44.i; A343.ad4.i; A344.a.44.i; A.345.a44.1; A.346.a.44.i;
A.347.a.44.i; A34B.a.44.1; A.349.a.44.i; A350.a.44.i; A.351.a.44.i; A.352.a.44.i;
A.353.a.44.i; A354.a.44.i; A.355.a.44.i; A.356.a.44.1; A.357.a.44.i; A.358.a.44.5;
B.2.a.44i; B3.a.44.i; B4.a44.i; B5.a44.i; B9.a44.i; B.100.a.44.i; B.101.a.44.i;
B.102.a.44.i; B.103.a.44.i; B.104.a.44.i; B.105.a.44.i; B.106.a.44.i; B.107.a.44.i;
B.108.a.44.i; B.109.a.44.i; B.110.a.44.i; B.111.a.44.i; B.112.a.44.i; B.113.a.44.i;
B.114.a.44.i; B.115.2.44.i; B.116.a.44.i; B.117.a.44.i; B.118.a.44.i; B.119.a.44.i;
B.120.a.44.i; B.121.a.44.i; B.122.a.44.i; B.123.a.44.i; B.124.a.44.i; B.125.a.44.i;
B.126.a.44.i; B.127.a.44.i; B.128.a.44.i; B.129.a.44.i; B.130.a.44.i; B.131.a.44.i;
B.132.a.44.i; B.133.a.44.i; B.134.a.44.i; B.135.a.44.i; B.136.a.44.i; B.137.a.44.5;
B.138.a.44.i; B.139.a.44.i; B.140.a.44.i; B.141.a.44.i; B.142.a.44.i; B.143.a.44.1;
B.144.a.44.i; B.145.a.44.i; B.146.a.44.i; B.147.a.44.i; B.148.a.44.i; B.149.a.44.i;
B.150.a.44.i; B.151.a.44.i; B.152.a.44.i; B.153.a.44.i; B.154.a.44.i; B.155.a.44.i;
B.156.a.44.i; B.157.a.44.i; B.158.a.44.i; B.159.a.44.i; B.160.2.44.1; B.161.a.44.1;
B.162.a.44.i; B.163.a.44.i; B.164.a.44.i; B.165.a.44.i; B.166.a.44.i; B.167.a.44.1;
B.168.a.44.i; B.169.a.44.i; B.170.a.44.i; B.171.a.44.i; B.172.a.44.i; B.173.a.44.i;
B.174.a.44.i; B.175.a.44.i; B.176.a.44.i; B.177.a.44.i; B.178.a.44.i; B.179.a.44.1;
B.180.a.44.i; B.181.a.44.i; B.182.a.44.i; B.183.2.44.i; B.184.a.44.i; B.185.2.44.1;
B.186.a.44.i; B.187.a.44.i; B.188.a.44.i; B.189.a.44.1; B.190.a.44.i; B.191.a.44.i;
B.192.a.44.i; B.193.a.44.i; B.194.a.44 i; B.195.a.44.i; B.196.a.44.i; B.197.a.44.1;
B.198.a.44.i; B.199.a.44.i; B.200.a.44.i; B.201.a.44.i; B.202.a.44.i; B.203.a.44.1;
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B.204.a.44.i; B.205.a.44.i; B.206.a.44.i; B.207.a.44.i; B.208.a.44.i; B.209.a.44.i;
B.210.a.44.i; B.211.a.44.i; B.212.a.44.i; B.213.a.44.i; B.214.a.44.1; B.215.a.44.i;
B.216.a44.i: B217.a44.i; B218.a.44.i; B.219.a.44.i; B.220.a.44.i; B.22]1.a 44 i;
B.222.a.44.i; B.223.a.44.i; B.224.a.44.i; B.225.a.44.i; B.226.a.44.i; B.227.a.44.j;
5 B.228.a.44.i; B.229.a.44.i; B.230.a.44.i; B.231.a.44.i; B.232.a.44.1; B.233.a.44.i;
B.234.a.44.i; B.235.a.44.i; B.236.a.44.i; B.237.a.44.i; B.238.a.44.i; B.239.a.44 j;
B.240.a.44.i; B.241.a.44.i; B.242.a.44.i; B.243.a.44.i; B.244.a.44.i; B.245.a.44.i;
B.246.a.44.i; B.247.a.44.i; B.248.a.44.i; B.249.a.44.i; B.250.a.44.i; B.251.a.44.;
B.252.a.44.i; B.253.a.44.i; B.254.a.44.i; B.255.a.44.i; B.256.a.44.i; B.257.a.44.;
10 B.258.a.44.i; B.259.a.44.i; B.260.a.44.i; B.261.a.44.i; B.262.a.44.i; B.263.a.44.i;
B.264.a.44.i; B.265.a.44.i; B.266.a.44.i; B.267.a.44.i; B.268.a.44.i; B.269.a.44.i;
B.270.a.44.i; B.271.a.44.i; B.272.a.44.i; B.273.a.44.i; B.274.a.44.i; B.275.a.44.1;
B.276.a.44.i; B.277.a.44.i; B.278.a.44.i; B.279.a.44.i; B280.a.44.i; B.281.a.44.i;
B.282.a.44.i; B.283.a.44.i; B.284.a.44.1; B.285.a.44.i; B.286.a.44.i; B.287.a.44.i;
15 B.288.a.44.i; B.289.a.44.i; B.290.a.44.i; B.291.a.44.i; B.292.a.44.i; B.293.a.44.1;
B.294.a.44.i; B.295.a.44.i; B.296.a.44.i; B.297.a.44.i; B.298.a.44.i; B.299.2.44.i;
B.300.a.44.1; B.301.a.44.i; B.302.a.44.i; B.303.2.44.i; B.304.a.44.i; B.305.a.44.1;
B.306.a.44.i; B.307.a.44.i; B.308.a.44.i; B.309.a.44.i; B.310.a.44.i; B.311.a.44.i;
B.312.a.44.i; B.313.a.44.i; B.314.a.44.i; B.315.a.44.i; B.316.a.44.i; B.317.a. 4.i;
B.318.a.44.i; B.319.a.44.i; B.320.2.44.i; B.321.a.44.i; B.322.a.44.i; B.323.a.44.i;
-, B324.a.44.i; B.325.a.44.i; B.326.a.44.i; B.327.a.44.i; B.328.a.44.i; B.329.a.44.1;
-4ty ., B.330.a.44.i; B.331.a.44.i; B332.a.44.i; B.333.a.44.i; B.334.a.44.i; B.335.a.44.i;
* + B.336.a.44.i; B.337.a.44.i; B.338.a.44.i; B.339.a.44.i; B.340.a.44.i; B.341.a.44.};
B.342.a.44.i; B.343.a.44.i; B.344.a.44.i; B.345.a.44.i; B.346.a.44.i; B.347.a.44.i;
B.348.a.44.i; B.349.a.44.i; B.350.a.44.i; B.351.a.44.i; B.352.a.44.i; B.353.a.44.i;
B.354.a.44.i; B.355.a.44.i; B.356.a.44.i; B.357.a.44.i; B.358.a.44.i; E.2.a.44.i; E3.a.44.i;
E4.a44.i; E5.a.44.1; E9.a.44.; E.100.a.44.i; E.101.a.44.i; E.102.a.44.1; E.103.a.44.i;
E.104.a.44.i; E.105.a.44.1; E.106.2.44.i; E.107.a.44.i; E.108.a.44.i; E.109.a.44.i;
E.110.a.44.i; E.111.a.44.i; E.112.a.44.i; E.113.a.44.i; E.114.a.44.i; E115.a.44.1;
30 E.l116.a.44.i; E.117.a.44.i; E.118.a.44.i; E.119.a.44.i; E.120.a.44.i; E.121.a.44.i;
E122.a44.i; E123.a.44.i; E124.a.44.i; E.125.a.44.i; E.126.a.44.i; E.127.a.44.1;
E.128.a.44.i; E.129.a.44.i; E.130.a.44.i; E.131.a.44.i; E.132.2.44.i; E.133.a.44.i;
E.134.a.44.i; E.135.a.44.i; E.136.a.44.i; E.137.a.44.i; E.138.a.44.i; E.139.a.44.;;
E.140.a.44.i; E.141.a.44.i; E.142.a.44.i; E.143.a.44.i; E.144.a.44.i; E.145.a.44.1,
35 E.l46.a.44.i:E.147.a.44.; E.148.a.44.i; E.149.a.44.i; E.150.a.44.i; E.151.a.44.i;
E.152.a44.i; E.153.a.44.i; E.154.a.44.i; E.155.a.44.i; E.156.a.44.i; E.157.2.44.i;
E.158.a.44.i; E.159.a.44.i; E.160.2.44.i; E.161.a.44.i; E.162.a.44.i; E.163.a.44.i;
E.164.a.44.i; £.165.a.44.i; E.166.a.44.i; E.167.a.44.i; E.168.a.44.i; E.169.a.44.i;
E.170.a.44.i; E.171.a.44.i; E.172.a44.i; E.173.a.44.i; E.174.a.44.i; E175.a.44.1;
40 E.176.a.44.i; E.177.a.44.i; E.178.a.44.i; E.179.a.44.i; E.180.a.44.i; E.181.a.44.i;
E.182.a.44.i; E.183.a.44.i; E.184.a.44.i; E.185.a.44.i; E.186.a.44.i; E.187.a.44.1;
E.188.a.44.i; £.189.a.44.i; E.190.a.44.i; E.191.a.44.i; E.192.a44.i; E.193.a.44.1;
E.194.a.44.i; E.195.a.44.i; E.196.a.44.i; E.197.2.44.i; E.198.a.44.i; E.199.a.44.i;
E.200.a.44.i; E.201.a.44.i; E.202.a.44.i; E.203.a.44.i; E.204.a.44.i; E.205.2.44.1;
45 E.206.a.44.i; E207.a.44.i; E.208.a.44.i; E.209.a.44.i; E210.a.44.i; E211.a.44.1;
E212.a.44.i; E.213.a.44.i; E214.a.44.i; E215.a.44.i; E.216.a.44.i; E217.a.44.i;
E.218.a.44.i; E.219.a.44.i; E.220.a.44.i; E.221.a.44.i; E.222.a.44.i; E.223.a.44.i;
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E.224.a.44.i; E225.a.44.i; E226.a.44.i; E.227.a.44.i; E.228.a.44.i; E.229.a.44 i;
E.230.a.44.i; E.231.a.44.i; E.232.a.44.i; E.233.2.44.i; E.234.a.44.i; E.235.a.44.i;
E236.a.44.i; £.237.a.44.i; E238.a.44.i; E.239.a.44.i; E.240.a.44.i; E241.a.44 ;
E242.a.44.i; E243.a.44.i; E244.a.44.i; E245.a.44.i; E246.a.44.i; E.247.a.44 i;
E.248.a.44.i; E.249.a.44.i; E.250.a.44.i; E.251.a.44.i; E.252.a.44.i; E.253.a.44 i;
E.254.a.44.i; E.255.a.44 i; E.256.a.44.i; E.257.a.44.i; E.258.a.44.i; E.259.a.44 i;
E.260.a.44.i; E.261.a.44.i; E262.a.44.i; E.263.a.44.i; E.264.a.44.i; E.265.a.44 i;
E.266.a.44.i; E.267.a.44.i; E268.a.44.i; E.269.a.44.i; E270.a.44.i; E271.a.44.i;
E.272.a.44 i; E.273.2.44.i; E274.a.44.i; E.275.a.44.i; E.276.a.44.i; E277.a.44 j;
E.278.a.44 i; E.279.a.44.i; E.280.a.44.i; E.281.a.44.i; E.282.a.44.i; E.283.a.44.;
E284.a.44.i; E.285.a.44.i; E286.a.44.1; E.287.a.44.i; E.288.a.44.1; E.289.a.44 j;
E.290.a2.44.i; E.291.a.44.i; E.292.a.44.i; E.293.a.44.i; E.294.a.44.i; E.295.a.44 ;
E.296.a.44.i; E.297.a.44.i; E.298.a.44.1; E-299.a.44.i; E.300.a.44.1; E.301.a.44.i;
E.302.a.44.i; E.303.a.44.i; E.304.a.44.i; E.305.a.44.1; E.306.a.44.i; E.307.a.44.i;
E.308.a.44.i; E.309.a.44.i; E.310.a.44.i; E.311.a.44.i; E.312.a.44.i; E.313.a.44.i;
E314.a.44.i; E315.a.44.1; E316.a.44.i; E.317.a.44.i; E:318.a.44.i; E.319.a.44.i;
E.320.a.44.4; E.321.a.44.i; E322.a44.i; E323.a.44 1; E.324.a.44.i; E325.a.44 i;
E.326.a.44.i; E.327.a.44.i; E.328.a.44.i; E.329.a.44.i; E.330.a.44.i; E.331.a.44.i;
E.332.a.44 i; E.333.2.44.i; E.334.a.44.i; E.335.a.44.i; E.336.a.44.i; E337.a.44.i;
E.338.a.44.i; E.33%9.a.44.i; E.340.a.44.i; E.341.a.44.i; E.342.a.44.i; E.343.a.44.1;
E.344.a.44.i; E.345.a.44.i; E.346.a.44.1; E.347.a.44.i; E.348.a.44.1; E.349.a.44 i;
E.A50.a.44.i; E.351.a.441; E352.a.44.1; E.353.a.44.1; E.354.a.44.i; E.355.a.44.i;

E.356.a.44.i; E.357.a.44.i; E.358.a.44.i; B.2.a.4.i; B.3.a.4.i; B.4.a.4.i; B.5.a.4.i; B.9.a4.j;

B.100.a.4.i; B.101.a.4.i; B.102.a.4.i; B.103.a.4.i; B.104.a.4.i; B.105.a.4.i; B.106.a.4.i;
B.107.2.4.i; B.108.a.4.i; B.109.a.4.i; B.110.a.4.i; B.111.a.4.i; B.112.a.4.i; B.113.a.4.j;
B.114.a.4.i; B.115.a.4.i; B.116.a.4.i; B.117.a.4.i; B.118.a.4.i; B.119.a.4.i; B.120.a.4.i;
B.121.a.4.i; B.122.a.4.i; B.123.a.4.1; B.124.a.4.i; B.125.a.4.i; B.126.a.4.i; B.127.a.4.i;
B.128.a.4.i; B.129.a.4.i; B.130.a.4.i; B.131.a.4.i; B.132.a.4.i; B.133.a.4.i; B.134.a4.§;
B.135.a.4.i; B.136.a.4.i; B.137.a.4.i; B.138.a.4.i; B.139.a.4.i; B.140.a.4.i; B.141.a.4.i;
B.142.a.4.i; B.143.a.4.i; B.144.a.4.i; B.145.a.4.i; B.146.a.4.i; B.147.a.4.i; B.148.a.4.i;
B.149.a.4.i; B.150.a.4.i; B.151.a.4.i; B.152.a.4.i; B.153.a.4.i; B.154.a.4.i; B.155.2.4.i;
B.156.a.4.i; B.157.a.4.i; B.158.a.4.i; B.159.a.4.i; B.160.a.4.i; B.161.a.4.i; B.162.a.4.i;
B.163.a.4.i; B.164.a.4.i; B.165.a.4.i; B.166.a.4.i; B.167.a.4.i; B.168.a.4.i; B.169.a.4.i;
B.170.a4.i; B.171.a.4.i; B.172.a.4.i; B.173.a.4.i; B.174.a.4.i; B.175.a.4.i; B.176.a.4.i;
B.177.a.4.i: B.178.a.4.i; B.179.a.4.i; B.180.a.4.i; B.181.a.4.i; B.182.a.4.;; B.183.a.4.i;
B.184.a.4.i; B.185.a.4.i; B.186.a.4.i; B.187.a.4.i; B.188.a.4.i; B.189.a.4.i; B.190.a.4.i;
B.191.a.4.i; B.192.a.4.i; B.193.a.4.i; B.194.a 4 .i; B.195.a.4.i; B.196.a.4.i; B.197.a4.1;
B.198.a.4.i: B.199.a.4.i; B.200.a.4.i; B.201.a.4.i; B.202.a.4.i; B.203.a.4.i; B.204.a.4.i;
B.205.a.4.i; B.206.a.4.i; B.207.a.4.i; B.208.a.4.i; B.209.a.4.i; B.210.a.4.i; B.211.a.4.j;
B.212.a.4.i; B213.a.4.i; B214.a.4.i; B.215.a.4.i; B.216.a.4.;; B.217.a.4.i; B.218.a4.i;
B.219.a.4.i; B.220.a.4.i; B.221.a4.i; B.222.a4.i; B.223.a.4.i; B.224.a.4.i; B.225.2.4.;;
B.226.a.4.i; B.227.a.4.i; B.228.a.4.i; B.229.a.4.i; B.230.a.4.i; B.231.a.4.i; B.232.a.4.;
B.233.a.4.i; B.234.a4.i; B.235.a.4.i; B.236.a.4.i; B.237.a.4.i; B.238.a.4.i; B.23%9.a.4.i;
B.240.a.4.i; B.241.a.4.i; B.242.a.4.i; B.243.a.4.i; B.244.a.4.i; B.245.a.4.i; B.246.a.4.;;
B.247.a.4.i; B.248.a.4.i; B.249.a.4.i; B.250.a.4.i; B.251.a.4.i; B.252.a.4.i; B.253.a.4.i;
B.254.a.4.i; B.255.a.4.i; B.256.a.4.i; B.257.a.4.i; B.258.a.4.i; B.259.a.4.i; B.260.a.4.1;
B.261.a.4.i; B.262.a.4.i; B.263.a.4.i; B.264.a.4.i; B.265.a.4.i; B.266.a.4.i; B.267.a.4.;;
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B.268.a.4.i; B.269.a.4.i; B.270.a.4.i; B.271.a4.i; B.272.a.4.i; B.273.a.4.i; B274.a.4;
B.275.a.4.i; B.276.a.4.i; B.277.a.4.1; B.278.a4.i; B.279.a.4.i; B.280.a.4.i; B.281.a.4.i;
B.282.a.4.i; B.283.a.4.i; B.284.a.4.i; B.285.a.4.i; B.286.a.4.i; B.287.a.4.i; B.288.a.4.i;
B.28%.a.4.i: B.290.a.4.i; B.291.a.4.i; B.292.a4.i; B.293.a.4.i; B.294.a4.i; B.295.a.4.i;
B.296.a.4.i; B.297.a.4.i; B.298.a.4.i; B.299.a.4.i; B.300.a.4.i; B.30l.a.4.i; B.302.a.4.j;
B.303.a.4.i; B.304.a.4.i; B.305.a.4.i; B.306.a.4.i; B.307.a.4.i; B.308.2.4.i; B.309.a.4.j;
B.310.a.4.i: B.311.a.4.i; B.312.a.4.i; B.313.a.4.i; B.314.a.4.i; B.315.a.4.i; B.316.a.4.i;
B.317.a.4.i; B.318.a.4.i; B.319.a.4.i; B.320.a.4.i; B.321.a.4.i; B.322.a.4.i; B.323.a4.i;
B.324.a.4.i; B.325.a.4.i; B.326.a.4.i; B.327.a.4.i; B.328.a.4.i; B.329.a.4.i; B.330.a.4.i;
B.331.a.4.i; B.332.a.4.i; B.333.a.4.i; B.334.a.4.i; B.335.a.4.i; B.336.a.4.i; B.337.a.4.;
B.338.a.4.i; B.339.a.4.i; B.340.a.4.i; B.341.a.4.i; B.342.a.4.i; B.343.a4.i; B.344.a 4.i;
B.345.a.4.i; B.346.a.4.i; B.347.a.4.i; B.348.a.4.i; B.349.a.4.i; B.350.a.4.;; B.351.a4.j;
B.352.a.4.i; B.353.a.4.i; B.354.a.4.i; B.355.a.4.i; B.356.a.4.i; B.357.a4.;; B.358.a4.i;
E2.a4.i;E3.a4.i; E4.a4.i; E5.a4.;E9.a4.i; E100.a.4.i; E101.a.4.i;; E.102.a.4.i;
E.103.a.4.i; E.104.a.4.i; E.105.a 4.i; E.106.a.4.i; E.107.a.4.i; E.108.a.4.i; E.109.a.4.i;
E.110.a.4.i; E.111.a.4.i; E.112.a.4.i; E.113.a.4.i; E.Z.14.a4.i; E.115.a.4.i; E.116.a.4.i;
E.117.a.4.i:E.118.a.4.i; E.119.a.4.i; E120.a.4.i; E.121.a.4.4; E.122.a.4.i; E.123.a4.i;
E.124.a4.i: £.125.a.4.i: E.126.a.4.i; E.127.a.4.i; E.128.a.4.i; E.129.a.4.1; E.130.a.4.i;
E.131.a.4.: E.132.a.4.i; E.133.a.4.i; E.134.a.4.i; E.135.a.4.i; E.136.a.4.;; E.137.a.4.i;
E.138.a.4.i; E.139.a.4.i; E.140.a 4.i; E.141.a.4.i; E.142.a.4.i; E.143.a.4.i; E.144.a.4.;
E.145.a4.i; E.146.2.4.i; E.147.a.4.i; E.148.a.4.i; E.149.a.4.i; E.150.a.4.i; E.151.a4.i;
E.152.a.4.i: E.153.a.4.i; E.154.a.4.i; E.155.a.4.i; E.156.a.4.i; E.157.a.4.i; E.158.a.4.i;
E.159.a.4.i; E.160.a.4.i; E.161.a.4.i; E.162.a.4.i; E.163.a.4.i; E.164.a.4.i; E.165.a.4.i;
E.166.a.4.i; E.167.a.4.i; E.168.a.4.i; E.169.a.4.i; E.170.a.4.i; E.171.a4.i; E.172.a.4.i;
E.173.a.4.4; E.174.2.4.: E.175.a.4.i; E.176.a.4.i; E.177.a.4.i; E.178.a 4.i; E.179.a.4.1;
E.180.a.4.i: E.181.a.4.i; F.182.a.4.i; E.183.a.4.i; E.184.a.4.i; E.185.a.4.1; E.186.a.4.;
E.187.a4.i; E.188.a.4.i; E.189.a4.i; E.190.a.4.i; E.191.a.4.i; E.192.a.4.i; E.193.a.4.i;
E.194.a.4.i; E.195.a.4.i; E.196.a.4.i; E.197.a.4.i; E.198.a.4.i; E.199.a.4.1; E.200.a.4.i;
E.201.a.4.i; E202.a.4.i; E203.a.4.i; E204.a.4.i; E.205.a.4.i; E.206.a.4.i; E.207.a.4.i;
E.208.a.4.i; E209.a.4.i: E210.a.4.i; E211.a.4.i; E212.a4.i; E213.a.4.i; E214.a.4.;;
E.215.a.4.i; E216.a.4.i; E217.a.4.i; E218.a.4.i; E.219.a.4.i; E220.a4.i; E221.a4.i;
E22.a4i;E223.a4.i; E224.a4.i; E225.a4.i; E.226.a.4.i; E227.a4.i; E228.a4.i;
E229.a.4.i; E.230.2.4.i; E231.a.4.i; E232.a.4.i; E.233.a.4.;; E234.a.4.i; E235.a.4.1;
E.236.a.4.i; E.237.a.4.i; E238.a.4.i; E239.a.4.i; E.240.a.4.i; E.241.a4.i; E242.a 4.i;
E243.a4i;E244 a4.i; E245a4.i; E246.a4.i; E247.a.4.; E248.a.4.; E249.a.4.i;
E.250.a.4.i; E.251.a.4.i; E.252.a.4.i; E.253.a.4.i; E.254.a.4.i; E.255.a.4.i; E.256.a.4.i;
E.257.a.4.i; E.258.a.4.i; E.259.a.4.i; E.260.a.4.i; E.261.a.4.i; E.262.a.4.i; E.263.a4.i;
E264.a.4.i; E265.a.4.i; E.266.a.4.i; E267.a.4.i; E.268.a.4.i; E.269.a.4.i; E.270.a.4 i,
E.271.a.4.i; E272.a.4.i: E273.a4.i; E274.a.4.i; E275.a.4.i; E276.a4.i; E277.a4.1;
E.278.a.4.i; E.279.a.4.i: E.280.a.4.i; E.281.a.4.i; E.282.a.4.i; E.283.a.4.i; E284.a 4.i;
E.285.a.4.i; E.286.a.4.i; E.287.a.4.i; E.288.a.4.i; E.289.a.4.i; E.290.a.4.i; E.291.a.4.i;
E.292.a.4.i; E.293.a.4.i; E294.a.4.i; E295.a.4.i; E.296.a 4.i; E.297.a.4.1; E298.a.4.1;
E.299.a.4.i; E.300.a.4.i; E.301.2.4.i; E.302.a.4.i; E.303.a.4.i; E.304.a.4.i; E305.a 4.1;
E306.a.4.i; E307.a.4.i; E.308.a.4.i; E.309.a.4.i; E.310.a.4.i; E.311.a4.i; E312.a.4.1;
E.313.a4.i; E314.a.4.i; E.315.a.4.4; E316.2.4.i; E.317.a.4.i; E318.a4; E319.a4.1;
E.320.a.4.i: E321.a.4.i; E.322.a.4.i; E.323.a.4.i; E324.a.4.i; E.325.a.4.i; E.326.a.4.1;
E.327.a4.i; E328.a.4.i; E.329.a.4.i; E.330.a.4.i; E331.a.4.i; E.332.a.4.i; E.333.a.4.5;
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E.334.a.4.i; E.335.a.4.i; E.336.a.4.i; E.337.a.4.i; E.338.a.4.i; E.339.a.4.i; E.340.a.4.i;
E.341.a.4.i: E342.a.4.i; E.343.a.4.i; E.344.a.4.i; E345.a.4.1; E.346.a4.i; E.347.a.4.i;
E.348.a.4.i; E349.a.4.i; E350.a.4.i; E.351.a.4.i; E.352.a.4.i; E.353.a.4.i; E.354.a.4.i;
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. E.355.a.4.i; E.356.a.4.i; E.357.a.4.i; E358.a4.i; B.2.a.1l.; B3.a.lli;B4.a.11.i;
B.5.a.11.i; B.9.a.11.i; B.100.a.11.i; B.101.a.11.i; B.102.a.11.i; B.103.a.11.j;

B.104.a.11.i; B.105.a.11.i; B.106.a.11.i; B.107.a.11.i; B.108.a.11.i; B.109.a.11.i;
B.110.a.11.i; B.111.a.11.i; B.112.a.11.i; B.113.a.11.i; B.114.a.11.i; B.115.a2.11.i;
B.116.a.11.i; B.117.a.11.i; B.118.a.11.i; B.119.a.11.i; B.120.a.11.i; B.121.a.11.i;
B.122.a.11.i; B.123.a.11.i; B.124.a.11.i; B.125.a.11.i; B.126.a.11.i; B.127.a.11.;;
B.128.a.11.i; B.129.a.11.i; B.130.a.11.; B.131.a.11.i; B.132.a.11.j; B.133.a.11.j;
B.134.a.11.i; B.135.a.11.i; B.136.a.11.i; B.137.a.11.i; B.138.a.11.i; B.139.2.11.i;
B.140.a.11.i; B.141.a.11.i; B.142.a.11.i; B.143.a.11.i; B.144.a.11.i; B.145.a.11.j;
B.146.2.11.i; B.147.a.11.i; B.148.a.11.i; B.149.a.11.i; B.150.a.11.i; B.151.a.11.i;
B.152.a.11.i; B.153.a.11.i; B.154.a.11.i; B.155.a.11.i; B.156.a.11.i; B.157.a.11.5;
B.158.a.11.i; B.159.a.11.i; B.160.a.11.i; B.161.a.11.i; B.162.a.11.i; B.163.a.11.i;
B.164.a.11.i; B.165.a.11.i; B.166.a.11.i; B.167.a.11.i; B.168.a.11.i; B.169.a.11.i;
B.170.a.11.i; B.171.a.11.i; B.172.a.11.i; B.173.a.11.j; B.174.a.11.i; B.175.a.11.i;
B.176.a.11.i; B.177.a.11.i; B.178.a.11.i; B.179.a.11.i; B.180.a.11.i; B.181.a.11.;;
B.182.a.11.i; B.183.a.11.i; B.184.a.11.i; B.185.a.11.i; B.186.a.11.i; B.187.a.11.i;
B.188.a.11.i; B.189.a.11.i; B.190.a.11.i; B.191.a.11.i; B.192.a.11.i; B.193.a.11.1;
B.194.a.11.i; B.195.a.11.i; B.196.a.11.i; B.197.a.11.i; B.198.a.11.i; B.199.a.11.j;

~ B.200.a.11.i; B.201.a.11.i; B.202.a.11.j; B.203.a.11.i; B.204.a.11.i; B.205.a.11.§;

B.206.a.11.i; B.207.a.11.i; B.208.a.11.i; B.209.a.11.i; B.210.a.11.i; B.21l.a.11.i;
B.212.a.11.i; B.213.a.11.i; B.214.a.11.i; B.215.a.11.i; B.216.a.11.i; B.217.a.11.§;
B.218.a.11.i; B.219.a.11.i; B.220.a.11.i; B.221.a.11.i; B.222.a.11.i; B.223.a.11.i;
B.224.a.11.i; B.225.a.11.i; B.226.a.11.1;; B.227.a.11.i; B.228.a.11.i; B.229.a.11.i;
B.230.a.11.i; B.231.a.11.i; B.232.a.11.i; B.233.a.11.i; B.234.a.11j; B.235.a.1L.j;
B.236.a.11.i; B.237.a.11.i; B.238.a.11.i; B.239.a.11.i; B.240.a.11.i; B.241.a.11.5;
B.242.a.11.i; B.243.a.11.i; B.244.a.11.i; B.245.a.11.i; B.246.a.11.i; B.247.a.11.i;
B.248.a.11.i; B.249.a.11.i; B.250.a.11.i; B.251.a.11.i; B.252.a.11.i; B.253.a.11.1;
B.254.a.11.i; B.255.a.11.i; B.256.a.11.i; B.257.a.11.i; B.258.a.11.i; B.259.a.11.i;
B.260.a.11.i; B.261.a.11.i; B.262.a.11.i; B.263.a.11.i; B.264.a.11.i; B.265.a.11.1;
B.266.a.11.i; B.267.a.11.i; B.268B.a.11.i; B.269.a.11.i; B.270.a.11.i; B271.a.11.i;
B.272.a.11.i; B.273.a.11.i; B.274.a.11.i; B.275.a.11.i; B.276.a.11.i; B.277.2.11.;
B.278.a.11.i; B.279.a.11.i; B.280.a.11.i; B.281.a.11.i; B.282.a.11.i; B.283.a.11.i;
B284.a.11.i;; B.285.a.11.i; B.286.a.11.i; B.287.a.11.i; B.288.a.11.i; B.289.a.11.1;
B.290.a.11.i; B.291.a.11.i;: B.292.a.11.i; B.293.a.11.i; B.294.a.11.i; B.295.a.11.i;
B.296.a.11.i; B.297.a.11.i; B.298.a.11.i; B.299.a.11.i; B.300.a.11.i; B.301.a.11.i;
B.302.a.11.i; B.303.a.11.i; B.304.a.11.i; B.305.a.11.i; B.306.a.11.i; B.307.2.11.;
B.308.a.11.i; B.309.a.11.i; B.310.a.11.i; B.311.a.11.i; B.312.a.11.i; B.313.a.11.i;
B.314.a.11.i; B.315.a.11.i; B.316.a.11.i; B.317.a.11.i; B.318.a.11.i; B.31%.a.11.i;
B.320.a.11.i; B.321.a.11.i; B.322.a.11.i; B.323.a.11.i; B.324.a.11.i; B.325.a.11.1;
B.326.a.11.i; B.327.a.11.i; B.328.a.11.i; B.32%9.a.11.; B.330.a.11.i; B.331.a.11.i;
B.332.a.11.i; B.333.a.11.i; B.334.a.11.i; B.335.a.11.i; B.336.a.11.i; B.337.a.11.i;
B.338.a.11.i; B.339.a.11.i; B.340.a.11.i; B.341.a.11.i; B.342.a.11.i; B.343.a.11.1;
B.344.a.11.i; B.345.a.11.i; B.346.a.11.i; B.347.a.11.i; B.348.a.11.i; B.349.a.11.i;
B.350.a.11.i; B.351.a.11.i; B.352.a.11.i; B.353.a.11.i; B.354.a.11.i; B.355.a.11.i;
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B.356.a.11.i; B.357.a.11.i; B.358.a.11.i; E.2.a.11.i; E.3.a.11.i; E4.a.11.i; E5.a.11.;

E.9.a.11.i; E.100.a.11.i; E.101.a.11.i; E.102.a.11.i; E.103.a.11.i; E.104.a.11.];

E.105.a.11.i; E.106.a.11.i; E.107.a.11.i; E.108.a.11.i; E.109.a.11.i; E.110.a.11.i;
E.111.a.11.i; E.112.a.11.i; E.113.2.11.i; E.114.a.114; E.115.a.11.i; El116.a.11.j;
E.117.a.11.i; E.118.a.11.i; E.119.a.11.3; E.120.a.11.i; E.121.a.11.i; E.122.a.11.§;
E123.a.11.4; E.124.a.11.4; E.125.a.11.5; E.126.a.11.1; E.127.a.11.i; E.128.a.11.1;
E.129.a.11.i; E.130.2.11.i; E.131.a.11.i; E.132.a.11.i; E.133.a.11.i; E.134.a.11.i;
£.135.a.11.i; E.136.a.11.i; E.137.a.11.i; E.138.a.11.i; E.139.a.11.i; E.140.a.11.i;
E.141.a.11i; E.142.a.11.i; E.143.a.11.i; E.144.a.11.i; E.145.a.11.i; E.146.a.11.;
E.147.a.11.; E.148.a.11.i; E.149.a.11.i; E.150.a.11.i; E.151.a.11.i; E.152.a.11.i;
E.153.a.11.i; E.154.a.11.i; E.155.a.11.i; E.156.a.11.i; E.157.a.11.i; E.158.a.11.i;
E.159.a.11; E.160.a.11.i; E.161.a.11.1; E.162.a.11.i; E.163.a.11.i; E.164.a.11.i;
E.165.a.11.i; E.166.a.11.i; E.167.a.11.i; E.168.a.11.i; E.169.a.11.i; E.170.a.11.};
E.171.a.11.i; E.172.a.11.i; E.173.a.11.i; E.174.a.11.i; E.175.a.11.1; E.176.a.11.i;
E.177.a.11:; E.178.a.11.i; E.179.a.11.i; E.180.a.11.i; E.181.a.11.i; E.182.a.11.5;
E.183.a.11.i; E.184.a.11.i; E.185.a.11.i; E.186.a.11.i; E.187.a.11.i; E.188.a.11.i;
E.189.a.11.i; E.190.a.11.i; E.191.a.11.1; E.192.a.11.i; E.193.a.11.i; E.194.a.11.%;
E.195.a.11.i; E.196.a.11.1; E.197.a.11.i; E.198.a.11.i; E.199.a.11.i; E.200.a.11.5;
E.201.a.11.i; E.202.a.11.i; E.203.a.11.i; E.204.a.11.1; E.205.a.11.i; E.206.a.11.5;
E207.a.11.i; E.208.a.11.i; E.209.a.11.;; E210.a.11.i; E211.a.11.i; E.212.a. 11;
E.213.a.11. 1,E214a 11.i; E.215.a.11.4; E216.a.11.i; E.217.a.11.i; E218.a.11.5;
E219.a.11 1,E220a 11.3; E.221.a.114; E.222.a.11.5; E.223.a.11.i; E224.a.11.j;
E225a111,E226a 11i; E.227.a.11.i; E228.2.11.i; E229.a.11. i; E230.a.11.;
E.231. 3111,52325111 1,E.233a11 i; E234.a.11.i; E.235.a.11.i; E236.a.11.i;
E237.a.11.i; E238.a.11.i; E239.a.11.i; E.240.a.11.i; E.241.a.11.i; E.242.a.11.§;
E243.a.11.i; E244.a.11.i; E245.a.11.i; E246.a.11.1; E.247.a.11.i; E.248.a.11.5;
E.249.a.11.i; E.250.a.11.i; E.251.a.11.i; E.252.a.11.i; E.253.a.11.i; E254.a.11.i;
E.255.a.11.i; E256.a.11.; E.257.a.11.i; E.258.a.11.i; E.259.a.11.i; E.260.a.11.5;
E261.a.11.i; E262.a.11.; E.263.a.11.i; E.264.a.11.i; E.265.a.11.i; E.266.a.11.i;
E.267.a.11.i; E.268.a.11.i; E.269.a.11.i; E.270.a.11.i; E.271.a.11.i; E272.a.11.§;
E.273.a.11.j; E274.a.11.i; E.275.a.11.i; E276.a.11.1; E.277.a.11.1; E.278.a.11.1;
E279.a.11.i; E.280.a.11.4; E.281.a.11.i; E.282.a.11.i; E.283.a.11.; E.284.a.11.i;
E.285.a.11.i; E.286.a.11.i; E.287.a.11.i; E.288.a.11.i; E.289.a.11.i; E.290.a.11.5;
E.291.a.11.i; E.292.a.11.i; E.293.a.11.i; E.294.a.11.i; E.295.a.11.i; E.296.a.11.i;
E.297.a.11.i; E298.a.11.i; E.299.a.11.i; E.300.a.11.i; E.301.a.11.i; E.302.a.11.5;
E.303.a.11.i; E.304.a.11.i; E.305.a.11.i; E.306.a.11.i; E.307.a.11.i; E.308.a.11.;
E.309.a.11.i; E.310.a.11.i; E.311.a.11.i; E.312.a.11.i; E.313.a.11.; E.314.a.11.j;
E.315.a.11.i; E.316.a.11.i; E.317.a.11.i; E.318.a.11.i; E.319.2.11.i; E.320.a.11.5;
E.321.a.11.; E322.a.11.i; E.323.2.11.i; E.324.a.11.i; E.325.2.11.i; E.326.2.11.;;
E.327.a.11.i; E328.a.11.1; E329.a.11.i; E330.a.11.i; E.331.a.11.;; E332.a.11.5;
E.333.a.11.i; E.334.a.11.i; E.335.a.11.i; E.336.a.11.i; E.337.a.11.i; E.338.a.11.5;
E.339.a.11:; E.340.a.11.i; E.341.a.11.;; E342.a.11.i; E.343.a.11.i; E344.a.11.i;
E.345.a.11.i; E.346.a.11.i; E.347.a.11.i; E.348.a.11.i; E.349.a.11.1; E.350.a.11.1;
E.351.a.11.i; E.352.a.11.i; E.353.a.11.i; E.354.a.11.1; E.355.a.11.i; E.356.a.11.j;
E.357.a.11.i; E.358.a.11.i; A.661.a.4.i; A.662.2.4.1; A663.a4.i; Abbdadi;

A.665.a.4.i; B.661.a.4.i; B.662.a.4.i; B.663.a.4.i; B.664.a.4.i; B.663.a.4.i; C.661.a.4.i;

C.662.a.4.i; C.663.a.4.i; C.664.2.4.i; C.665.a.4.i; A.661.a.11.i; A.662.a.11.i;
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A663.a.11.i; A664.a.11.i; A.665.a.11.i; B.661.a.11.i; B.662.a.11.i; B.663.a.11.i;
B.664.a.11.i; B.665.a.11.i; C.661.a.11.i; C.662.a.11.i; C.663.a.11.i; C.664.a.11.i;
C.665.a.11.i: A.661.a.44.i; A.662.a.44.i; A.663.a.44.1; Ab664.a44.i; A.665.a44i:
B.661.a.44.i; B.662.a.44.i; B.663.a.44.i; B.664.a.44.i; B.665.2.44.i; C.661.a.44.i;
C.662.2.44.i; C.663.2.44.i; C.664.2.44.i; C.665.2.44.i; A.666.2.4.i; A.666.a.11.i;
A666.a.44.0; A.666b.4.i; A.666.b.111; A.666.b.44.i; A.666.x.4.i; A.666.x.11.i;
A.666.x.44.i; A.666.y.4.i; A.666.y.11.i; A.666.y.44.i; A.666.24.5; A.666.2.11.i; -
A666.2.44.i; A.666.A.4.0; A.666.A.11.0; A.666.A.44.i; A.666.B.4.i; A.666.B.11.i;
A 666.B.44.i; A.666.C4.1; A.666.C.110; A.666.C.44.i; A.666.D.4.i; A.666.D.11.i;
A 666.D.44.i; A.666.E.4.i; A.666.E.11.i; A.666.E44.i; A.666.F4.i; A.666.F.11.i
A.666.F.44.i; B.666.a.4.i; B.666.a.11.i; B.666.2.44.i; B.666.b.4.i; B.666.b.11.i;
B.666.b.44.i; B.666.x.4.i; B.666.x.11.i; B.666.x.44.i; B.666.y.4.i; B.666.y.11.i;
B.666.y.44.i; B.666.2.4.i; B.666.2.11.i; B.666.z.44.i; B.666.B.4.i; B.666.B.11.i;
B.666.B.44.i; B.666.B.4.i; B.666.B.11.i; B.666.B.44.i; B.666.C.4.i; B.666.C.11.i;
B.666.C.44.i; B.666.D.4.i; B.666.D.11.i; B.666.D.44.i; B.666.E.4.i; B.666.E.11.i;
B.666.E.44.i; B.666.F.4.i; B.666.F.11.i; B.666.F.44.i; E666.a.4.i; E.666.a.11.i;
E.666.a.44.i; E.666.b.4.i; E.666.b.11.i; E.666.b.44.i; E.666.x.4.;; E.666.x.11.i;
E.666.x.44.i; E.666.v.4.i; E.666.y.11.i; E.666.y.44.i; E.666.2.4.i; E.666.z.11.i;
E.666.z.44.i; E.666.E.4.i; E.666.E.11.i; E.666.E.44.i; E.666.B.4.i; E.666.B.11.i;
E.666.B.44.i; E.666.C.4.i; E.666.C.11.i; E.666.C.44.i; E.666.D.4.i; E.666.D.11.i;
E.666.D.44.i; E.666.E.4.i; E.666.E.11.i; E.666.E.44.i; E.666.F 4.i; E.666.F.11.i;

'\, E.666.F.44.i;
" A2ad6i; A3.a46i; Adadbi; A5.a464; A7.a46.; A9.ad6i; A.100.246.;

A.101.a.46.i; A.102.2.46.i; A.103.a.46.i; A.104.a.46.i; A.105.a.46.i; A.106.2.46.i;
A.107.a.46.i; A.108.a.46.i; A.109.a.46.i; A.110.a.46.i; A.111.a.46.i; A.112.a.46.i;
A113.a46.i; A.114.a.46.i; A.115.a.46.i; A.116.a.46.i; A.117.a.46.i; A.118.a.46.i;
A.119.a.46.i; A.120.a.46.i; A.121.a.46.i; A.122.a.46.1; A.123.a.46.i; A.124.a.46.i;
A125.a.46.i; A.126.a.46.i; A.127.a.46.1; A.12B.a46.i; A.129.a.46.i; A.130.a46.i;
Al3l.a.46.i; A.132.a.46.1; A.133.a.46.i; A.134.a.46.i; A.135.a.46.i; A.136.a.46.i;
A137.a.46.i; A.138.a.46.i; A.139.a.46.1; A.140.a.46.i; A.141.a.46.i; A.2.a47.;
A3.2.47.i; Ad.ad7i; AS.ad7.i; A7ad7.i; A9.ad7.i; A.100.a.47i; A.101.a47.i;
A.102.a.47.i; A.103.a.47.i; A.104.a.47.i; A.105.a.47.i; A.106.a.47.i; A.107.a.47.i;
A.108.a.47.i; A.109.a.47.i; A.110.a.47.i; A.111.a.47.i; A.112.a.47.i; A.113.a47.i;
A114.a.47.i; A.115.a47.i; A.116.a.47.i; A.117.a47.i; A.118.a.47.i; A.119.a.47.i;
A120.a.47.i; A.121.a.47.i; A.122.a.47.i; A.123.a.47.i; A.124.a.47.i; A.125.2.47.;;
A.126.a47.i; A.127.a.47.1; A.128.a.47.i; A.129.a.47.1; A.130.a.47.i; A.131.a.47.§;
A.132.a47.i; A.133.a.47.i; A.134.a.47.i; A.135.a.47.i; A.136.a.47.i; A.137.a.47.};
A.138.a.47.i; A.139.a47.i; A.140.a.47.i; A.141.a.47.i; A.2.a.48.; A3.a48j;
A4.a48.i: A5.a.48.i; A7.a.48.i; A9.a.48.i; A.100.a48.i; A.101.a.48.i; A.102.a.48.i;
A.103.a.48.i; A.104.a48.i; A.105.a.48.i; A.106.a.48.i; A.107.a.48.i; A.108.2.48.i;
A.109.a.48.i; A.110.a.48.i; A.111.a48.1; A.112.a48.1; A.113.a48.i; A.114.a.48.i;
A.115.2.48.i; A.116.a.48.i; A.117.a.48.i; A.118.a.48.i; A.119.a.48.; A.120.a 48.i;
A.121.2.48.i; A.122.a.48.i; A.123.a.48.i; A.124.a.48.i; A.125.a.48.i; A.126.a.48.i;
A127.a48.i; A128.2.48.i; A.129.a.48.5; A.130.a.48.1; A.131.a.48.i; A.132.a.48.5;
A.133.2.48.i: A.134.2.48.i; A.135.a.48.i; A.136.a.48.i; A.137.a.48.i; A.138.a.48.i;
A.139.2.48.i; A.140.a.48.i; A.141.2.48.i; A.2.a.49.i; A.3.a49.i; A4.a49.i; A5a4d9.1
A7.a49.i; A9.a.49.i; A.100.a.49.;; A.101.a49.i; A.102.a.49.1; A.103.a.49.5;
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A.104.2.49.i; A.105.a.49.i; A.106.a.49.i; A.107.2.49.i; A.108.2.49.i; A109.a.49.3;
A.110.2.49.i; A.111.a.494; A.112.a.49.i; A.113.a.49.i; A.114.a.49.i; A.115.a.49.j;
A.116.a.49.i; A.117.a.49.1; A.118.a.49.i; A.119.a.49.i; A.120.a.49.i; A.121.a.49.i;
A122.249.4; A.123.a.49.i; A.124.a.49.i; A.125.a.49.i; A.126.a.49.i; A127.a49.§;
A.128.2.49.i; A.129.a.49.i; A.130.a.49.i; A.131.a.49.i; A.132.a.49.i; A.133.a2.49.i;
A.134.2.49.i; A.135.2.49.0; A.136.a.49.i; A.137.a.49.i; A.138.a.49.i; A.139.a.49.i;
A.140.2.49.5; A.141.a.49.i; A.2.a.50.i; A.3.a.50.;; A.4.a.50.;; A.5.a.50.i; A.7.a.50.;
A.9.2.50.i; A.100.a.50.i; A.101.2.50.i; A.102.2.50.i; A.103.a.50.i; A.104.a.50.i;
A.105.2.50.; A.106.2.50.; A.107.a.50.i; A.108.a.50.i; A.109.a.50.i; A.110.a.50.i;
A.111.a.50.i; A.112.a.50.; A.113.a.50.i; A.114.a.50.i; A.115.a.50.i; A.116.a.50.i;
A.117.a.50.i; A.118.2.50.4; A.119.a.50.i; A.120.a.50.i; A.121.a.50.i; A.122.a.50.j;
A.123.a.50.4; A.124.a.50.i; A.125.a.50.i; A.126.a.50.i; A.127.a.50.i; A.128.2.50.i;
A.129.a.50.i; A.130.a.50.i; A.131.a.50.i; A.132.a.50.i; A.133.2.50.i; A.134.a.50.i;
A.135.a.50.i; A.136.a.50.i; A.137.a.50.i; A.138.2.50.i; A.139.a.50.i; A.140.a.50.i;
A.141.a.50.i; A.2.a.51.i; A.3.a.5.i; A4.a.5L.i; A5a5li A.7.a51.5; A9.a.51.;;
A.100.a.51.i; A.101.a.51.i; A.102.a.51.i; A.103.a.51.i; A.104.a.51.i; A.105.a.51.};
A.106.a.51.i; A.107.a.51.i; A.108.a.51.i; A.109.a.51.i; A.110.a.51.i; A.111.a51.%;
A.112.a.51.i; A.113.a.51i; A.114.a.51.i; A.115.a.51.i; A.116.a.51.i; A.117.a.51.5;
A.118.a.51.%; A.119.a.51.i; A.120.a.51.i; A.121.a.51.i; A.122.a.51.i; A.123.a.51.;;
A.124.a.513; A.125.a.51.i; A.126.a.51.i; A.127.a.51.i; A.128.a.51.i; A.129.a.51.i;
A.130.a.51.; A.131.a.51.i; A.132.a.51.i; A.133.a.51.; A.134.a.51.i; A.135.a.51.1;
A.136.a.51.i; A.137.2.51.;; A.138.a.51.i; A.139.2.51.i; A.140.a.51.i; A.141.a.51.5;
A2b.46.i; A3b.d6.i; Adb4bi; AS5b46.i; A7b4bi; A9.b.46.i; A100.b.46.i;
A.101.b.46.i; A.102.b.46.i; A.103.b.46.i; A.104.b.46.i; A.105.b.46.i; A.106.b.46.i;
A.107.b.46.i; A.108.b.46.i; A.109.b.46.i; A.110.b.46.i; A.111.b46.i; A.112.b.46.1;
A.113b.46; A.114b46.i; A.115b.46.i; A.116.b.46.i; A.117.b.46.i; A.118.b46.5;
A.119.b.46.i; A.120.b.46.i; A.121.b.46.i; A.122.b.46.i; A.123.b46.i; A.124.b.46.i;
A.125b.46.i; A.126b.46.i; A.127b.46.i; A.128.b.46.i; A.129.0.46.i; A.130.b.46.i;
A.131.b.46.i; A.132.b.46.i; A.133.b.46.;; A.134.b.46.i; A.135.b.46.i; A.136.b.46.i;
A.137b.46.i; A.138b.46.i; A.139.b.46.i; A.140.b.46.i; A.141.b.46.i; A2.b 47.i;
A3b47.i; Adb47.i; AS5b.47.i; A7bA7i; A9.b47.i; A100.b.47.i; A.101.b47.;
A.102.b.47.i: A.103.b.47.i; A.104.b.47.i; A.105b.47.i; A.106.b.47.i; A.107.b 47 .i;
A.108.b.47.i; A.109b.47.i: A110b.47.i; A.111.b.47.i; A.112.b.47.i; A.113.b.47.i;
A.114b.47.; A.115b.47.i; A.116b.47.i; A.117.b47.i; A.118b.47.i; A119.b47.;
A120b.47.i; A 121 b47.0; A.122b.47.i; A.123.b.47.0; A124b.47.0; A125b.47.i;
A.126.b.47.i; A.127.D.47.i; A.128b.47.i; A.129.b.47.i; A130.b.47.i; A.131b 47.;
A.132.b.47.i; A.133.b.47.i; A.134.b.47.i; A.135.b.47.i; A.136.b.47.i; A.137 b 47.i;
A.138b.47.0; A.139.0.47.i; A.140b.47.i; A141b.47.i; A2 b48i; A3.b48.5;

A4b48.1; ASb48i; A7b.48.i; A9b.48.; A100.b.48.i; A101.b.48.i; A.102.b.48.5;

A.103.b.48.i; A.104.b.48.i; A.105.b.48.i; A.106.b.48.i; A.107.b.48.i; A.108.b48.;
A109b.48.i; A.110b.48.i; A.111.b.48.i; A.112b.48.i; A 113.0.48.i; A.114.b.48.1;
A.115.b.48.i; A.116.b.48.i; A.117.b 48.i; A.118.b.48.i; A.119.b.48.i; A.120.b.48.L;
A.121.b.48.i; A.122.b.48.i; A.123b.48.i; A.124.b.48.i; A.125b.48.i; A.126.b 4B.1;
A.127b.48.1; A.128b.48.i; A.129b.48.i; A.130.b.48.i; A.131.b.48.i; A.132.b48.%;
A.133.b.48.i; A.134.b.48.i; A.135b.48.i; A.136.b48.i; A.137.b.48.i; A.138.b.4B.5;

A.139.b.48.i; A.140.b.48.i; A.141b.48.i; A2b.49.; A3b49.i; A4bd9.i A5bA%L;

A7b.49.i; ASb.49.i; A.100.b.49.i; A.101.b.49.i; A.102.b.49.i; A.103.b49.5;
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A.104.b.49.i; A.105.b.49.1; A.106.b.49.1; A.107.b.49.i; A.108.b.4%.i; A.109.b.49 i;
A.110.b.49.i; A.111.b.49.i; A.112.b.49.i; A.113.b.49.i; A.114b.49.i; A.115b.49.;
A.116b.49.i; A.117.b.49.i; A 118.b.49.i; A.119.b.49.i; A.120b.49i; A.121 b .49 i;
A.122b.49.i; A.123.b.49.i; A.124 b.49.i; A 125.b.49.i; A.126.b.49.i; A.127 b .49.i;
A.128.b.49.i; A.129.b.49.i; A.130.b.49.i; A.131.b.49.i; A.132.b.49.i; A 133.b.49.;
A.134b.49.i; A.135.b.49.i; A.136.b.49.i; A.137.b.49.i; A.138.b.49.i; A.139.b.49.i;
A.140b.49.0; A.141.b.49.i; A.2.b.50.i; A.3.b.50.i; A.4.b.50.i; A.5.b.50.i; A.7.b.50.i;
A9.b.50.i; A:100.b.50.i; A.101.b.50.i; A.102.b.50.i; A.103.b.50.i; A.104.b.50.1;
A.105.b.50.i; A.106.b.50.i; A.107.b.50.i; A.108.b.50.i; A.102.b.50.i; A.110.b.50.i;
A.111.b.504; A.112.b.50.i; A.113.b.50.1; A.114.b.50.i; A.115.b.50.i; A.116.b.50.i;
A.117.b.50.i: A:118.b.50.i; A.119.b.50.i; A.120.b.50.i; A.121.b.50.i; A.122.b.50.i;
A.123b.50.i; A.124.b.50.i; A.125.b.50.i; A.126.b.50.i; A.127.b.50.i; A.128.b.50.i;
A.129.b.50.i; A.130.b.50.i; A.131.b.50.i; A.132.b.50.i; A.133.b.50.i; A.134.b.50.3;
A.135.b.50.i; A.136.b.50.i; A.137.b.50.i; A.138.b.50.i; A.139.b.50.i; A.140.b.50.i;
A.141b.50.i; A.2.b.51.i; A3.b.51.i; A4b5li; A5b.51.i; A7b.51i; A9b5l;
A.lUO.b.SI'.i;‘A.lOLb.Sl.i; A.102.b.51.i; A.103.b.51.i; A.104.b.51.i; A.105.b.51.i;
A.106.b.51.i; A.107.b.51.i; A.108.b.51.i; A.109.b.51.i; A.110.b.51.i; A.111.b.51.i;
A.112.b.51.i; A.113.b.51.i; A.114.b.51.i; A.115.b.51.i; A.116.b.51.i; A.117.b.51.j;
A.118.b.51.i; A.119.b.51.i; A.120.b.51.i; A.121.b.51.i; A.122.b.51.i; A.123.b.51.i;
A.124b.51.i; A.125b.51.i; A.126.b.51.i; A.127.b.51.i; A.128.b.51.i; A.129.b.51.i;
A.130.b.51.; iA:131.b.51i; A.132.b.51:i; A.133.b.51.i; A.134b.51.i; A.135.b.51;
A.136.b.51.i 1, A'137b51 i; A.138.b.51.i; A.139.b.51.i; A.140.b.51.i; A.141.b51;
A.2.x.46.; A3x461,A4x461 A5.x.46.i; A.7.x.46.3; A.9.x.46.i; A.100.x.46.i;
A.101.x.46.i 1, ‘A102.x.46.i; A.103. x.46.1; A. 104.x.46.i; A.105.x.46.1; A.106.x.46.1;
A.107.x.46.i; A.108.x.46.i; A.109.x.46.; A.110.x.46.i; A.111.x.46.i; A. 112.x.46.1; -
A113.x46.4; A.114.x.46.; A.115.x.46.i; A.116.x.46.i; A.117.x.46.i; A.118.x.46.i;
A.119.x.46.i; A.120.x.46.i; A.121.x.46.i; A.122.x.46.i; A.123.x.46.i; A.124.x.46.i;
A.125.x.46.i; A.126.x.46.i; A.127.x.46.i; A.128.x.46.i; A.129.x.46.i; A.130.x.46.i;
A.131.x.46.; A.132.x.46.i; A.133.x.46.i; A.134.x.46.;; A.135.x.46.i; A.136.x.46.i;
A.137.x.46.i; A.138.x.46.i; A.139.x.46.i; A.140.x.46.i; A.141.x.46.i; A.2.x.47.i;
A3.x47.i: Ad.x47.i; A5.x47.i; A7.x47.i; A9.x.47.i; A.100.x.47.i; A.101.x.47.i;
A.102.x.47.i; A.103.x.47.i; A.104.x.47.i; A.105.x.47.i; A.106.x.47.i; A.107.x.47.i;
A.108.x.47.i; A.109.x.47.i; A.110.x.47.i; A.111.x.47.i; A.112.x.47.i; A.113.x47.i;
Al114.x.47.5 A115.x.47.0; A.116.x47.i; A.117.x.47.i; A.118.x.47.i; A.119.x47.i;
A120.x.47.0; A121.x.47.0; A.122.x.47.i; A 123.x.47.i; A.124.x.47.i; A.125.x.47.1;
A126.x.47.5; A.127.x.47.i; A.128.x.47.i; A.129.x.47.i; A.130.x.47.i; A.131.x.47.i;
A.132.x.475; A.133.x.47.; A.134.x.47.i; A.135.x.47.i; A.136.x.47.i; A.137.x47.i;
A.138.x47.i; A:139.x47.i; A.140.x.47.i; A.141.x.47.i; A.2.x.48.i; A.3.x.48.1;
A4dx48i A.5.x48.1; A.7.x.48.i; A.9.x.48.i; A.100.x.48.i; A.101.x.48.i; A.102.x.48.i;
A.103.x.48.4;'A.104.x.48.1; A.105.x.48.i; A.106.x.48.i; A.107.x.48.i; A.108.x.48.i;
A.109.x.48.i; A.110.x.48.i; A.111.x.48.i; A.112.x.48.i; A.113.x.48.i; A.114.x.48.};
A.115.x.48.i; A116.x.48.1; A.117.x.48.1; A.118.x.48.1; A.119.x.48.i; A.120.x.48.i;
A.121.x.48.0; A.122.x.48.i; A.123.x.48.i; A.124.x.48.i; A.125.x.48.1; A.126.x.48.1;
A.127.x.48.i;'A.128.x.48.i; A.129.x.48.i; A.130.x.48.i; A.131.x.48.1; A.132.x.48.i;
A.133.x.48.i; A.134.x.48.i; A.135.x.48.i; A.136.x.48.i; A.137.x.48.; A.138.x.48.i;
A.139.x.48.1; A140x481 A.141.x.48.i; A2.x491; A3.x.49.i; A.4.x.49.;; A.5.x.49.1
A.7.x.49.i; A.9.x.49.i; A.100.x.49.i; A.101.x.49.i; A.102.x.49.i; A.103.x.49.;
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A.104.x.49.i; A.105.x.49.1; A.106.x.49.i; A.107 x.49.1; A.108.x.49.1; A.109.x.49.i;
A110.x.49.1; A.111.x49.i; A.112.x.49.i; A.113.x.49.i; A.114.x.49.4; A.115.x.49.1;
A116.x.49.i; A.117.x.49.1; A.118.x.49.i; A.119.x.49.1; A.120.x.49.1; A.121.x.49.1;
A122.x.49.0; A.123.x.49.i; A.124.x.49.i; A.125.x.49.i; A.126.x.49.3; A.127.x49.i;
A.128.x.49.1; A.129.x.49.i; A.130.x.49.4; A.131.x.49.i; A.132.x.49.1; A.133.x.49.i;
A.134.x.49.i; A.135.x.49.; A.136.x.49.i; A.137.x.49.i; A.138.x.49.i; A.139.x.49.i;
A.140.x:49.i; A.141.x.49.i; A.2.x.50.i; A.3.x.50.i; A.4.x.50.i; A.5.x.504; A.7.x.50.i;
A.9.x.50.1; A.100.x.50.i; A.101.x.50.i; A.102.x.50.i; A.103.x.50.1; A.104.x.50.i;
A.105.x.50.i; A.106.x.50.i; A.107.x.50.i; A.108.x.50.i; A.109.x.50.1; A.110.x.50.i;
A.111.x.50.i; A.112.x.50.i; A.113.x.50.i; A.114.x.50.i; A.115.x.50.i; A.116.x.50.i;
A.117.x.50.i; A.118.x.50.i; A.119.x.50.i; A.120.x.50.i; A.121.x.50.1; A.122.x.50.i;
A.123.x.50.i; A.124.x.50.i; A.125.x.50.i; A.126.x.50.i; A.127.x.50.i; A.128.x.50.1;
A.129.x.50.i; A.130.x.50.i; A.131.x.50.i; A.132.x.50.i; A.133.x.50.1; A.134.x.50.i;
A.135.x.50.i; A.136.x.50.i; A.137.x.50.i; A.138.x.50.i; A.139.x.50.i; A.140.x.50.i;
A.141.x.50.; A.2.x.51.i; A.3.x.51.i; A.4.x.51i; A5x.51.i; A.7.x51i; A9.x.5Lj;
A.100.x.51.i; A.101.x.51.i; A.102.x.51.i; A.103.x.51.i; A.104.x.51.i; A.105.x.51.§;
A106.x.51.i; A.107.x.51.i; A.108.x.51.i; A.109.x.51.i; A.110.x.51.i; A.111.x.51.i;
A.112.x.51.i; A.113.x.5L.i; A.114.x.51.i; A.115.x.51.i; A.116.x.51.i; A.117.x.51.i;
A.118.x.51.5; A.119.x.51.i; A.120.x.51.i; A.121.x.5L.i; A.122.x.51.i; A.123.x.51.1;
A 124 x.51.i; A.125.x.51.i; A.126.x.51.1;'A.127.x.51.i; A.128.x.51.i; A.129.x.51.i;
A.130.x.51.i; A.131.x.51.i; A.132.x.51.i; A.133.x.51.i; A.134.x.51.i; A.135.x.51.i;
A.136.x.51.i; A.137.x.51.i; A.138.x.51.i; A.139.x.51.i; A.140.x.51.i; A.141.x.51.i;
A2y46i; A3y46.i; Adyd6.i; ASy46i; A7.yd6.i; A9y46.i; Al00.y46.;
A.101.y 46.i; A.102.y.46.i; A.103.y.46.i; A.104.y.46.i; A.105.y.46.i; A.106.y.46.i;
A.107.y.46.i; A.108.y.46.i; A.109.y.46.i; A.110.y.46.i; A.111.y46.i; A.112.y.46.i;
A113.y.46.i; A.114.y.46.i; A.115.y.46.i; A.116.y.46.i; A.117.y.46.i; A.118.y.46.i;
A119.y.46.1; A.120.y.46.i; A.121.y.46.i; A.122.y.46.i; A.123.y 46.i; A.124.y.46.i;
A.125.y.46.i; A.126.y.46.i; A.127.y.46.i; A.128.y.46.i; A.129.y.46.i; A.130.y.46.i;
A.131.y.46.i; A.132.y.46.i; A.133.y.46.i; A.134.y.46.i; A.135.y.46.i; A.136.y.46.i;
A137.y.46.1; A.138.y.46.i; A.139.y.46.i; A.140.y 46.i; A.141.y.46.i; A2,y 47.i;
Alyd7.i; Ady47i; AS.v4a7i; A7.yA47i; A9y471,A100y471,A101y471,
A.102.y.47.i; A.103.y.47.i; A.104.y.47.i; A.105.y 47.i; A.106.y.47.1; A.107.y.47.i;
A.108.y.47.i; A.109.y 47.i; A.110.y47.i; A.111.y47.i; A112.y 475 All13.y47.;
All4.y47.1; Al15.y47.i; A.116.y.47.i; A.117.y47.i; A.118.y.47.i; A119.y 471
A120.y47.5; A121.y47.; A.122.y.47.i; A.123.y 47.0; A.124.y47.5; A125.y47.i;
A126.y.47.1; A127.y.47.i; A.128.y.47.i; A.129.y 47.i; A.130.y.47.i; A.131.y 47.i;
A132.y47.4; A133.y47.0; A134.y.47.; A.135.y.47.i; A.136.y.47.i; A.137.y.47.i;
A138.y.47.1; A139.y.47i; A.140.y.47.i; A.141.y 47.i; A2.y.48.i; Ad.y48.i;
Ady48i; A5.y.48.i; A7.y48.1 A9.y.48.i; A100.y.48.i; A.101.y.48.i; A.102.y 48.i;
A.103.y.48.; A.104.v.48.i; A.105.y.48.i; A.106.y.48.i; A.107.y.48.i; A.108.y 48.i;
A109y48 1,A110v48 i; A.111.y.48.i; A.112.y 48.; A113.y.48.i; A.114.y 48.i;
A.115.y.48.i; A.116.y.48.i; A117y481 A. 118y481 A.119.y.48.i; A.120.y.48.i;
A121.y.48.i; A1._2v481 A123.v.48.i; A.124.v 48, A125v481 A126v481
A.127.y.48.; A128v481 A129v481 A. 130v481 A131y481 A132v481
A.133.y48.i; A134v481 A135v48x A. 136y481 A.137.y.48.1: A138y481.
A 139.y.48.; A140v481 A141v481 A2yd9i; A3y491 Adyv49.i A5y49.L
A7.v.49.1; A9y491, A100y491 A.101.y.49.i; A.102.v.49.i; A103v491,
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A104.y.49.i; A.105.y.49.i; A.106.y49.1; A.107.y.49.i; A.108.y.49.i; A.109.y.49.i;
A110.y.49.i; A.111.y.49.i; A.112.y.49.i; A.113.y.49.i; A.114.y.49.i; A.115.y.49.i;
A116.y.49.i; A.117.y.49.i; A.118.y49.i; A.119.y.49.; A.120.y 49.i; A.121.y 49.i;
A122.y.49.i; A123.y.49.1; A.124.y49.i; A.125.y.49.i; A.126.y.49.i; A.127.y.49.%;
5 A.Jl28.y49.i; A.129.y.49.i; A.130.y.49.i; A.131.y.49.i; A.132.y 49.i; A.133.y.49§;
A.134.y.49.i; A.135.y.49.i; A.136.y.49.i; A.137.y.49.i; A.138.y49.i; A.139.y 49.i;
A.140.y.49.i; A.141.y.49.i; A.2.y.50.i; A.3.y.50.; A4.y.50.i; AS5.y.50.i; A7y 504
A9.y.50.i; A.100.y.50.i; A.101.v.50.i; A.102.y.50.i; A.103.y.50.i; A.104.y.50.;
A.105.y.50.i; A.106.y.50.i; A.107.y.50.i; A.108.y.50.i; A.109.y.50.i; A.110.y.50.i;
10 A.11ly.50.; A112.y.50.i; A.113.y.50.i; A.114.y.50.1; A.115.y.50.i; A.116.y.50.i;
A117.y.50.i; A.118.y.50.i; A.119.y.50.i; A.120.y.50.i; A.121.y.50.i; A.122.y.50.i;
A123.y.50.; A.124.y.50.i; A.125.y.50.i; A.126.y.50.i; A.127.y.50.i; A.128.y.50.i;
A.129.y.50.i; A.130.y.50.i; A.131.y.50.i; A.132.y.50.i; A.133.y.50.i; A.134.y.50.i;
A135.y.50.i; A.136.y.50.i; A.137.y.50.i; A.138.y.50.i; A.139.y.50.i; A.140.y.50.i;
15  Al41y.504; A.2.,y.51i; A3.y.51.; A4y.51i; A5y.51i; A7y5Li; A9.y.51i
A.100.y.51.i; A.101.y.51.i; A.102.y.51.i; A.103.y.51i; A.104.y.51.i; A.105.y.51.i;
A106.y.51.i; A.107.y.51.i; A.108.y.51.i; A.109.y.51.i; A.110.y.51.i; A.111.y.51.i;
A.l12.y.51.; A.113.v.51.i; A.114.y.51.i; A.115.y.51.i; A.116.y.51.i; A.117.y.51.i;
A118.y.51.i; A.119.y.51.i; A.120.y.51.i; A.12Ly.51.4; A.122y51.i; A.123.y.51.§;
A124.y.51.i; A.125.y.51.i; A.126.y.51.i; A.127.y.51.i; A.128.y.51.i; A.129.y.51.i;
A.130.y.51.i; A.131.y.51.i; A.132.y.51.; A.133.y.51.i; A.134.y.51.i; A.135.y.51.;
" A136.y.51.i; A.137.y.51.i; A.138.y.51.i; A.139.y.51.i; A.140.y 51.i; A.141.y.51.;;
A2.z46i; A3.246.1; A4.246.5; A5.2.46.i; A7.2.46.i; A.9.2.46.i; A.100.z.46.i;
A.101.2.46.i; A.102.z.46.i; A.103.2.46.i; A.104.2.46.i; A.105.2.46.i; A.106.2.46.i;
A107.2.46.1; A.108.2.46.i; A.109.2.46.i; A.110.z.46.i; A.111.2.46.i; A.112.2.46.i;
A.113.2.46.i; A.114.2.46.i; A.115.2.46.i; A.116.2.46.i; A.117.2.46.i; A.118.2.46.i;
A.119.2.46.; A.120.z.46.1; A.121.2.46.; A.122.2.46.i; A.123.2.46.1; A.124.2.46.i;
A.125.2.46.i; A.126.2.46.i; A.127.2.46.i; A.128.2.46.i; A.129.2.46.i; A.130.2.46.i;
A.131.2.46.0; A.132.2.46.1; A.133.2.46.i; A.134.2.46.i; A.135.2.46.i; A.136.2.46.i;
30  A.137.z46.0; A.138.2.46.i; A.139.2.46.i; A.140.z.46.i; A.141.2.46.i; A.2.2.47.i;
A3.z47i; Ad.2.47.i; A5.z47i; A7.247.i; A9.247.i; A.100.z.47.i; A.101.z.47.i;
A.102.247.5; A.103.2.47.i; A.104.2.47.i; A.105.2.47.i; A.106.2.47.i; A.107.2.47 ;
A.108.2.47.i; A.109.2.47.i; A.110.247.i; A111.z47.i; A.112.2.47.i; A.113.2.47.i;
A.114.2.47.i; A.115.2.47.i; A.116.2.47.i; A.117.2.47.i; A.118.2.47.i; A.119.2.47.%;
35  A.120.247.; A121.2.47.i; A.122.2.47.i; A.123.2.47.i; A.124.2.47.i; A125.247.%;
A.126.247.3; A.127.2.47.3; A.128.247.i; A.129.247.i; A.130.z247.i; A.131.z.47.%;
A132.2.47.i; A.133.247.i; A.134.2.47.i; A.135.2.47.i; A.136.2.47.i; A.137.247.5;
A.138.z.47.i; A.139.2.47.i; A.140.2.47.i; A.141.2.47.i: A.2.z48i; A3.z48.:;
A.d.z48.i: A.5.2.48.1; A.7.2.48.i; A.9.2.48.i; A.100.z.48.i; A.101.z.48.i; A.102.2 48.i;
40 A.103.2.48.i; A.104.2.48.i; A.105.z.48.i; A.106.z.48.;; A.107.2.48.i; A.108.2.48.1;
A109.2.48.i; A.110.z.48.i; A.111.z.48.i; A.112.2.48.i; A.113.248.i; A.114.z48.3;
A.115.2.48.i; A.116.2.48.i; A.117.2.48.i; A.118.2.48.i; A.119.2.48.i; A.120.z.48.i;
A.121.z.48.i; A.122.2.48.i; A.123.z48.i; A.124.z.48.i: A.125.2.48.i; A.126.2.48.1;
A.127.2.48.i; A.128.2.48.i; A.129.z.48.i; A.130.z.48.i; A.131.z.48.i; A.132.z.48.%;
45  A.133.z.48.i; A.134.2.48.i; A.135.248.i; A.136.2.48.i; A.137.2.48.i; A.138.2.48.%;
A.139.z.48.i; A.140.2.48.i; A.141.2.48.i; A.2.z49.i; A3.249i; A4.249.i; A5249.1;
A.7.249.i; A9.2.49.i; A.100.2.49.i; A.101.2.49.i; A.102.2.49.i; A.103.2.49.i;
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A104.2.49.i; A.105.2.49.i; A.106.2.49.1; A.107.2.49.1; A.108.z2.49.1; A.109.z.45.i;
A.110.2.49.4; A.111.2.49.i; A.112.2.49.i; A.113.2.49.i; A.114.2.49.i; A.115.2.49.i;
Al16.2.494; A117.2.49.i; A.118.z2.49.i; A.119.2.49.i; A.120.2.49.i; A.121.2.49.;
A122.z.49.i: A.123.2.49.4; A.124.z.49.i; A.125.2.49.i; A.126.2.49.1; A.127.2.49.i;
A.128.2.49.i; A.129.2.49.i; A.130.2.49.i; A.131.2.49.i; A.132.2.49.i; A.133.2.49.i;
A134.2.49.; A.135.2.49.; A.136.z.49.i; A.137.2.49.i; A.138.2.49.i; A.139.2.49.i;
A.140.2.49.4; A.141.2.49.i; A.2.z.50.i; A.3.z.50.1; A.4.z.50.i; A.5.2z.50.; A.7.2.50.;
A9.2.50.i; A.100.2.50.i; A.101.2.50.i; A.102.z.50.i; A.103.2.50.i; A.104.2.50.i;
A.105.2.50.i; A.106.2.50.i; A.107.2.50.i; A.108.2.50.i; A.109.2.50.i; A.110.2.50.i;
Al11.2.50.4; A.112.2.50.i; A.113.2.50.i; A.114.2.50.i; A.115.z.50.i; A.116.2.50.i;
A.117.2.50.i; A.118.2.50.i; A.119.2.50.1; A.120.2.50.i; A.121.2.50.i; A.122.2.50.i;
A.123.2.50.i; A.124.z.50.i; A.125.z.50.i; A.126.2.50.i; A.127.2.50.;; A.128.2.50.i;
A:129.2.50.i; A.130.z.50.i; A.131.z.50.i; A.132.2.50.i; A.133.2.50.i; A.134.2.50.i;
A.135.2.50.1; A.136.2.50.i; A.137.2.50.1; A.138.2.50.i; A.139.2.50.i; A.140.2.50.i;
A141.2.50.i; A2.2.51.i; A3.z.51.i; A4.z51.1; A5.z.51.i; A.7.2.51i; A9.2.51;
A.100.z.51.i; A.101.z.51.i; A.102.z.51.i; A.103.z.51.i; A.104.z.51.i; A.105.z.51.;
A.106.z.51.i; A.107.z.51.i; A.108.z.51.i; A.109.z.51.i; A.110.2.51.i; A.111.z.51.§;
A.112.2.51.; A.113.2.51.i; A.114.2.51.i; A.115.2.51.i; A.116.2.51.i; A.117.2.51.i;
A.118.z.51.4; A.119.2.51.i; A.120.2.51.i; A.121.z.51.i; A.122.2.51.i; A.123.z.51.i;
A124.z.51.i; A125.2.51.i; A.126.2.51.i; A.127.z.51.i; A.128.2.51.i; A.129.2.01.i;
A.130.z.51.i; A.131.z.51.i; A.132.z.51.j; A.133.z.51.i; A.134.2.51.i; A.135.z.51.i;
A.136.z.51.i; A.137.z.51.i; A.138.z.51.i; A.139.2.51.i; A.140.z.51.i; A.141.z.51.j;
A2.A46.0; A3.A46.i; A4 A46.0; AS.A46.0; A7.A46.i; A9.A46.i; A.100.A.46.;
A.101.A46.i; A.102.A.46.1; A.103.A.46.i; A.104.A 46.i; A.105.A.46.1; A.106.A.46.;
A107.A.46.i; A.108.A.46.i; A.109.A.46.i; A.110.A.46.i; A.111.A46.i; A.112. A 46.;
Al13.A46.; A114.A.46.1; A.115.A46.; A.116.A46.i; A 117.A46.1; A.118.A46.1;
A119.A.46.0; A.120.A 46.1; A.121.A.46.i; A.122.A 46.1; A.123.A 46.i; A.124.A.46.;
A125.A46.0; A.126.A.46.i; A.127.A.46.i; A.128.A 46.i; A.129.A 46.i; A.130.A.46.;
A131.A46.0; A.132.A.46.i; A.133.A.46.i; A.134.A.46.1; A.135.A.46.i; A.136.A46.i;
Al137.A46.0; A.138.A.46.1; A.139.A.46.i; A.140.A 46.1; A.141.A46.; A2.A 475
A3AA47.0; A4.AA4TE; AS.AA47I A7.A47.0; A9.AA47.Q; A100.A47.%;
Al01.A47.i; A.102.A.47.i; A.103.A.47.i; A.104.A.47.;; A.105.A.47.i; A.106.A47.i;
A107.A47i; A.108.A.47.i; A.109.A47.i; A.110.A47.i; A.111.A47.i; A112.A47;
Al13.A47.i; A114.A47.i; A.115.A47.i; A116.A47.i; A117.A47i; A118.A47];
Al19.A47.i; A120.A.47.i; A.121.A47.i; A122.A47.i; A123.A47.; A124.A47;
A125.A47i; A.126.A47.i; A127.A47.i; A.128.A47.i; A129.A47.i; A130.A47;
A131.A47.0; A.132.A.47.i; A.133.A47.i; A.134.A47.i; A135.A47.i;: A136.A 471,
A137.A47.; A138.A.47.i; A.139.A47.i; A140.A47.3; A.141.A47.0; A2 A48
A3.A48i; A4.A48.i; A5 A48.i; A7.AA48.i; A9.A48.i; A100.A.48.1;
A.101.A.48.i; A.102.A.48.i; A.103.A48.i; A.104.A.48.i; A.105.A 48.i; A.106.A48.%;
A.107.A48.i; A.108.A.48.i; A.109.A.48.i; A.110.A48.i; A.111.A48.i; A.112.A483;
A113.A48; A.114.A.48.i; A.115.A48.i; A.116.A48.i; A.117.A48.i; A 118.A48.;
A.119.A.48.i; A.120.A48.i; A.121.A48.i; A.122.A.48.i; A.123.A48.i; A.124. A 48.i;
A125.A48i; A.126.A.48.i; A.127.A48.i; A.128.A.48.i; A.129.A 48.i; A.130.A48.i;
A131.A48.i; A.132.A.48.i; A.133.A48.i; A.134.A48.i; A.135.A.48.i; A.136.A.48.i;
A137.A.48.i; A.138.A.48.i; A.139.A.48.i; A.140.A.48.i; A.141.A48.i; A2.A 49
A3.AA49.0 A4.A49.0; AS.A49i; A7.A49i; A9.A49.1 A.100.A49.i;
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A.101.A49.i; A.102.A.49.i; A.103.A.49.i; A.104.A.49.i; A.105.A.49.i; A.106.A.49.i;
A.107.A49.i; A.108.A.49.i; A.109.A.49.i; A.110.A.49.i; A.111.A49.1; A 112.A49.;
A.113.A49.i; A.114 A 49.i; A115.A49.0; A.116.A.49.1; A.117.A.49.1; A 118.A49.;
A119.A.49.i; A.120.A.49.i; A 121.A49.i; A122. A49.1; A123.A49i; A 124. A 49.i;
A125.A49.i; A.126.A.49.i; A.127.A.49.i; A.128.A.49.i; A.129.A.49.; A.130.A.49.;;
A131.A.49.; A132.A49.i; A.133.A49.i; A134.A49.0; A135.A49.5; A136.A49.1;
A.137.A.49.; A.138.A.49.i; A.139.A49.i; A.140.A49.i; A.141.A49.i; A2 A50.;
A3.A50.1; A4.A50.i; A5.A50.; A7.A50.i; A9.A.50.i; A.100.A.50.i;
A101.A.50.4; A.102.A.50.i; A.103.A.50.i; A.104.A.50.i; A.105.A.50.1; A.106.A.50.i;
A.107.A.50.i; A.108.A.50.i; A.109.A.50.i; A.110.A.50.i; A.111.A.50.1; A.112.A.50.i;
A.113.A.50.i; A.114.A.50.i; A.115.A.50.i; A.116.A.50.i; A.117.A.50.;; A.118.A.50.i;
A119.A.50.i; A.120.A.50.i; A.121.A.50.1;; A.122.A.50.i; A.123.A.50.;; A.124.A.50.i;
A.125.A.50.i; A.126.A.50.i; A.127.A.50.i; A.128.A.50.i; A.129.A.50.i; A.130.A.50.i;
A.131.A.50.; A.132.A.50.i; A.133.A.50.i; A.134.A.50.i; A.135.A.50.i; A.136.A.50.i;
A.137.A.50.i; A.138.A.50.i; A.139.A.50.i; A.140.A.50.i; A.141.A.50.i; A.2.A5L5;
A3.A51.i; A4.AS5Li; A5.A5Li; A7.AS51i A9.A515 A100.A51L
A.101.A.51.i; A.102.A.51.i; A.103.A.51.i; A.104.A.51.i; A.105.A.51.i; A.106.A.5L.i;
A.107.A51.; A.108.A.51.i; A.109.A.5L.i; A.110.A.51.i; A.111.A51.i; A.112.A.5L.i;
A113.A.51.i; A.114.A51.§; A.115.A 514 A.116.A.51.i; A.117.A.51.i; A.118.A51.%
A119.A.51.i; A.120.A.51.i; A.121.A.51.i; A.122.A.51.i; A.123.A.51.i; A.124 A.51.4;
A.125.A51.i; A.126.A.51.i; A.127.A.51.i; A.128.A.51.i; A.129.A.51.i; A.130.A.51.i;
A.131.A51.i; A.132.A.51.i; A.133.A.51.i; A.134.A.51.i; A.135.A.51.i; A.136.A.51.%;
A.137.A.51.i; A.138.A.51.i; A.139.A.51.i; A.140.A 51.i; A.141.A.51.i; A.2.B.46.1;
A3.B.46.i; A.4.B46.i; A5.B.46.i; A7.B.46.i; A.9.B.46.i; A.100.B.46.i; A.101.B.46.i;
A.102.B.46.i; A.103.B.46.i; A.104.B.46.i; A.105.B.46.i; A.106.B.46.i; A.107.B.46.i;
A.108.B.46.i; A.109.B.46.i; A.110.B.46.i; A.111.B.46.1; A.112.B.46.i; A.113.B.46.i;
A.114.B.46.i; A.115.B.46.i; A.116.B.46.i; A.117.B.46.i; A.118.B.46.i; A.119.B.46.1;
A.120.B.46.i; A.121.B46.i; A.122.B.46.i; A.123.B.46.i; A.124.B.46.i; A.125.B.46.i;
A.126.B.46.i; A.127.B46.i; A.128.B46.i; A.129.B.46.i; A.130.B.46.i; A.131.B.46.;
A.132.B.46.i; A.133.B.46.i; A.134.B.46.i; A.135.B.46.i; A.136.B.46.i; A.137.B.46.5;
A.138.B.46.i; A.139.B.46.i; A.140.B.46.i; A.141.B.46.i; A.2.B.47.i; A3.B47j;
A4.BA47i; A5B47i; A7BA47i; A9B.47i; A100.B47.i; A.101.B47.i;
A.102.B.47.i; A.103.B.47.i; A.104.B.47.i; A.105.B.47.i; A.106.B.47.i; A.107.B.47.i;
A.108.B.47.i; A.109.B47.i; A.110.B.47.i; A.111.B47.i; A.112B.47.i; A.113.B47.i;
A.114.B.47.i; A.115.B.47.i; A.116.B47.i; A.117.B.47.i; A.118.B.47.i; A.119.B.47.i;
A.120.B.47.i; A.121.B.47.i; A.122.B.47.i; A.123.B.47.i; A.124.B.47.i; A.125.B.47.i;
A.126.B.47.i; A.127.B.A47.i; A.128.B.47.i; A.129.B.47.i; A.130.B.47.i; A.131.B.47.§;
A.132.B.47.i; A.133.B.47.i; A.134.B.47.i; A.135.B.47.i; A.136.B.47.i; A.137.B.47.i;
A.138.B.47.i; A.139.B.47.i; A.140.B.47.i; A.141.B.47.i; A.2.B.48.i; A.3.B48i;
A4.B48.i; A5B48.i; A7.B.48.i; A9.B48.i; A.100.B.48.i; A.101.B.48.;;
A.102.B.48.i; A.103.B.48.i; A.104.B.48.i; A.105.B.48.i; A.106.B.48.i; A.107.B.48.§;
A.108.B.48.i; A.109.B.48.i; A.110.B.48.i; A.111.B.48.i; A.112.B.48.; A.113.B.48.i;
A.114.B.48.; A.115.B48.i; A.116.B.48.i; A.117.B.48.i; A.118.B.48.i; A.119.B.48.i;
A.120.B.48.i; A.121.B.48.i; A.122.B.48.i; A.123.B.48.i; A.124.B.48.i; A.125.B.48.1;
A.126.B.48.i; A.127.B48.i; A.128.B.48.i; A.129.B.48.i; A.130.B.48.i; A.131.B.48.§;
A.132.B.48.i; A.133.B.48.i; A.134.B.48.i; A.135.B.48.i: A.136.B.48.i; A.137.B.48.i;
A.138.B.48.i; A.139.B.48.i; A.140.B.48.i; A.141.B.48.i; A2B49.i; A3.B49.1;
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A4.B49.i; A5.B.49.1; A.7.B.49.; A9.B.49.i; A.100.B.49.; A.101.B.49.i;
A.102.B.49.i; A.103.B.49.i; A.104.B.49.i; A.105.B.49.i; A.106.B.49.i; A.107.B.49.i;
A.108.B.49.i; A.109.B.49.i; A.110.B49.i; A.111.B.49.i; A.112.B.49.i; A.113.B.49.i;
A.114.B.49.i; A.115.B.49.4; A.116.B.49.1; A.117.B.49.i; A.118.B.49.i; A.119.B.49.i;
A.120.B.49.i; A.121.B49.i; A.122.B.49.i; A.123.B.49.i; A.124.B.49.i; A.125.B.49.i;
A126.B.49.i; A.127.B.49.i; A.128.B.49.i; A.129.B.49.i; A.130.B.49.i; A.131.B.49.i;
A.132.B.49.i; A.133.B.49.i; A.134.B.49.i; A.135.B.49.i; A.136.B.49.i; A.137.B.49.i;
A.138.B.49.; A.139.B.491; A.140.B.49.i; A.141.B.49.i; A.2.B.50.i; A.3.B.50.i;
A4.B.50.i; A.5.B.50.i; A.7.B.50.i; A.9.B.50.i; A.100.B.50.i; A.101.B.50.5;
A.102.B.50.i; A.103.B.50.i; A.104.B.50.i; A.105.B.50.i; A.106.B.50.i; A.107.B.50.;
A.108.B.50.i; A.109.B.50.i; A.110.B.50.i; A.111.B.50.i; A.112.B.50.i; A.113.B.50.i;
A.114.B.50.i; A.115.B.50.i; A.116.B.50.i; A.117.B.50.i; A.118.B.50.i; A.119.B.50.1;
A.120.B.50.i; A.121.B.50.i; A.122.B.50.i; A.123.B.50.i; A.124.B.50.i; A.125.B.50.i;
A.126.B.50.i;-A.127.B.50.i; A.128.B.50.i; A.129.B.50.i; A.130.B.50.i; A.131.B.50.i;
A.132.B.50.i;*A.133.B.50.i; A.134.B.50.i; A.135.B.50.i; A.136.B.50.i; A.137.B.50.i;
A.138.B.50.i; A.139.B.50.i; A.140.B.50.i; A.141.B.50.i; A2.B.5Li; A3.B.51i;
A4.B51i; ASBS5Li; A7.B51.; A9.B.51.i; A.100.B.51.i; A.101.B.5L.i;
A.102.B.51.i; A.103.B.51.i; A.104.B.51.i; A.105.B.51.i; A.106.B.51.i; A.107.B.51.i;
A.108.B.51.i;- A.109.B.51.i; A.110.B.51.i; A.111.B.51.i; A.112.B.51.i; A.113.B.51.i;
A.114.B.51. 1,A1138511 A.116.B.51.i; A.117.B.51.i; A.118.B.51.i; A.119.B.51.i;
£.120.B.51% 1, A121 B.51.i; A.122. B.51.i; A.123.B.51.i; A.124.B.51.i; A.125.B.51.i;
A.126.B.51.; A‘127B511 "A.128.B.51.i; A.129.B.51.i; A.130.B.51.i; A.131.B.5Lj;
A.132.B.51:; A*IBSBSI i; A.134.B.51.; A.135.B.51.5; A.136.B.5Li; A.137.B.5L.;
A138.B51 1,A1398511 A.140.B.51; A.141.B.51.i; A.2.C46.; A3.C46.;
AA4.C46.;A5.C46.0; A.7.C46.0; A.9.C.46.i; A.100.C.46.i; A.101.C46.0;
A.102.C.46.i; A.103.C.46.i; A.104.C.46.i; A.105.C.46.i; A.106.C.46.i; A.107.C.46.5;
A.108.C.46.i; A.109.C.46.i; A.110.C.46.i; A.111.C46.0; A.112.C46.i; A.113.C46.i;
A114.C.46.0; A.115.C.46.; A.116.C46.i; A.117.C46.i; A.118.C.46.i; A.119.C.46.5;
A.120.C.46.i; A.121.C.46.i; A.122.C46.i; A.123.C.46.i; A.124.C46.5; A.125.C46.i;
A.126.C.46.i; A.127.C.46.i; A.128.C.46.i; A.129.C.46.i; A.130.C.46.i; A.131.C.46.i;
A132.C46.i; A.133.C.46.; A.134.C.46.i; A.135.C.46.i; A.136.C.46.1; A.137.C.46.5;
A.138.C.46.i; A.139.C.46.i; A.140.C.46.i; A.141.C46.i; A.2.C.475; A3.C47.5;
A4.CA7i; A5.C4715; A7.CA7.5; A9.C.47.i; A.100.C.47.i; A.101.C47.5;
A102.C.47.; A.103.C.47.; A.104.C.47.i; A.105.C.47.i; A.106.C.47.i; A.107.C.47.i;
A.108.C.47; A.109.C.47; A.110.C.47.i; A.111.C47.i; A.112.C47.0; A.113.C47.5;
A114.C475; A115.C474; A.116.C.47.5; A.117.C47.i; A.118.C.47.i; A.119.C47.i;
A120.C.47.i; A.121.C.47.0; A.122.C.47.i; A.123.C47.; A.124.C47.1; A.125.C47.;
A.126.C.47.; A.127.C.47.; A.128.C.47.i; A.129.C.47.i; A.130.C.47.i; A.131.C47.i;
A132.C.47.1;A133.C.47.i; A.134.C47.3; A.135.C.47.i; A.136.C.47.i; A.137.C.47.5;
A138.C.47.1; A.139.C.47.i; A.140.C.47.i; A.141.C47.1; A2.C4B.i; A3.C485
A4.C4Bi; A5.C48.i; A7.C48.i; A9.C48.i; A.100.C 48.i; A.101.C48.i;
A.102.C.48.; A.103.C.48.i; A.104.C.48.i; A.105.C.48.i; A.106.C.48.i; A.107.C.48.i;
A.108.C.48.i; A.109.C.48.i; A.110.C.48.i; A.111.C.48.i; A.112.C.48.%; A.113.C.48.%;
A114C481,!_-\ 115.C.48.i; A.116.C.48.i; A.117.C.48.i; A.118.C.48.i; A.119.C48.;;
A.120.C.48.i; A'121.C.48.i; A.122.C.48.i; A.123.C48.i; A.124.C.48.i; A.125.C48.i;
A126.C.48.i; A.127.C.48.i; A.128.C.48.i; A.129.C.48.i; A.130.C.48.i; A.131.C.48.i;
A132.C.48.; A.133.C.48.; A134.C.48.i; A.135.C.48.i; A.136.C.48.i; A.137.C48.0;
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A138.C.48.i; A.139.C.48.1; A.140.C.48.1; A.141.C48.i; A.2.C.49.1; A3.C49.;
A4.C49i; AS5.C49.; A7.C49.; A9.C.49.5; A 100.C.49.1; A.101.C.49 ;
A.102.C.49.i; A.103.C.49.i; A.104.C.49.i; A.105.C.49.i; A.106.C.49.i; A.107.C.49.;
A.108.C.49.i; A.109.C.49.i; A.110.C.49.0; A.111.C.49.i; A.112.C.49.j; A.113.C.49i;
A.114.C49.; A115.C49.0; A116.C49.4; A117.C.49.i; A.118.C.49.4; A.119.C.49.i;
A.120.C.49.i; A.121.C49.; A122.C49.i; A.123.C.49.i; A.124.C.49.i; A.125.C.49.i;
A.126.C.49]; A.127.C49.i; A.128.C.49.i; A.129.C.49.i; A.130.C.49.i; A.131.C.49.i;
A132.C.494; A.133.C49.i; A.134.C.49.i; A.135.C49.i; A.136.C.49.i; A.137.C49;;
A138.C.49.4; A.139.C.49.i; A.140.C.49.i; A.141.C.49.;; A.2.C.50.; A.3.C.50.;
A4.C.504; AS5.C.50.; A.7.C.50.; A.9.C.50.i; A.100.C.50.i; A.101.C.50.i;
A.102.C.50.i; A.103.C.50.i; A.104.C.50.i; A.105.C.50.i; A.106.C.50.i; A.107.C.50.i;
A.108.C.50.i; A.109.C.50.i; A.110.C.50.i; A.111.C.50.i; A.112.C.50.i; A.113.C.504;
A.114.C.50.i; A.115.C.50.i; A.116.C.50.i; A.117.C.50.i; A.118.C.50.i; A.119.C.50.};
A120.C.50.; A.121.C.50.4; A.122.C.50.i; A.123.C.50.i; A.124.C.50.1; A.125.C.50.4;
A.126.C.50.i; A.127.C.50.i; A.128.C.50.i; A.129.C.50.i; A.130.C.50.i; A.131.C.50.5;
A.132.C.50.; A.133.C.50.i; A.134.C.50.i; A.135.C.50.i; A.136.C.50.i; A.137.C.50.i;
A138.C.50.i; A.139.C.50.i; A.140.C.50.i; A.141.C.50.i; A.2.C.51.i; A.3.C.5L.5;
A4.C51.1; AS5.C51.4; A7.C51.4; A9.C.51.4; A.100.C.51.i; A.101.C51.i;
A.102.C.51.4; A.103.C.51.i; A.104.C.51.4; A.105.C.51.i; A:106.C.51.i; A.107.C.51.;
A.108.C.51.; A.109.C.51.i; A.110.C.51.i; A.111.C.51.0; A.112.C.51.4; A.113.C.51.
A114.C514; A.115.C51.; A116.C.51.4; A.117.C51.; A.118.C.51.1; A.119.C.51.5;
A.120.C.51.4; A.121.C.51.5; A.122.C.51.4; A.123.C.51.i; A.124.C.51.4; A.125.C.51.;
A.126.C.51.4; A.127.C.51.i; A.128.C.51.i; A.129.C.51.i; A.130.C.51.i; A.131.C.51.;
A132.C.51.; A133.C.51.; A.134.C.51.; A.135.C.51.4; A.136.C.51.0; A.137.C.515;
A.138.C.51.; A.139.C.51.i; A.140.C.51.i; A.141.C51.4; A.2.D.46.i; A3.D.46.i;
A4.D.46.i; AS5D.46.i; A7.D46.0; A9.D.46.i; A.100.D.46.i; A.101.D.46.1;
A.102.D.46.i; A.103.D.46.i; A.104.D.46.i; A.105.D.46.i; A.106.D.46.i; A.107.D.46.;;
A.108.D.46.i; A.109.D.46.i; A.110.D.46.i; A.111.D.46.i; A.112.D.46.i; A.113.D.46.i;
A.114.D.46.i; A.115.D.46.i; A.116.D.46.i; A.117.D.46.i; A.118.D.46.i; A.119.D.46.;
A.120.D.46.i; A.121.D.46.i; A.122.D.46.i; A.123.D.46.i; A.124.D.46.i; A.125.D.46.i;
A.126.D.46.i; A.127.D.46.i; A.128.D.46.i; A.129.D.46.i; A.130.D.46.i; A.131.D.46.i;
A132.D.46.i; A.133.D.46.; A.134.D.46.i; A.135.D.46.i; A.136.D.46.i; A.137.D.46.;;
A.138.D.46.i; A.139.D.46.i; A.140.D .46.i; A.141.D.46.i; A2.D.47.i; A.3.D47.i;
AA4.D.47i; A5.DA47.4; A.7.D.47.i; A9.D.47.; A.100.D.47.i; A.101.D.47.i;
A.102.D.47.i; A.103.D.47.i; A.104.D.47.i; A.105.D.47.i; A.106.D.47.i; A.107.D47.i;
A.108.D.47.i; A.109.D.47.i; A.110.D47.i; A.111.D47.i; A.112.D.47.i; A.113.D47.i;
A.114.D.47.i; A.115.D.47.i; A.116.D.47.i; A.117.D.47.i; A.118.D.47.i; A.119.D47.i;
A.120.D.47.i; A.121.D47.i; A.122.D.47.i; A.123.D47.i; A.124.D.47.i; A.125.D.47.j;
A126.D0.47.; A.127.D.47.i; A.128.D.47.i; A.129.D.47.i; A.130.D.47.i; A.131.D47.5;
A132.D.47.; A133.D47.i; A.134.D.47.i; A.135.D.47.i; A.136.D.47.i; A.137.D.47.j;
A.138.D.47.i; A.139.D.47.i; A.140.D 47.i; A.141.D47.i; A2.D.48.i; A3.D48.i
A4.D48.i; A5D48.i; A7.D48.i; A9.D.48.i: A.100.D.48.i; A.101.D.48.i;
A.102.D.48.i; A.103.D.48.i; A.104.D.48.i; A.105.D.48.i; A.106.D.48.i; A.107.D.48.;
A108.D.48.i; A.109.D.48.i; A.110.D.48.i; A.111.D.48.;; A.112.D.48.i; A.113.D.48.i;
A114.D48.i; A115.D.48.; A.116.D.48.i; A.117.D.48.i: A.118.D.48.i: A.119.D48.i;
A.120.D.48.i; A.121.D.48.i; A.122.D.48.i; A.123.D.48.i; A.124.D.48.i; A.125.D.48.1;
A.126.D.48.i; A.127.D.48.i; A.128.D.48.i; A.129.D.48.i; A.130.D.48.i; A.131.D.48.i;
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A.132.D.48.i; A.133.D.48.i; A.134.D.48.i; A.135.D.48.i; A.136.D.48.i; A.137.D.48.;;
A.138.D.48.i; A.139.D.48.i; A.140.D.48.i; A.141.D.48.i; A.2.D.49.i; A.3.D.49.i;
A4D49.i; A5D.49.i; A7.049.; A9.D.49.1; A.100.D.49.i; A.101.D.49.i;
A.102.D.49.i; A.103.D.49.i; A.104.D.49.;; A.105.D.49.i; A.106.D.49.i; A.107.D.49.i;
A.108.D.49.i; A.109.D.49.i; A.110.D.49.i; A.111.D.49.5; A.112.D.49.i; A.113.D.49.;
A114.D.49.i; A.115.D.49.i; A.116.D.49.i; A.117.D.49.i; A.118.D.49.i; A.119.D.49.;
A.120.D.493; A.121.D.49.i; A.122.D.49.4; A.123.D.49.i; A.124.D.49.i; A.125.D0.49;;
A.126.D.49.1; A.127.D.49.i; A.128.D.49.i; A.129.D.49.i; A.130.D.49.i; A.131.D.49.;;
A.132.D.49.i; A.133.D.49.i; A.134.D.49.i; A.135.D.49.i; A.136.D.49.i; A.137.D.49;
A138.D.49.i; A.139.D.49.i; A.140.D.49.1; A.141.D.49.i; A.2.D.50.i; A.3.D.50.i;
A.4.D.50.i; A5.D.50.i; A.7.D.50.i; A.9.D.50.i; A.100.D.50.i; A.101.D.50.1;
A.102.D.50.i; A.103.D.50.i; A.104.D.50.i; A.105.D.50.i; A.106.D.50.i; A.107.D.50.i;
A.108.D.50.i; A.109.D.50.i; A.110.D.50.;; A.111.D.50.1; A.112.D.50.i; A.113.D.50.i;
A.114.D.50.i; A.115.D.50.i; A.116.D.50.i; A.117.D.50.i; A.118.D.50.i; A.119.D.50.;
A.120.D.50.i; A.121.D.50.i; A.122.D.50.i; A.123.D.50.i; A.124.D.50.i; A.125.D.50.j;
A.126.D.50.i; A.127.D.50.i; A.128.D.50.i; A.129.D.50.i; A.130.D.50.i; A.131.D.50.i;
A.132.D.50.i; A.133.D.50.i; A.134.D.50.i; A.135.D.50.i; A.136.D.50.i; A.137.D.50.;
A.138.D.50.i; A.139.D.50.i; A.140.D.50.i; A.141.D.50.i; A.2.D.51.i; A3.D.5L.y
A.4.D.514; AS5.DS5L; A7.D.514; A9.D.51.; A.100.D.51.5; A.101.D.51.;
A.102.D.51.i; A.103.D.51.i; A.104.D.51.i; A.105.D.51.i; A.106.D.51.i; A.107.D.51.;

. A.108.D51.; A.109.D.51.1; A.110.D.51.i; A.111.D.51.i; A.112.D.51.i; A.113.D.51.i;
_ A114.D51; A.115.D.51.; A.116.D.51.4; A.117.D.51.i; A.118.D.51.i; A.119.D.31.5;

A.120.D.51.; A.121.D.51.i; A.122.D.51.i; A.123.D.51.i; A.124.D.51.i; A.125.D.51.i;
A.126.D.51.; A.127.D.51.i; A.128.D.51.i; A.129.D.51.i; A.130.D.51.i; A.131.D.51.j;

© A132.D.51.; A.133.D.51.i; A.134.D.51.i; A.135.D.51.i; A.136.D.51.i; A.137.D.51.5;

A.138.D.51.i; A.139.D.51.i; A.140.D.51.i; A.141.D.51.i; A.2.E46.i; A3.E46.i;
A4.EJ46.i; AS.E46.; A7.E46.i; A9.EA46.i; A100.E.46.i; A.101.E46.i; A.102.E.46.i;
A.103.E.46.i; A.104.E.46.i; A.105.E.46.i; A.106.E.46.i; A.107.E.46.i; A.108.E.46.1;
A.109.E46.i; A.110.E46.; A.111.E46.i; A.112.E.46.;; A.113.E46.1; A.114.E46.5;
A115.E46.; A.116.E46.i; A117.E.46.1; A.118.E.46.i; A.119.E.46.i; A.120.E.46.5;
A121.E46.i; A.122.E46.i; A.123 E.46.;; A124.E.46.i; A.125.E.46.i; A.126.E.46.1;
A.127.E46.i; A.128.E46.i; A.129.E46.i; A.130.E.46.i; A.131.E.46.i; A.132.E46.;;
A.133.E46.i; A.134.E46.; A.135.E.46.i; A.136.E46.;; A.137.E46.i; A.138.E46.5;
A.139.E46.i; A.140.E.46.i; A.141.E46.i; A2 E47.i; A3EA7i; A4EA7 1, AS.EATS;
A7.EA7.i; A9EA47.i; A100.E47.i; A.101.E47.i; A.102.E47.i; A.103.E475;
A.104.E47.i; A.105.E.47.i; A.106.E.47.i; A.107.E47.i; A.108.E.47.i; A.109.EA47.§;
A.110.E47.i; A111.E47.i; A.112.E47.i; A113.E47.i; A114.E47.i; A 115.E47.;;
A116.E47.i; A117.E47.; A.118.E47.i; A.119.E47.i; A120E47.i; A.121.E47.§;
A.122.E47.; A123.E47.i; A.124. E47.i; A.125.E47.i; A.126 E47.5; A.127.E47.5;
A.128.E.47.; A.129.E47.i; A.130.E.47.1; A.131.E47.i; A.132.E47.i; A.133.E47.1;
A.134E47.i; A135.E47.; A.136.E.47.i; A.137.E47.i; A.138.E47.i; A.139.E47.i;
A.140.E47.i; A.141.E47.i; A2.E48.i; A3.E48.1; A4.E48.i; A5.E48.; A7.E48.;
A.9.E48.i; A.100.E.48.i; A.101.E.48.i; A.102.E48.i; A 103.E48.i; A.104.E 48.i;
A.105.E.48.; A.106.E.48.i; A.107.E.48.i; A.108.E.48.i; A.109.E.48.i; A.110.E.48.;
A.111.E48i; A.112.E48.i; A.113.E48.i; A.114.E.48.i; A.115.E48.i; A.116.E48.%;
A.117.E.48.i; A.118.E.48.i; A.119.E.48.i; A.120.E.48.;; A.121.E48.i; A.122 E 483,
A.123.E.48.i; A.124.E48.i; A.125.E48.i: A.126.E.48.i; A.127.E48.i; A.12B.E48.i;
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A129.E.48.; A.130.E.48.i;; A.131.E.48.i; A.132.E48.i; A.133.E.48.i; A. 134 E48.i;
A.135.E.48.i; A.136.E.48.i; A.137.E.48.i; A.138.E.48.i; A.139.E.48.1; A.140.E48.i;
A141 E48.i; A2E49.; A3.E49.i; A4E49.4; ASEA49.4; A7E49.; A9 EA49;

. A100.E.49.; A.101.E49.i; A.102.E49.i; A.103.E49.1; A.104.E.49.i; A.105.E.49.;

A106.E.49.i; A.107.E49.i; A.108.E.49.i; A.109.E.49.i; A.110.E.49.i; A.111.E49.i;
A112.E49.; A.113.E49.; A.114.E49.4; A.115.E49.; A.116.E.49.i; A 117.E49,i;
A118.E49.; A.119.E49.i; A.120.E.49.i; A.121.E49.i; A 122 E49.i; A.123.E49.;
A124. E49.; A125.E.49.i; A.126.E49.i; A.127 E49.i; A.12B.E49.5; A.129.E.49.i;
A.130.E.49.; A.131.E49.i; A.132.E49.i; A.133.E.49.i; A.134.E.49.i; A.135.E.49.;
A.136.E.49.i; A.137.E49.i; A.138.E.49.i; A.139.E.49.i; A.140.E.49.i; A.141.E49.i;
A.2.E504; A3.E.50.; A.4.E50.; A5.E.50.1; A.7.E50.; A.9.E.50.i; A.100.E.50.i;
A.101.E.50.; A.102.E.50.i; A.103.E.50.i; A.104.E.50.i; A.105.E.50.i; A.106.E.50.i;
A.107.E.50.; A.108.E.50.i; A.109.E.50.i; A.110.E.50.i; A.111.E.50.i; A.112.E.50.j;
A113.E.50.i; A.114.E.50.i; A.115.E.50.i; A.116.E.50.i; A.117.E.50.i; A.118.E.50.i;
A119.E.50.i; A.120.E.50.i; A.121.E.50.i; A.122.E.50.i; A.123.E.50.i; A.124.E.50.i;
A.125.E.50.i; A.126.E.50.i; A.127.E.50.i; A.128.E.50.i; A.129.E.50.i; A.130.E.50.i;
A.131.E50.; A.132.E.50.i; A.133.E.50.i; A.134.E.50.i; A.135.E.50.i; A.136.E.50.1;
A.137.E.50.i; A.138.E.50.i; A.139.E.50.i; A.140.E.50.i; A.141.E.50.1; A.2.E.51.i;
A3.E51.i; A4.E51.i; ASESLi; A7.ES51.4; A9ESLI; A100E5147A101.ES5L;
A.102.E.51.i; A.103.E.51.i; A.104.E.51.i; A.105.E.51.i; A.106.E.51.i; A.107.E.51.i;
A.108.E.51.i; A.109.E.51.i; A.110.E.51.i; A.111.E51.; A.112.E51.i; A.113.E5L.;
A.114.E51.i; A.115.E51.i; A.116.E.51.i; A.117.E.51.i; A.118.E.51.i; A.119.E.51.i;
A.120.E514; A 121.E.51.; A. 122 E51.; A.123.E.51.4; A.124.E.51.4; A125.E51.i;
A126.E.51.i; A.127.E.51.i; A.128.E51.i; A.129.E.51.i; A.130.E.51.i; A.131.E51j;
A.132.E.51.i; A.133.E51.i; A.134.E.51.i; A.135.E.51.i; A.136.E.51.i; A.137.E.51.};
A138.E51.; A.139.E51.i; A.140.E51.i; A.141.E.51.i; A.2.F46.i; A3.F46.i;

A4 F.46.i; A5F.46.; A7.F46.i; A.9.F.46.i; A.100.F46.i; A.101.F46.i; A.102.F.46.i;
A.103.F.46.i; A.104.F46.i; A.105.F 46.i; A.106.F.46.i; A.107.F.46.i; A.108.F.46.i;
A.109.F.46.i; A.110.F46.;; A.111.F46.i; A.112.F.46.i; A.113.F.46.i; A.114.F.46.i;
A.115.F.46.; A.116.F.46.i; A117.F46.i; A.118F46.i; A.119.F.46.; A.120.F46.i;
A121.F.46.i; A.122.F.46.;; A123.F46.i; A.124.F.46.i; A.125.F 46.i; A.126.F.46.i;
A.127.F.46.i; A.128.F.46.;; A.129.F.46.i; A.130.F46.i; A.131.F.46.i; A.132.F.46.;;
A.133.F.46.i; A.134.F46.i; A.135.F.46.i; A.136.F46.i; A.137.F46.i; A.138.F.46.i;
A.139.F.46.i; A.140.F.46.i; A.141.F46.i; A2 F47.i; A3.F47i; A4F47.i; ASF47];
A7 F47.i; A9.F47.i; A.100.F.47.i; A.101.F.47.i; A.102.F.47.i; A.103.F47.i;
A.104.F.47.i; A.105.F 47.i; A.106.F.47.i; A.107.F.47.i; A.108.F.47.i; A.109.F.47.5;
A.110.F47.i; A.111.F47.0; A.112.F47.i; A113.F47i; A.114F 47 A.115F47.§;
A.116.F.47.i; A.117.F47.i; A118.F47.i; A.119.F47.i; A.120.F47.i; A.121.F.47.i;
A.122.F.47.i; A.123.F47.i; A.124.F47.i; A.125.F47.i; A.126.F.47.i; A.127.F47 i
A128.F.47.i; A129.F47.i; A.130.F47.; A.131.F47.i; A.132.F47.i; A133.F47.§;
A.134.F.47.i; A.135.F47.i; A.136.F47.i; A.137.F47.i; A.138.F47.i; A.139.F47.i,
A.140.F.47.i; A.141.F47.i; A2.F48i; A3.F48.i; A4F48.i; ASF48.i A7F48i
A9 F.48.i; A100.F48.i; A.101.F48.i; A.102.F.48.i; A.103.F.48.i: A.104.F.48.i;
A.105.F.48.i; A.106.F 48.i; A.107.F48.i; A.108.F.48.i; A.109.F.48.i; A.110.F 48.i;
A.111.F.48.i; A.112.F48.i; A.113.F48.i; A.114.F48.i; A.115.F48.i; A.116.F.48.5;
A.117.F.48.; A.118.F.48.i; A.119.F48.i; A.120.F48.i; A.121.F 48.i; A.122.F 48.i;
A.123.F.48.i; A.124.F48.i; A.125.F 48.i; A.126.F.48.i; A.127.F 48.i; A.128.F48.i;
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A.129.F.48.i; A.130.F48.i; A.131.F 48.i; A.132.F 48.i; A.133.F.48.i; A.134 F.48.;;
A.135.F48.i; A.136.F.48.i; A.137.F.48.i; A.138.F.48.i; A.139.F.48.i; A.140.F.48.i;
A141F48i; A2F494 A3F49i; A4.F49i AS5F49; A7F49i A9F49.;
A.100.F.49.i; A 101.F.49.i; A.102.F.49.i; A.103.F.49.i; A.104.F.49.i; A.105.F.49.i;
A.106.F.49.i; A.107.F49.i; A.108.F.49.i; A.109.F.49.i; A.110.F.49.i; A.111.F.49.i;
A112.F49i; A.113.F49.;; A.114.F49.i; A.115.F.49.i; A.116.F.49.i; A.117.F 49.;
A.118.F.49.i; A.119.F49.i; A.120.F49.i; A.121.F.49.i; A.122.F.49.i; A.123.F 49.j;
A124.F.49.; A.125.F49.1; A.126.F49.i; A.127.F49.i; A.128.F.49.i; A.129.F.49.i;
A.130.F.49.i; A.131.F49.i; A.132.F49.i; A133.F.49.i; A.134.F.49.i; A.135.F.49.i;
A136.F.49.; A.137.F49.i; A.138.F49.i; A.139.F.49.i; A.140.F.49.i; A.141. F 49.i;
A2.F.50.i; A.3.F.50.i; A4F.50.1; A.5.F.50.i; A.7.F.50.;; A9.F.50.i; A.100.F.50.i;
A.101.F.50.i; A.102.F.50.i; A.103.F.50.i; A.104.F.50.i; A.105.F.50.i; A.106.F.50.i;
A.107.F.50.i; A.108.F.50.i; A.109.F.50.;; A.110.F.50.i; A.111.F.50.i; A.112.F.50.i;
A.113.F.50.i; A.114.F.50.i; A.115.F.50.i; A.116.F.50.i; A.117.F.50.i; A.118.F.50.i;
A.119.F.50.i; A.120.F.50.i; A.121.F.50.i; A.122.F.50.i; A.123.F.50.i; A.124.F.50.i;
A.125.F.50.i; A.126.F.50.i; A.127.F.50.i; A.128.F.50.i; A.129.F.50.i; A.130.F.50.1;
A131.F.50.i; A.132.F.50.i; A.133.F.50.i; A.134.F.50.i; A.135.F.50.i; A.136.F.50.i;
A.137.F.50.i; A.138.F.50.i; A.139.F.50.i; A.140.F.50.i; A.141.F.50.i; A.2.F.51.i;
A3.F51i; A4.F51i; ASF.51.i; A7 F5Li; A9.F51i A100.F.51.i; A.10L.F.51.i;
A.102.F.31.i; A.103.F51.i; A.104.F.51.i; A.105.F.51.i; A.106.F.51.i; A.107.F.51.i;
A.108.F.51.i; A.109.F.51.i; A.110.F.51.i; A.111.F.51.i; A.112.F.51.4; A.113.F5Li;
A.114.F.51i; A.115.F51.i; A.116.F.51.i; A.117.F.51.5;; A.118.F.51.i; A.119.F.51.§;
A.120.F.51.i; A.121.F.51.i; A.122.F.51.i; A.123.F.51.i; A.124.F.51.i; A.125.F.51.i;
A.126.F.51.i; A.127.F.51.i; A.128.F.51.i; A.129.F.51.i; A.130.F.51.i; A.13L.F.51.i;
A.132.F.51; A.133.F51.i; A.134.F.51.i; A.135.F.51.i; A.136.F.51.; A.137.F.5Li;
A.138.F.51.i; A.139.F51.i; A.140.F.51.i; A.141.F.51.;;

Salter og hydrater
Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse omfat-

ter eventuelt salter av forbindelsene heri, spesielt farma-
soytisk akseptable, ikke-toksiske salter inneholdende f.eks.
Nat, ni*, kY, ca*t og Mg*'. Slike salter kan inkludere dem som
er avledet ved kombinasjon av egnede kationer, slik som
alkali- og jordalkalimetallioner eller ammonium- og kvaternzre
aminioner, med en sur anionkomponent, typisk W;—gruppen
karboksylsyre. Monovalente salter er foretrukket dersom et
vannoppleselig salt er gnsket.

Metallsalter fremstilles typisk ved omsetning av
metallhydroksidet med en forbindelse ifelge oppfinnelsen.
Eksempler pa metallsalter som fremstilles p& denne miten, er
salter inneholdende Li*, Na* og K*. Et mindre oppleselig
metallsalt kan utfelles fra opplesningen av et mer oppleselig
salt ved tilsetning av den egnede metallforbindelse.

Salter kan dessuten dannes fra sur addisjon av visse
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organiske og uorganiske syrer, f.eks. HCl, HBr, H,S50; eller
organiske sulfonsyrer, til basiske sentre, typisk aminer av
gruppe G;, eller til syregrupper som E,. Til sist er det
underforstidtt at preparatene heri omfatter forbindelser ifelge
oppfinnelsen i deres uioniserte sd vel som zwitterioniske
form, og kombinasjoner med steokiometriske mengder av vann,
slik som i hydrater.

Ogsd inkludert innen rammen for foreliggende opp-
finnelse er saltene av stamforbindelsene med én eller flere
aminosyrer. Enhver av aminosyrene beskrevet ovenfor er egnet,
spesielt de naturlig forekommende aminosyrer funnet som
proteinkomponenter, selv om aminosyren typisk er en som inne-
holder en sidekjede med en basisk eller sur gruppe, f.eks.
lysin, arginin eller glutaminsyre, eller en neytral gruppe,
slik som glysin, serin, treonin, alanin, isoleucin eller
leucin.

Fremgangsmater for inhibering av neuraminidase

Forbindelser ifelge oppfinnelsen virker som inhibi-
torer av neuraminidase, som mellomprodukter for slike inhibi-
torer eller har andre anvendeligheter, som beskrevet nedenfor.
Inhibitorene vil bindes til steder pd overflaten eller i et
hulrom pa& neuraminidasen som har en geometri som er unik for
neuraminidase. Forbindelser som binder neuraminidase, kan
bindes med varierende grader av reversibilitet. De forbind-
elser som bindes vesentlig irreversibelt, er ideelle kandi-
dater for denne anvendelse. Nar de ferst er merket, er de
vesentlig irreversibelt bindende forbindelser anvendelige som
prober for pavisning av neuraminidase. Foreliggende oppfinn-
else angar saledes anvendelse av forbindelser ifelge oppfinn-
elsen for pavisning av neuraminidase i en preve som mistenkes
for & inneholde neuraminidase. Det foretas i den forbindelse
behandling av en preve som mistenkes for & inneholde neur-
aminidase med et preparat som omfatter en forbindelse ifelge
oppfinnelsen bundet til en marker; og observering av virk-
ningen av preven pd aktiviteten til markeren. Egnede markerer
er velkjente pa det diagnostiske omradet og inkluderer sta-

bile, frie radikaler, fluoroforer, radioisotoper, enzymer,



15

20

25

30

35

162

kjemiluminescerende grupper og kromogener. Forbindelsene heri
merkes pa konvensjonell mate ved anvendelse av funksjonelle
grupper som hydroksyl eller amino.

1 sammenheng med oppfinnelsen inkluderer prever som
mistenkes for & inneholde neuraminidase, naturlige eller
syntetiske materialer, slik som levende organismer; vevs-
eller cellekulturer; biologiske prever, slik som biologiske
materialprever (blod, serum, urin, cerebrospinalveske, tarer,
spytt, saliv, vevsprever og lignende); laboratorieprever;
mat-, vann- eller luftprever; bioproduktprever, slik som
ekstrakter av celler, spesielt rekombinante celler som
syntetiserer et ensket glykoprotein; og lignende. Typisk vil
preven mistenkes for & inneholde en organisme som produserer
neuraminidase, ofte en patogen organisme, slik som et wvirus.
Prever kan vare inneholdt i ethvert medium, inkludert vann og
organisk 1@sningsmiddel-/vénnblandinger. Prever inkluderer
materialer frembrakt av mennesker, slik som cellekulturer.

Behandlingstrinnet omfatter tilsetning av forbind-
elsen ifelge oppfinnelsen til preven, eller det omfatter
tilsetning av en forleper for forbindelsen til preven.

Hvis enskelig kan aktiviteten til neuraminidase etter
applisering av preparatet obsexrveres ved hjelp av enhver
metode, inkludert direkte og indirekte metoder for pavisning
av neuraminidaseaktivitet. Xvantitative, kvalitative og semi-
kvantitative metoder for bestemmelse av neuraminidaseaktivitet
er alle omfattet. Typisk anvendes enhver av screeningsmetodene
beskrevet ovenfor, men enhver annen metode, slik som observa-
sjon av de fysiologiske egenskaper til en levende organisme,
er imidlertid ogsd anvendelige.

Organismer som inneholder neuraminidase, inkluderer
bakterier (Vibrio cholerae, Clostridium perfringens, Strepto-
coccus pneumoniae og Arthrobacter sialophilus) og virus
(spesielt ortomyxovirus eller paramyxovirus, slik som influ-
ensavirus A og B, parainfluensavirus, kusmavirus, Newcastle-
sykdomsvirus, fuglepestvirus og sendaivirus). Inhibering av
neuraminidaseaktivitet erholdt fra, eller funnet i, enhver av
disse organismer er innenfor rammen av den foreliggende

oppfinnelse. Virclogien for influensavirus er beskrevet i
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Fundamental Virology (Raven Press, New York, 1986), kapittel
24. Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse er anvende-
lige for behandling eller profylakse av slike infeksjoner hos
dyr, f.eks. ender, gnagere eller gvin, eller hos mennesker.

5 Ved screening av forbindelser som er i stand til &
inhibere influensavirus, ber det imidlertid tas i betraktning
at resultatene fra enzymanalyser ikke nedvendigvis korrelerer
med cellekulturanalyser, som vist i tabell 1 ifelge Chandler
et al., supra. En plakkreduksjonsanalyse ber siledes vare det

10 primere screeningsverktey.

Screeninger for neuraminidaseinhibitorer

Forbindelser eller preparater ifelge foreliggende
oppfinnelse screenes for inhibitorisk aktivitet mot neuramin-
15 idase ved hjelp av enhver av de konvensjonelle teknikker for
evaluering av enzymaktivitet. Typiske preparater blir ferst
screenet for inhibering av neuraminidase in vitro, og prepar-

ater som viser inhibitorisk aktivitet, screenes deretter for

aktivitet in vivo. Preparater som har in vitro-Ki (inhibitor-

20 iske konstanter) lavere enn ca. 5 x 10°®* M, typisk lavere enn
ca. 1 x 1077 M, og fortrinnsvis lavere enn ca. 5 x 10 M, er
foretrukket for in viveo-anvendelse.

Anvendelige in vitro-screeninger er blitt beskrevet i

detalj og vil ikke beskrives nzrmere her. Itzstein, M. von

25 et al., Nature, 363(6428}):418-423 (1993), narmere bestemt
8. 420, spalte 2, fullt avsnitt 3, til s. 421, spalte 2,
ferste delavsnitt, beskriver imidlertid en egnet in vitro-
analyse ifelge Potier M. et al., Analyt. Biochem., 94:287-296
(1979), som modifisert av Chong, A.K.J. et al., Biochem.

30 Biophys. Acta, 1077:65-71 (1991); og Colman, P.M. et al.,
internasjonal patentpublikasjon nr. WO 92/06691 (int. sokn.
nr. PCT/AU90/00501, publikasjonsdato 30. april 1992), s. 34,
1, 13, til s. 35, 1. 16, beskriver en annen anvendeliqg in
vitro-screening.

35 In vivo-screeninger er ogsa beskrevet i detalj, se
Itzstein, M. von et al., op. cit., narmere bestemt g. 421,
spalte 2, ferste hele avsnitt, til s. 423, spalte 2, ferste
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delavenitt, og Colman, P.M. et al., op. cit., s. 36, 1. 1-38,
beskriver egnede in vivo-screeninger.

Farmaseytiske formuleringer og administreringsmiter

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse formu-
leres med konvensjonelle bzrere og eksipienser, hvilke wvil
utvelges i overensstemmelse med vanlig praksis. Tabletter vil
inneholde eksipienser, glidemidler, fyllstoffer, bindemidler
og lignende. Vandige formuleringer fremstilles i steril form,
og nidr de er tilsiktet for utlevering pad annen mite enn ved
oral administrering, vil de vanligvis wvere isotoniske. Alle
Formuleringer vil eventuelt inneholde eksipienser, slik som
dem beskrevet i "Handbook of Pharmaceutical Excipients"

(1986) . Eksipienser inkluderer askorbinsyre og andre anti-
oksidanter, chelateringsmidler som EDTA, karbohydrater som
dekstrin, hydroksyalkylcellulose, hydroksyalkylmetylcellulose,
stearinsyre og lignende. pH i formuleringene varierer fra ca.
3 til 11, men er vanligvis ca. 7 til 10.

En eller flere forbindelser ifelge oppfinnelsen (heri
referert til som de aktive bestanddeler) administreres pa
enhver mite =zom passer for tilstanden som skal behandles.
Egnede administreringsmater inkluderer oral, rektal, nasal,
topisk (inkludert bukkal og sublingual}, vaginal og parenteral
{(inkludert subkutan, intramuskular, intravenes, intradermal,
intratekal og epidural) og lignende. Det er underforstdtt at
den foretrukne administreringsmite kan variere med f.eks. mot-
takerens tilstand. En fordel med forbindelsene ifelge opp-
finnelsen er at de er oralt biotilgjengelige og kan doseres
oralt; det er ikke nedvendig & administrere dem ved intra-
pulmonale eller intranasale administreringsm&ter. Anti-
influensaforbindelsene ifelge WO 91/16320, WO 92/06691 og
US patent 5 360 817 kan overraskende administreres oralt eller
intraperitonealt. Se eksempel 161 infra.

Selv om det er mulig at de aktive bestanddeler kan
administreres alene, kan det vare foretrukket & presentere dem
som farmaseytiske formuleringer. Formuleringene, bade for
veterinar- og human anvendelse, ifelge oppfinnelsen omfatter
minst én aktiv bestanddel, som definert ovenfor, sammen med én
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eller flere akseptable bzrere og eventuelt andre terapeutiske
bestanddeler. Bazreren (bzrerne) ma vere "akseptable" i betyd-
ningen av & vere forenlige med de andre bestanddeler av formu-
leringen og fysiologisk uskadelige for mottakeren.

Formuleringene inkluderer dem som er egnet for de
ovennevnte administreringsmater. Formuleringene kan passende
presenteres i enhetsdoseform og kan prepareres ved hjelp av
enhver av de velkjente metoder i den farmaseytiske teknikk.
Teknikker og formuleringer finnes generelt i Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA).
Slike metoder inkluderer trinnet & la den aktive bestanddel
bringes i forbindelse med bzreren som utgjer én eller flere
tilleggsbestanddeler. Vanligvis prepareres formuleringene ved
at den aktive bestanddel ensartet og grundig bringes i for-
bindelse med flytende bazrere eller finfordelte, faste b=zrere
eller begge, og deretter, hvis nedvendig, forming av produk-
tet.

Formuleringer ifelge oppfinnelsen som er egnet for
oral administrering, prepareres som atskilte enheter, slik som
kapsler, poser eller tabletter, som hver inneholder en forut-
bestemt mengde av den aktife bestanddel; som pulver eller
granuler; som en opplesning eller suspensjon i en vandig vaeske
eller ikke-vandig vaske; eller som en flytende olje-i-vann-
emulsjon eller flytende vann-i-olje-emulsjon. Den aktive
bestanddel kan ogsa presenteres som en bolus eller en pasta.

En tablett fremstilles ved sammenpressing eller
steping, eventuelt med én eller flere tilleggsbestanddeler,
Sammenpressede tabletter kan prepareres ved at den aktive
bestanddel i en frittflytende form, slik som et pulver eller
granuler, eventuelt blandet med et bindemiddel, smeremiddel,
inert fortynningsmiddel, konserveringsmiddel, overflateaktivt
middel eller digpergeringsmiddel, sammenpresses i en egnet
maskin. Stepte tabletter kan fremstilles ved & stepe en
blanding av den pulveriserte aktive bestanddel fuktet med et
inert, flytende fortynningsmiddel i en egnet maskin. Tablet-
tene kan eventuelt overtrekkes eller stripes og formuleres
eventuelt for &4 tilveiebringe langsom eller kontrollert fri-
givelse av den aktive bestanddel.
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Ved infeksjoner av eyet eller andre ytre vev, f.eks.
munn og hud, appliseres formuleringene fortrinnsvis som en
topisk salve eller krem inneholdende den aktive bestanddel
(bestanddeler) i en mengde pd f.eks. 0,075-20 vekt® (inkludert
aktiv bestanddel (bestanddeler) i et omrade mellom 0,1 og
20 vekt% med ekninger pa 0,1 vekt%, slik som 0,6 vekt¥,

0,7 vekt% etc.), fortrinnsvis 0,2-15 vekt% og helst 0,5-

10 vekt%. Nar de formuleres i en salve, kan de aktive bestand-
deler benyttes med enten en parafinisk eller vannblandbar
salvebasis. Alternativt kan de aktive bestanddeler formuleres
i en krem med en olje-i-vann-krembasis.

Hvis enskelig kan den vandige fase av krembasisen
inkludere f.ekeg. minst 30 vekt% av en flerverdig alkohol, dvs.
en alkohol med to eller flere hydroksylgrupper, slik som
propylenglykol, butan-1,3-diol, mannitol, sorbitol, glyserol
og polyetylenglykol (inkludert PEG 400) og blandinger derav.
De topiske formuleringer kan med fordel inkludere en for-
bindelse som sker absorpsjon eller gjennomtrengning av de
aktive bestanddeler gjennom huden eller andre rammede omrader.
Eksempler pa slike hudgjennomtrengningsforheyende midler
inkluderer dimetylsulfoksid og beslektede analoger.

Oljefasen av emulsjonene kan utgjeres av kjente be-
standdeler p& kjent mite. Selv om fasen kun kan omfatte én
emulgator (ellers kjent som et emulgeringsmiddel), omfatter
den fortrinnsvis en blanding av minst én emulgator med et fett
eller en olje eller med bade et fett og en olje. Fortrinnsvis
inkluderes en hydrofil emulgator sammen med en lipofil emul-
gator som virker som en stabilisator. Det er ogsa foretrukket
4 inkludere b&de en olje og et fett. Sammen utgjer emulgatoren
(emulgatorene) med eller uten stabilisator (stabilisatorer)
den sdkalte emulgeringsvoks, og voksen utgjer sammen med oljen
og fettet den sdkalte emulgeringssalvebasis som danner den
oljeaktige, dispergerte fase av kremformuleringene.

Emulgatorer og emulsjonsstabilisatorer som er egnet
for anvendelse i formuleringen ifelge oppfinnelsen, inkluderer
*"Tween" 60, "Span" 80, cetostearylalkochol, benzylalkochol,
myristylalkohol, glyserylmonostearat og natriumlaurylsulfat.
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Valget av egnede oljer og fettstoffer for formuler-
ingen er basert pa oppnielse av de enskede kosmetiske egen-
skaper. Kremen ber fortrinnsvis vere et ikke-fettaktig, ikke-
flekkdannende og vaskbart produkt med egnet konsistens for a
unnga lekkasje fra tuber eller andre beholdere. Rettkjedede
eller forgrenede mono- eller dibasiske alkylestere, slik som
diisoadipat, isocetylstearat, propylenglykoldiester av kokos-
fettsyrer, isopropylmyristat, decyloleat, isopropylpalmitat,
butylstearat, 2-etylheksylpalmitat eller en blanding av for-
grenede estere kjent som Crodamol CAP, kan anvendes, idet de
siste tre er foretrukne estere. Disse kan anvendes alene eller
i komﬁinasjon, avhengig av de fordrede egenskaper. Alternativt
anvendes.hzytsmeltende lipider, slik som hvit, myk parafin
og/eller flytende parafin eller andre mineraloljer.

Formulerlnger gom er egnet for topisk administrering
i eynene, inkluderer ogsi eyedriper hvori den aktive bestand-
del er‘opplast ‘eller suspendert i en egnet barer, spe51e1t et
vandlg}lzsnlngsmlddel for den aktive bestanddel Den aktive
bestanddel er fortr1nnsv1s til stede 1 sllke formulerlnger i
en konsentraSJon fra 0,5 til 20 vekts, fordelaktlg fra 0,5 til
10 vekt% og spesielt ca. 1,5 vekt%.

v, Formuleringer egnet for topisk administrering i
munneﬁ inkluderer pastiller som omfatter den aktive bestanddel
i en smaksstoffbasis, vanligvis sukrose og akasie eller tra-
gant; pastiller som omfatter den aktive bestanddel i en inert
basis, slik som gelatin og glyserol, eller sukrose og akasie;
og munnskyllemidler som omfatter den aktive bestanddel i en
egnet flytende barer.

_ Formuleringer for rektal administrering kan foreligge
som et suppositorium med en egnet basis som f.eks. omfatter
kakaosmer eller et salisylat.

Formuleringer egnet for'intrapulmonal eller nasal
admiﬁistrering har en partikkelsterrelse i f.eks. omradet 0,1-
500 mik;pn (inkludert partikkelsterrelser i et omrade mellom
0,1 6g1500 mikron med skende mikronsterrelser, slik som 0,5,
1, 30, 35 mikron etc.), som administreres ved hurtig inhaler-
ing gjennom nesehulen eller ved inhalering gjennom munnen for
4 na alveolarsekkene. Egnede formuleringer inkluderer vandige
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eller oljeaktige opplesninger av den aktive bestanddel. Formu-
leringer egnet for aerosol- eller terrpulveradministrering kan
prepareres i overensstemmelse med konvensjonelle metoder og
kan leveres med andre terapeutiske midler, slik som hittil
anvendte forbindelser for behandling eller profylakse av
influensa A- eller -B-infeksjoner, som beskrevet nedenfor.

Formuleringer egnet for vaginal administrering kan
foreligge som pessarer, tamponger, kremer, geler, pastaer,
skum eller sprayformuleringer, som i tillegg til den aktive
bestanddel inneholder slike barere som er kjent i teknikken
gom egnede.

Formuleringer egnet for parenteral administrering
inkluderer vandige og ikke-vandige, sterile injeksjons-
lesninger som kan inneholde anticksidanter, buffere, bakterio-
statiske midler og oppleste stoffer som gjer formuleringen
isotonisk med blodet til den tilsiktede mottaker; og vandige
og ikke-vandige, sterile suspensjoner som kan inkludere
suspensjonsmidler og fortykningsmidler.

Formuleringene tilveiebringes i enhetsdose- eller
flerdosebeholdere, f.eks. forseglede ampuller og medisin-
flasker, og kan lagres i en fryseterket (lyofilisert) tilstand
som kun fordrer tilsetning av den sterile, flytende bazrer,
f.eks. vann for injeksjon, umiddelbart fer anvendelse. Injek-
sjonslesninger og suspensjoner prepareres pd bestilling fra
sterile pulvere, granuler og tabletter av den tidligere
beskrevne type. Foretrukne enhetsdoseformuleringer er de som
inneholder en daglig dose eller en enhet av en daglig under-
dose, som beskrevet ovenfor, eller en egnet delmengde derav,
av den aktive bestanddel.

Det er underforstatt at i tillegg til de spesielt
nevnte bestanddeler ovenfor kan formuleringene ifelge opp-
finnelsen inkludere andre midler som er konvensjonelle i
teknikken ndr det gjelder hvilken type formulering det er
spersmal om, f.eks. kan de formuleringer som er egnet for oral
administrering, inkludere smaksmidler.

Det tilveiebringes videre veterinzrpreparater som
omfatter minst é&n aktiv bestanddel, som definert ovenfor,
gsammen med en veterinzrmedisinsk bazrer for bestanddelen.
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Veterinermedisinske bzrere er materialer som er
anvendelige for formalet & administrere preparatet og kan vare
faste, flytende eller gassformige materialer som ellers er
inerte eller akseptable i veterinzrteknikken, og som er for-
enlige med den aktive bestanddel. Disse veterinazrpreparater
kan administreres oralt, parenteralt eller pd enhver annen
ensket mate.

Forbindelser ifwlge oppfinnelsen kan anvendes for &
tilveiebringe farmaseytiske formuleringer med kontrollert fri-
givelse som inneholder som aktiv bestanddel én eller flere
forbindelser ifelge oppfinnelsen ("kontrollert frigivelse-
formuleringer"), hvori frigivelsen av den aktive bestanddel
kontrolleres og reguleres for & tillate mindre hyppig dosering
eller for 4 forbedre den farmakokinetiske eller toksisitets-
profilen for en gitt aktiv bestanddel.

En effektiv dose aktiv bestanddel avhenger i det
minste av hvilken type tilstand som behandles, toksisitet,
hvorvidt forbindelsen anvendes profylaktisk (lavere doser)
eller mot en aktiv influensainfeksjon, utleveringsmetoden og
den farmaseytiske formulering, og vil bestemmes av klinikeren
ved anvendelse av konvensjonelle dosereguleringsundersekelser.
Den kan forventes & vare fra ca. 0,0001 til 100 mg/kg kropps-
vekt pr. dag, typisk fra ca. 0,01 til 10 mg/kg kroppsvekt pr.
dag, mer typisk fra ca. 0,01 til 5 mg/kg kroppsvekt pr. dag,
mer typisk fra ca. 0,05 til 0,5 wmg/kg kroppsvekt pr. dag. For
inhalering vil f.eks. den daglige aktuelle dose for et voksent
menneske med kroppsvekt pa ca. 70 kg variere fra 1 mg til
1000 mg, fortrinnsvis mellom 5 mg og 500 mg, og kan foreligge
i form av enkle eller flere doser.

Aktive bestanddeler ifelge foreliggende oppfinnelse
anvendes ogsa i kombinasjon med andre aktive bestanddeler.
Slike kombinasjoner utvelges basert p& tilstanden som skal
behandles, kryssreaktiviteter mellom bestanddeler og kombina-
sjonens farmaseytiske egenskaper. Ved f.eks. behandling av
virusinfeksjoner i respirasjonssystemet, spesielt influensa-
infeksjon, kombineres preparatene ifelge oppfinnelsen med an-
tiviruemidler {(slik som amantidin, rimantadin og ribavirin),
mukolytiske midler, slimdrivende midler, bronkialdilatorer,
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antibiotika, antipyretiske midler eller analgetiske midler.
Vanligvis administreres antibiotika, antipyretiske midler og
analgetiske midler sammen med forbindelsene ifelge oppfinnel-
sen.

Metabolitter av forbindelsene ifelge oppfinnelsen

Metabolske produkter in vivo av forbindelsene be-
skrevet heri kan f.eks. resultere fra oksidasjon, reduksjon,
hydrolyse, amidering, forestring og lignende av den admin-
istrerte forbindelse, primzrt pa grunn av enzymatiske pro-
sesser. Forbindelser kan produseres ved hijelp av en prosess
som omfatter at en forbindelse ifelge oppfinnelsen bringes i
kontakt med et pattedyr i en tilstrekkelig tidsperiode til &
danne et metabolsk produkt derav. Slike produkter identifis-
eres typisk ved & preparere en radiomerket (f.eks. C' eller
H?) forbindelse ifelge oppfinnelsen, administrere denne paren-
teralt i en pavisbar dose (f.eks. mer enn 0,5 mg/kg) til et
dyr, slik som en rotte, en mus, et marsvin, en ape eller et
menneske, det tillates tilstrekkelig tid til at metabolisme
kan foregd (typisk fra ca. 30 sekunder til 30 timer} og iso-
lering av forbindelsens omdannelsesprodukter fra urin, blod
eller andre biologiske prever. Disse produkter kan lett
igoleres fordi de er merket (andre isoleres ved anvendelse av
antistoffer som er i stand til & binde epitoper som er gjen-
verende i metabolitten). Metabolittstrukturene bestemmes pa
konvensjonell mate, f.eks. ved hjelp av MS- eller NMR-analyse.
Analyse av metabolitter utferes generelt pa samme mate som
konvensjonelle medisinmetabolismeundersekelser velkjente for
fagfolk. Omdannelsesproduktene, 84 lenge de ikke ellers finnes
in vivo, er anvendelige ved diagnostiske analyser for tera-
peutisk dosering av forbindelsene ifelge oppfinnelsen, selv om
de ikke besitter noen inhibitorisk neuraminidaseaktivitet i
seg selv.

Ytterligere anvendelser av forbindelsene ifelge oppfinnelsen

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen, eller de biologisk
aktive stoffer produsert av disse forbindelser ved hydrolyse
eller metabolisme in vivo, anvendes som immunogener eller for
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konjugasjon til proteiner, hvorved de tjener som komponenter
av immunogene preparater for 4 fremstille antistoffer som er i
gtand til & bindes spesifikt til proteinet, til forbindelsene
eller til deres metabolske produkter som beholder immunclogisk
gjenkjente epitoper (steder for antistoffbinding). De immuno-
gene preparater er derfor anvendelige som mellomprodukter ved
fremstilling av antistoffer for anvendelse ved diagnostikk,
kvalitetskontroll eller lignende, eller i analyser rettet pa
forbindelsene eller deres nye metabolske produkter. Forbindel-
sene er anvendelige for frembringelse av antistoffer mot
ellers ikke-immunogene polypeptider ved at forbindelsene
tjener som haptenseter som stimulerer en immunrespons Som
kryssreagerer med det umodifiserte, konjugerte protein.

Hydrolyseproduktene av interesgse inkluderer produkter
fra hydrolysen av de beskyttede sure og basiske grupper disku-
tert ovenfor. Som anfert ovenfor, er de sure eller basiske
amider som omfatter immunogene polypeptider, slik som albumin
eller "keyhole limpet"-hemocyanin, generelt anvendelige som
immunogener. De metabolske produkter beskrevet ovenfor kan
bibeholde en betydelig grad av immunologisk kryssreaktivitet
med forbindelsene ifelge oppfinnelsen. Antistoffene vil sa-
ledes vere i stand til 4 bindes til de ubeskyttede forbind-
elser ifelge oppfinnelsen, uten & bindes til de beskyttede
forbindelser; alternativt vil de metabolske produkter vare i
stand til & bindes til de beskyttede forbindelser og/eller
metabolittproduktene uten & bindes til de beskyttede forbind-
elser ifelge oppfinnelsen, eller de vil vare i stand til a
bindes spesifikt til enhver av disse eller alle tre. Anti-
stoffene vil fortrinnsvis ikke i betydelig grad kryssreagere
med naturlig forekommende materialer. Betydelig kryssreakti-
vitet er reaktivitet under spesifikke analysebetingelser for
spesifikke analytter som er tilstrekkelig til a forstyrre
analyseresultatene.

Immunogenene inneholder forbindelsen ifelge oppfinn-
elsen som oppviser den enskede epitop i assosiasjon med et
immunogent materiale. Innenfor rammen av oppfinnelsen betyr en
slik assosiasjon kovalent binding for & danne et immunogen-
konjugat (nar anvendelig) eller en blanding av ikke-kovalent
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bundne. materialer, eller en kombinasjon av disse. Immunogene
stoffer inkluderer adjuvanser, slik som Freunds adjuvans,
immunogene proteiner som virus-, bakterie-, gj=r-, plante- og
dyrepolypeptider, spesielt "keyhole limpet"-hemocyanin,
serumalbumin, bovint tyroglobulin eller soyabennetrypsin-
inhibitor og immunogene polysakkarider. Forbindelsen som har
strukturen til den enskede epitop, blir typisk kovalent kon-
jugert til et immunogent polypeptid eller polysakkarid ved
anvendelse av et polyfunksjonelt (vanligvis bifunksjonelt)
kryssbindingsmiddel. Fremgangsmater for fremstilling av
haptenimmunogener er konvensjonelle per se, og enhver av de
tidligére anvendte metoder for konjugasjon av haptener til
immunoéene polypeptider eller lignende anvendes passende ogsa
her, idet de funksjonelle grupper pa forleperne eller de
hydrolytiske produkter som er tilgjengelige for kryssbinding
og sannsynllgheten for produks;on av antistoffer som er
speslflkke for den aktuelle epitop, i motsetning til det
1mmunogen¢ materlalet tas hensyn til.

lﬁ* 'Typlsk konjugeres polypeptldet til et sete pa for-
blndelsen ifelge oppflnnelsen fjernt fra epitopen som skal
gjenkjennes.

» Konjugatene fremstilles pa konvensjonell mate. Tverr-
bindi#gsmidlene N-hydroksysuccinimid, ravsyreanhydrid eller
alkN=C-Nalk, er f.eks. anvendelige ved fremstilling av konju-
gatene ifelge oppfinnelsen. Konjugatene omfatter en forbind-
else ifelge oppfinnelsen festet ved hjelp av en binding eller
en bindipgsgruppe pa 1-100, typisk 1-25, mer typisk 1-10 kar-
bonatomer, til det immunogene materialet. Konjugatene separer-
es fra startmaterialer og biprodukter ved anvendelse av kroma-
tografi eller lignende, og de blir deretter sterilfiltrert og
lagret i ampuller,

Forbindelsene ifslge oppfinnelsen er f.eks. kryss-
bundet gjennom enhver eller flere av de felgende grupper: en
hydroksylgruppe i U,; en karboksylgruppe i E,; et karbonatom i
Ui, Ei, G eller T, som erstatning for H; og en amingruppe i Gi.
Inkludert i slike forbindelser er amider av polypeptider, hvor
polypeptidet tjener som en ovenfor beskrevet Rg.- eller Rgp-
gruppe.
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Dyr blir typisk immunisert mot de immunogene konju-
gater eller derivater og antisera, eller monoklonale antistof-
fer fremstilles pa& konvensjonell mate.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er anvendelige for
4 opprettholde den strukturelle integritet av glykoproteiner i
rekombinant cellekultur, dvg. at de tilgettes til fermen-
teringer hvori glykoproteiner produseres for gjenvinning, for
a inhibere neuraminidasekatalysert spalting av de enskede
glykoproteiner. Dette har spesiell verdi ved den rekombinante
syntese av proteiner i heterologe vertsceller som ufordelaktig
kan nedbryte karbohydratdelen av proteinet som syntetiseres.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er polyfunksjon-
elle. Som sddanne representerer de en unik klasse av monomerer
for syntese av polymerer. Som eksempel, og ikke begrensning,
inkluderer polymerene fremstilt fra forbindelsene ifelge fore-
liggende oppfinnelse polyamider og polyestere.

De foreliggende forbindelser anvendes som monomerer
for a gi tilgang til polymerer med unike verserende funksjon-
aliteter. Forbindelsene ifglge oppfinnelsen er anvendelige i
homopolymerer eller som komonomerer med monomerer som ikke
faller innenfor rammen for oppfinnelsen. Homopolymerer av for-
bindelsene ifelge oppfinnelsen vil vare anvendelige som kat-
ionebyttermidler (polyestere eller polyamider) ved fremstil-
ling av molekylarsiler (polyamider), tekstiler, fibrer,
filmer, formede artikler og lignende, hvor syrefunksjonali-
teten E; f.eks. er forestret til en hydroksylgruppe i U,
hvorved den basiske gruppe G, er i stand til & binde slike
syrefunksjonaliteter som finnes i polypeptider som enskes
renset. Polyamider fremstilles ved kryssbinding av E; og G med
Uy, idet den tilstetende del av ringen forblir fri for & virke
som en hydrofil eller hydrofob affinitetsgruppe, avhengig av
utvelgelsen av Uj-gruppen. Fremstillingen av disse polymerer
fra forbindelsene ifelge oppfinnelsen er konvensjonell per se.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er ogsd anvendelige
som en unik klasse av polyfunksjonelle, overflateaktive
midler. Spesielt nar U, ikke inneholder en hydrofil substi-
tuent og er f.eks. alkyl eller alkoksy, har forbindelsene
egenskapene som bifunksjonelle, overflateaktive midler. Som
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sadanne har de anvendelige overflateaktive, overflatebeleg-
gende, emulsjonsmodifiserende, reologimodifiserxende og over-
flatefuktende egenskaper.

Som polyfunksjonelle forbindelser med definert geo-
metri og inneholdende samtidig polare og ikke-polare kompo-
nenter, er forbindelsene ifslge oppfinnelsen anvendelige som
en unik klasse av faseoverferingsmidler. Som eksempel, og ikke
begrensning, er forbindelsene ifelge oppfinnelsen anvendelige
ved faseoverferingskatalyse og vaske/vaske-ioneekstraksjon
(LIX) .

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen inneholder even-
tuelt asymmetriske karbonatomer i grupper U,, E;, G, og T.. Som
gAddanne er de en unik klasse av kirale hjelpemidler for anven-
delse ved syntese eller opplesning av andre, optisk aktive
materialer. En racemisk blanding av karbokgylsyrer kan f.eks.
oppleses i dens inneholdte enantiomerer ved: 1) dannelse av en
blanding av diasterecmere estere eller amider med en for-
bindelse ifelge oppfinnelsen, hvori U, er en asymmetrisk
hydrcksyalkan- eller amincalkangruppe; 2) atskillelse av
diastereomerene; og 3) hydrolysering av esterstrukturen.
Racemiske alkoholer atskilles ved esterdannelse med en syre-
gruppe pa E;. En slik metode kan dessuten anvendes for & opp-
lese selve forbindelsene ifelge oppfinnelsen dersom optisk
aktive syrer eller alkoholer anvendes i stedet for racemiske
startmaterialer.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er anvendelige som
linkere eller "spacere" ved fremstilling av affinitetsabsorp-
sjonsmatriser, immobiliserte enzymer for prosesskontroll eller
immunanalysereagenser. Forbindelsene heri inneholder mange
forskjellige funksjonelle grupper som er egnet som seter for
kryssbinding av enskede stoffer. Det er f.eks. konvensjonelt a
binde affinitetsreagenser, slik som hormoner, peptider, anti-
stoffer, legemidler og lignende, til uoppleselige substrater.
Disse uoppleste reagenser anvendes pa kjent mate for & absor-
bere bindingspartnere til affinitetsreagensene fra produserte
preparater, diagnostiske prever og andre urene blandinger. Pa
lignende mite anvendes immobiliserte enzymer for & utfere
katalytiske omdannelser med enkel gjenvinning av enzym. Bi-
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funksjonelle forbindelser er vanlig anvendt for & binde
analytter til pavisbare grupper ved fremstilling av diagnos-
tiske reagenser.

Mange funksjonelle grupper i forbindelsene ifelge
oppfinnelsen er egnet for anvendelse ved kryssbinding.
Karboksylsyren eller fosfonsyren i gruppe E; anvendes f.eks.
for & danne estere av alkoholer eller amider med aminer i
reagenset som skal kryssbindes. G;-setene substituert med OH,
NHR;, SH, azido (som reduseres til amino hvis enskelig fer
kryssbinding), CN, NO., amino, guanidinc, halogen og lignende
er egnede seter. Egnet beskyttelse av reaktive grupper vil
benyttes hvor nedvendig under sammensetning av det tverrbundne
reagens for & forhindre polymerisering av den bifunksjonelle
forbindelse ifelge oppfinnelsen. Generelt benyttes forbindel-
sene her ved & binde dem gjennom karboksylsyre eller fosfon-
syre til hydroksyl- eller aminogruppene pa den ferste bind-
ingspartner, etterfulgt av kovalent binding til den andre
bindingspartner gjennom en T;- eller Gy-gruppe. En ferste bind-
ingspartner, slik som et steroidhormon, forestres f.eks. til
karboksylsyren i en forbindelse ifelge oppfinnelsen, og der-
etter kryssbindes dette konjugat gjennom et G;-hydroksyl til
cyanogenbromidaktivert Sepharose, hvorved det oppnas immo-
bilisert stercid. Andre kjemier for konjugasjon er velkjente.
Se f.eks. Maggio, Enzyme-Immunoassay (CRC, 1988, s. 71-135),
og referanser anfert deri.

Som anfert ovenfor, er de terapeutisk anvendelige
forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse, hvori W;- eller
Gi-karboksyl-, -hydroksyl- eller -aminogruppene er beskyttet,
anvendelige som orale former eller former med vedvarende fri-
givelse. Ved disse anvendelser fjernes beskyttelsesgruppen in
vivo, f.eks. hydrolyseres eller oksideres, for & gi den frie
karboksyl-, amino- eller hydroksylgruppe. Egnede estere eller
amider for denne bruk utvelges basert pad substratspesifisi-
teten til esteraser og/eller karboksypeptidaser som forventes
& finnes i cellene hvor forleperhydrolyse er ensket. I den
grad at spesifisiteten til disse enzymer er ukjent, vil et
flertall av forbindelsene ifelge oppfinnelsen screenes inntil
den enskede substratspesifisitet er funnet. Dette vil fremga

i
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av tilsynekomsten av fri forbindelse eller antivirusaktivitet.
Fra amider eller estere ifwlge oppfinnelsen blir det vanligvis
utvalgt en forbindelse som (i) ikke blir hydrolysert, eller
gom hydrolyseres forholdsvis langsomt, i den evre tarm, (ii)
er tarm- og cellepermeabel og (iii) hydrolyseres i cellecyto-
plasmaet og/eller den systemiske sirkulasjon. Screenings-
analyser anvender fortrinnsvis celler fra spesielle vev som er
mottakelige for influensainfeksjon, f.eks. slimhinnene i
bronkopulmonalsystemet. Analyser kjent i teknikken er egnet
for bestemmelse av in vivo-bioctilgjengelighet, inkludert
analyser for tarmhulromsstabilitet, cellepermeabilitet, lever-
homogenatstabilitet og plasmastabilitet. Selv om ester-, amid-
eller andre beskyttede derivater ikke omdannes in vivo til de
frie karboksyl-, amino- eller hydroksylgrupper, forblir de
imidlertid anvendelige som kjemiske mellomprodukter.

Eksempelvise fremgangsmidter for fremstilling av forbindelgene

ifelge oppfinnelsen

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen fremstilles ved
hjelp av de anvendelige teknikker i organisk syntese. Mange
slike teknikker er velkjenté. Mange av de kjente teknikker er
imidlertid beskrevet i detalj i Compendium of Organic Syn-
thetic Methods (John Wiley & Sons, New York), vol. 1, Ian T.
Harrison og Shuyen Harrison, 1971; vol. 2, Ian T. Harrison og
Shuyen Harrison, 1974; vol. 3, Louis S. Hegedus og Leroy Wade,
1877; vol. 4, Leroy G. Wade jr., 1980; vol. 5, Leroy G. Wade
jr., 1984; og vol. 6, Michael B. Smith; samt March, J.,
Advanced Organic Chemistry, 3. utg. (John Wiley & Sons, New
York, 1985), "Comprehensive Organic Synthesis. Selectivity,
Strategy & Efficiency in Modern Organic Chemistry. In 9
Volumes", Barry M. Trost, Editor-in-Chief (Pergamon Press, New
York, 1993-utgave).

Et antall eksempelvise fremgangsmater for fremstil-
ling av forbindelsene ifelge oppfinnelsen er oppfert nedenfor.
Disse fremgangsmater er ment & illustrere de typiske trekk ved
slike fremstillinger og er ikke ment & begrense rammen for
anvendelige fremgangsmiter.
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Reaksjonsbetingelser som temperatur, reaksjonstid,
lesningsmidler, opparbeidelsesprosedyrer og lignende vil gene-
relt vare de vanlige i teknikken for den spesielle reaksjon
som skal utferes. Det anforte referansematerialet, sammen med
materialet anfert deri, inneholder detaljerte beskrivelser av
slike‘betingelser. Typisk vil temperaturene vare -100 °C til
200 °C, lesningsmidler vil vare aprotiske eller protiske, og
reaksjonstider vil vere 10 sekunder til 10 dager. Opparbeidel-
se bestdr typisk av inaktivering av eventuelle ureagerte
reagenser, etterfulgt av fordeling mellom et wvann-/organisk
lag-system (ekstraksjon} og atskillelse av laget som inne-
holder, produktet .

"_ Oksidasjons- og reduksjonsreaksjoner utferes typisk
ved temperaturer nzr romtemperatur (ca. 20 °C), skjent for
metallhydridreduksjoner reduseres temperaturen ofte til 0 °C
til -100 ¥C, ‘lesningsmldler er typisk aprotiske for reduk-

\- :f’.'..l g(, %
s:oneﬁ ogukan vere enten protlske eller aprotiske for oksida-
i q.r-ﬂ .

SJoner h?eakSJonstlder justeres for & oppnd enskede omdannel-

Kdn&ensaéjbnsrééksjoner utfefés typisk ved teﬁpera-
turer nzr romtemperatur, skjent for ikke-ekvilibrerende,
klnetlsk kontrollerte kondensasjoner er reduserte temperaturer
(0 °C: t11 -100 °C) ogsi vanlige. Lesningsmidler kan vare enten
protlske (vanlige ved ekvilibreringsreaksjoner) eller
aprot;ske (vanlige ved kinetisk kontrollerte reaksjoner).

. Standard synteseteknikker, slik som azeotrop fjerning
av reaks;onsblprodukter og anvendelse av vannfrie reaksjons-
betlngelser (f.eks. omgivelser av inert gass), er vanlige i
teknlkken og vil anvendes nar det er passende.

. En eksempelvis fremgangsmite for fremstilling av for-
bindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse er vist i skjema 1
nedenfor. En detaljert beskrivelse av fremgangsmitene finnes i

den eksperimentelle del i det etterfelgende.

\
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Modifikasjoner av skjema 1 for & danne ytterligere
utforelsesformer er vist i skjemaer 2-4.

Skjema 2
/\\/o"- CO2M9 /\/o:@C 02Me
N AcHN™ %
5 9

AP :@,C O,Me /\/O';@—C O,Me
AcHN AcHN

HgN/§§NH ~NH,
10 l 1
/\,O:@,C(DzMe
AcHN ;
~NBoc
BocHN™ ~NH
12

Skjema 2

Aziridin 5 omdannes til aminonitril 9 ved hjelp av
Yb(CN),-katalysert addisjon av TMSCN i overensstemmelse med
prosedyren ifelge Utimoto og medarbeidere, Tetrahedron Lett.,
31:6379 (1990).

Omdannelse av nitril 9 til det tilsvarende amidin 10
oppnds ved anvendelse av en standard tretrinnssekvens: i) H,S;
ii) CH3I; iii) NH,OAc. En typisk omdannelse finnes i J. Med.
Chem., 36:1811 (1993).

Nitril 9 omdannes til aminometylforbindelse 11 ved
reduksjon ved anvendelse av enhver av de tilgjengelige metoder
funnet i Modern Synthetic Reactions, 2. utg., H.O. House,
Benjamin/Cummings Publishing Co., 1972.

Aminometylforbindelse 11 omdannes til den bis-Boc-
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beskyttede quanidinforbindelse 12 ved behandling av 11 med
N,N’-bis~Boc-1H-pyrazol-l-karboksamidin i overensstemmelse med
metoden funnet i Tetrahedron Lett., 36:299 (1995).

Skijema 3
/\/O"-E :rc O, Me /'\/O:@'cozm
AcHN :
N A~
Ac NG COatBu
5 13
,/\/O:O,c O,Me
AcHN i
~CN
//// 14 \\\\
//,\,0;,_ C one /\/Ofﬁc one
AcHN

AcHN H B

H NH

‘j 17 \T; -

15 NH, NH,
/\/OfO,c O,Me
AcHN i
. BocN_ _NH
16 \f;
NMBoc

Skjema 3

Aziridin 5 Apnes med en a-cyaneddiksyre—-t-butylester
for & gi 13. Aziridindpninger av denne typen finnes i Tetra-
hedron Lett., 23:5021 (1982). Selektiv hydrolyse av t-butyl-
esterkomponenten under sure betingelser, etterfulgt av
dekarboksylering, gir nitril 14.

Reduksjon av 14 til aminoetylderivat 15 oppnads pé
samme mate som omdannelsen av 9 til 1l. Amin 15 omdannes der-
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etter til guanidinderivat 16 med N,N’-bis-Boc-1H~-pyrazol-1-
karboksamidin i overensstemmelse med metoden funnet i Tetra-

hedron Lett., 36:299 (1995).

Nitril 14 omdannes til det tilsvarende amidin 17 ved
anvendelse av den samme sekvens beskrevet ovenfor for omdan—

nelse av 9 til 10.

Skijema 4
' Ho..,©,cozn4e Peo..,(j,co Me
6\" i\"
1 O 49
N
Ac

laGCL[:;:]—CChﬁde
N3

O'COZM e
AcHN

O OgMe

gcoam e
AcHN

RHN:O,COZMe R.. : _CO,Me
AcHN :

AcHN

Skiema 4
Epoksyalkohol 1 beskyttes (PG =

26 Naj

271

beskyttende gruppe)

f.eks. med MOMCl. Typiske betingelser finnes i Protective
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Groups in Organic Synthesis, 2. utgave, T.W. Greene og
P.G.ML Wutg, John Wiley & Sons, New York, NY, 1991,

Epoksid 19 apnes med NaN,/NH,Cl1 til aminocalkohol 20 i
overensstemmelse med prosedyren ifelge Sharpless og med- -
arbeidere, J. Org. Chem., 50:1557 (1985).

Reduksjon av 20 til N-acetylaziridin 21 oppnds i en
tretrinnssekvens: 1) MsCl/trietylamin; 2) H,/Pd; 3) AcCl/pyri-
din. Slike transformasjoner kan finnes i Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 33:599 (1994).

Aziridin 21 omdannes til azidoamid 22 ved &pning med
NaN;/NH,Cl i DMF ved 65 °C, som beskrevet i J. Chem. Soc.
Perkin Trans I, B0l (1976).

:{. Fjerning av MOM-beskyttelsesgruppen pa 22 oppnas ved
anvendelse av metodene beskrevet i Protective Groups in
Organic Synthesis, 2. utgave, T.W. Greene og P.G.M. Wuts,

John Wiley & Sons, New York, NY, 1991. Den resulterende alko-
hol omdannes d1rekte tll aziridin 24 med TsCl i pyridin. Slike
transformaSJoner kan finnes i Angew. Chem Int. Ed. Engl P

33: 599 (1994). '?

k' ‘Aziridin 24 omsettes deretter med ROH, RNHZ, RSH
eller en organometallisk forbindelse (metall-R) for & gi de
tilsvarende ringdpnede derivater henholdsvis 25, 26, 27 og
27.1.:Aziridinépninger av denne typen finnes i Tetrahedron
Lett., 23:5021 (1982), og Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 33:599
(1994)

En annen klasse av forbindelser ifslge oppfinnelsen
fremstilles ved fremgangsmaten ifelge skjemaene 5a og 5b. Kin-
syre omdannes til 28 ved hjelp av fremgangsmaten ifslge Shing,
T.K.M.Let al., Tetrahedron, 47(26):4571 (1991). Mesylering med
MsCl i TEA/CH,Cl, vil gi 29, som omsettes med NaN, i DMF for &
gi 30. Omsetning av 30 med TFA i CH,Cl, vil gi 31, som mesy-
leres med MsCl i TER/CH,Cl, for & gi 32. Reaksjon med tri-
fenylfosfln i vann vil gi 33, som omdannes til 35 ved sekven-
siell anvendelse av: 1) CH3C(O)Cl i pyridin, 2) NaN, i DMF og
3) NaH i THF. Alkylering av 35 med forskjellige, vanlige
nukleofile forbindelser i teknikken vil tilveiebringe et
antall forbindelser, slik som 36. Metoder for utforming av
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forbindelsene, slik som 36, til andre utfprelsesformer av
foreliggende oppfinnelse vil vare lignende dem som beskrevet
ovenfor.

5 Skjema 5a
COzH
HO.., Orn. CO,CH;
SCF — B0
HO™
10 OH
kinsyre 28
13 CO,CH
U 2LHs CO,CH; L
— O00TT
' i
OMS N3 . : ,".‘s ' ..:5.!:‘! .,-1!::;
29 30
HO. CO,CH;
. Fﬂbw[:;:]’ -
N3
31
MsOh. CO,CH; MsOu CO,CH,
Mso“Q/ T ,g -
N s
3 H
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Skijema 6

PGO., CO,CHg ' |-lo,j:j,cozcu3

N3 Na

51

22
Aco,:(j/cozws OIjCOZCHa
AcHN" ™ N"

N3 N: 53

52 //\

RO.., CO,CHs H‘R:«l.:(j,cozcl-l3 ,:O,coacua
'O/ AcHN AcHN

AcHN
N3

54 - 55 - 56

Z e

Skijema 6
En annen klasse av forbindelser ifslge oppfinnelsen

fremstilles ved fremgangsmaten ifelge skjema 6. Beskyttet
alkohol 22 (PG = metoksymetyleter) avbeskyttes under standard-
betingelser, beskrevet i Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. utgave, T.W. Greene og P.G.M. Wuts, John Wiley &
Sons, New York, NY, 1991. Alkohol 51 omdannes til acetat 52
med eddiksyreanhydrid og pyridin under standardbetingelser.
Acetat 52 behandles med TMSOTf eller BF;«OEt for & gi oksa-
zolin 53. Slike transformasjoner er beskrevet i henholdsvis
Liebigs Ann. Chem., 129 (1991), og Carbohydrate Research, 181
(1993). Alternativt overferes alkohol 51 til oksazolin 53 ved
omdannelse til det tilsvarende mesylat eller tosylat 23 og
etterfulgt av syklisering til oksazolinet under standard-
betingelser, som beskrevet i J. Org. Chem., 50:1126 (1985), og
J. Chem. Soc., 1385 (1970). Oksazolin 53 omsettes med ROH,
RR’'NH eller RSH (hvori R og R’ er utvalgt for & overensstemme
med definisjonen av Wy ovenfor) for a tilveiebringe de til-
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svarende ringapnede derivater henholdsvis 54, 55 og 56. Slike
transformasjoner er beskrevet i J. Org. Chem., 49:4899 (1984),
og Chem. Rev., 71:483 (1971).

Skijemaer 7-35
Andre eksempelvise fremgangsméter for fremstilling av

forbindelsene ife@lge oppfinnelsen er vist i skjemaene 7-35
nedenfor. En detaljert beskrivelse av metodene finnes i den

eksperimentelle del i det etterfolgende.

Skiema 7a
HO QHCO H
o, ! 2 - pH o
HO” C>< ..«-Q)’
OH o
62
kinsyre l
- CO,Me OH
<:>( ‘ 2 Ot _~J,CO,Me
AL — Ot
Ri Ry
i OH
64 R1 = Hz = O
28 Ry=0H,R,=H 63

COzMe
RO&.@/ 2 PiVOm..O/CO2Me
dr' ————

A4S RO7
R0

67 R = Piv 69 R, + R, = -S(0)-



PivOa. CO,Me
J

0

]

7

0

4

-0

————
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Skijema 7b

RO
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Skjema 7c¢
AcHN i AcHN :
Ny R
78R =N
74 79 R = Ni,

CO.H
BocHN /YO“O/COZCHPF‘Z H N *U 2
ASHN

AcHN T i
t:l R
81 R=N,

80 82 R =NH,
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CH'soA-o

-

CH O/\O,,_ CO.N
"'I j’cozH 3 O,Na
AcHN
AcHN . | | j’

HN
NH, I:L
114 a
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Skjema 12

m.QrCOzCHa HO.._ ; _CO,CH;

OMs OMs

130 131

" HO,, CO,CH,
&
1

15

Skjema 13

20 PGO,,:@COzCHs HO,:O/C%CHs
AcHN

AcHN 1

ﬁs N3
22 51

H 300&-0/ GOZC H3 H 3COI:,O/COZH
AcHN

AcHN -
N3 NH, *HCI
150 151
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Skjema 14
O, CO,CH3 /\’Ohﬁ oot
N
Ny 2
6 152
AcHN  :
NH,
153
15
Skijema 15a
)
0. COMe »_o. CO.Me
20 MsO" - Mso»-@
Ny Ng
160 161
Hc)OH
L A_0O. : _CO,Me L_oO. CO,Me
MSO\‘I Mso\'@
Ny N3
162 163
oc/oﬁ CO2Me
MsO‘"O
N3
164
OAc
OAc
N I;:
N
H Boc

165 166
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Skjema 15b

OAc

\,O:O,COZMe
AcHN

N3
167
OH
AcHN -

NH,

168

. g-Skjema 16 -

Peo,..o,COgMe

0"  pg=MoM

Ny
PG=MOM
22
AcHN” ™ ———— AN Y
NH, NH,

14 m
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Skjema 17
HO., COoH ><0M CO2CH3
5 ) Hoi-“r Q - OWI.Q
OH OH
shikiminsyre 180
><0~_~ CO2CH3 HO., CO2CH3
o""Q/ HO* :
OMs OMs
130 131
' HO... CO.CH3 PGO.,, CO2CH3
PR 0 © PG=MOM
-:"'-':‘l . "‘E ' .. 1 2
HiCO_ 0., CO2CH3 HCO_o,, COzCH3
Hc:“"(;r —_ MsO™" —
N3 N3
181 184
H
sCO 0., D,COzCHs HSCO\.—::O/C%CH:a
N Ha
H N3
170 182
CO2CH3
PhacN@/
Ns
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Skjema 18
CO,CHj,4 O... 00,CH,
5 . =
ﬁ Nj
183 o0
10 O/ hOCOZH
NH,
191
15
Skjema 19
A,O::O,COZCH:, A0, COCH,
AcHN - . ACHN__| - ]
ﬁHz NBoc
NHBoc
200 201
0

BOC T

HN NH
NHBoc

NH,
202
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Skiema 20
> AcHN” ™ AcHN® Y
NH, HN\n,H
NH
102 204
10
Skjema 21
15 /\,O;(\jCOzCHg /\,O:@,COzH
HaN H - HoN Y
N3 Na
205 206
i O'-. CO.H N O COH
— 303
Fac)L N Y FaC 'I:II 1
HooN, NH,




Skijema 22
A0 CO,CH, A0 CO,CH;4
> HzNO - E-—N
205 209
10 N 0‘":. C02CH3 /\/O"‘-. 002H
— Q O — Q '
_ -N H — ~N z
HC-S"H  NH, HC-S"H  NH,
O
15 210 211
Skjema 23

20

P :(j,coch3 NO:@COzCHs
0 0

"—N v
HiC-8"H  HN_ _NBoc

H30‘5 H £ o
6 N 0 Y
NHBoc
210 212
A0 COLH A0, CO,H
o LT T
il
—_— -N T -N Fy
HgC‘S H y H3C“S H
HN NBoc 1 HN NH
0 ~ o) hd
NHBoc NH,

213 214




198

Skjema 24

5 vt i
Ng Ny
205 215
10
N 0“-;_ CO,CH, /\/0@\_ CO,H
' % O/ R O
NH, H  NH,
' -'.'F"'v',“‘.'?‘-j':'éi'i | '
. ;‘},i “ ' j Skiema 25
:'l.‘l;,’ :_|ul' -{ R A .
20 IR A

i _
S NH,
. 200

.. b /\folgcozH
S AcHN

HN \fNBoc
rl\IBoc
CH,
219

AcHN —_—

/\/O:O,COgCHa
AcHN

HN NBoc
l}lBoc
218 CH;

/\/0:@, CO,H
AcHN
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Skijema 26

CO,CHgq P a2
TrNﬂ:\/r QCOZCHB

AcHN

N3

221

H AcHN
NH,

Skijema 27

/\E/ODC%CHa AN ODCOZH
AcHN ‘ .

NH,

223

- Q..
Y T

——

- ACHN H
AcHN X% HN._ _NBoc
NH,
NHBoc
292 224
/\_/OI:OCOzH /\,/o':O—COzH
AcHN” Y AcHN”
HN YNBoc HN YNH
NHBoc NH,
226

225
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Skiema 28
CO,CH \/‘l\/
s TrN(j i PNy C0CH,
N AcHNY ™
183 227

10

\‘/(oi@, c 02 CH3 \Io"" COZH
15 AcHN

i AcHN z

- NH, NH,
AT 228 229
SelWl 20 Skjema 29
COcha O’r._ COcha
TrNO . RN O
Y AcHN? ™Y
N, N3
183 230
AcHN® Y AcHN™ %
NH, NH;

231 232
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Skijema_30
CO,CH;, P CO,CH;,
wd ] ,0'
& -_— HzN K
N3 NS
183 233

/\/SJ:O,COZCHs /\/SDCOZCHQ,

AcHN H AcHN
N3 NH2
234 235
Skjema 31
OH
HO%— g' CO2H | ™ ,-*OH
' o
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Ytterligere utferelsesformer av fremgangsmater for
fremstilling og anvendelse av forbindelser ifelge oppfinnelsen
er avbildet i skjemaer 36-40.1. Ett aspekt ved oppfinnelsen er
rettet pad fremgangsmater for fremstilling av forbindelser
ifelge oppfinnelsen, omfattende fremgangsmate A, B, C, D, E,
F, G, H, I, J, XK, L, M, N, O, P, Q, R, §, T, U, Veller w i
skjemaer 36-40.1, alene eller i kombinasjon med hverandre.
Tabell 27 beskriver eksempelvise fremgangsmateutforelsesformer
av prosesser A-W. Hver utferelsesform er en individuell frem-
gangsmﬁfe gom anvender enhetsprosessene A-W alene eller i
kombinasjon. Hver fremgangsmateutferelsesform i tabell 27 er
atskilt Qed hjelp av et ";". Dersom utferelsesformen er en
enkelé;bdkstav, tilasvarer den en av prosessene A-W; dersom den
er mer enn én bokstav, tilsvarer den hver av prosessene utfert
sekvensielt i den angitte rekkefelge.

Andre aspekter er rettet pd fremgangsmater for an-
vendelse,av shlklmlnsyre for 4 fremstille forbindelse 270,

i

vist ggm\A,l skjema 36,,fremgangsmater for anvendelse av
forblndelse 270 for a fremstllle forblndelse 271, vist som

B i skjema 36; fremgangsméter for anvendelse av forbindelse
271 for & fremstille forblndelse 272, vist som C i skjema

36; fremgangsmidter for anvendelse av forbindelse 272 for &
freméEi%le forbindelse 273, vist som D i skjema 36; frem-
gangsmidter for anvendelse av kinsyre for & fremstille for-
bindelée 274, vist som E i skjema 37; fremgangsmiter for
anvendelse av forbindelse 274 for & fremstille forbindelse
275, Vigt som F i skjema 37; fremgangsmater for anvendelse av
forbindelse 275 for & fremstille forbindelse 276, vist som G i
skjema 37; fremgangsmiter for anvendelse av forbindelse 276
for & fremstille forbindelse 272, vist som H i skjema 37;
fremgangsmater for anvendelse av forbindelse 273 for 4 frem-
stillé‘forbindelse 277, vist som I i skjema 38; fremgangsmater
for anvendelse av forbindelse 277 for & fremstille forbindelse
278, Gist som J i skjema 38; fremgangsmater for anvendelse av
forbiqdelse 278 for 4 fremstille forbindelse 279, vist som K i

skjema;38; fremgangsmdter for anvendelse av forbindelse 279

for & fremstille forbindelse 280, vist som L i skjema 38;

fremgangsmater for anvendelse av forbindelse 280 for a frem-
stille forbindelse 281, vist som M i skjema 38; fremgangsmater
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for anvendelse av forbindelse 281 for & fremstille forbindelse
282, vist som N i skjema 39; fremgangsmater for anvendelse av
forbindelse 282 for &4 fremstille forbindelse 283, vist som O i
skjema 39; fremgangsmater for anvendelse av forbindelse 283
for & fremstille forbindelse 284, vist som P i skjema 39;
fremgangsméter for anvendelse av forbindelse 283 for & frem—
stille forbindelse 285, vist som Q i skjema 40; fremgangsmater
for anvendelse av forbindelse 285 for & fremstille forbindelse
286, vist som R i skjema 40; fremgangsmater for anvendelse av
forbindelse 287 for & fremstille forbindelse 288, vist som S i
skjema 40.1; fremgangsmater for anvendelse av forbindelse 288
for & fremstille forbindelse 289, vist som T i skjema 40.1,
fremgangsmiter for anvendelse av forbindelse 289 for & frem-
stille forbindelse 290, vist som U i skjema 40.1; fremgangs-—
mater for anvendelse av forbindelse 290 for & fremstille for-
bindelse 291, vist som V i skjema 40.1; og fremgangsmiter for Tt
anvendelse av forbindelse 291 for & fremstille forbindelse v
292, vist som W i skjema 40.1.

Generelle aspekter ved disse eksempelvise fremgangs-

mater er beskrevet nedenfor og i eksemplene. Hvert av produk-
tene fra de pafslgende prosesser blir eventuelt separert,
isolert og/eller renset for de anvendes i etterfelgende
prosesser.

Betegnelsene "behandlet®, "behandling" og lignende
betyr blanding, omsetning, tillate & reagere, bringe i kontakt
og andre betegnelser vanlige i teknikken for & angi at én
eller flere kjemiske entiteter behandles pd en slik mate at
den omdannes til én eller flere andre kjemiske entiteter.
Dette betyr at "behandling av forbindelse én med forbindelse
to" er synonymt med “tillatelse for forbindelse én til &
reagere med forbindelse to", "forbindelse én bringes i kontakt
med forbindelse to", "omsetning av forbindelse én med forbin-
delse to" og andre uttrykk som er vanlige i den organiske
synteseteknikk for & gi en rimeliqg indikasjon p& at forbin-
delse én ble "behandlet”, “omsatt"”, "tillatt & reagere" etc.
med forbindelse to.

“Behandling" indikerer den rimelige og vanlige mate
som organiske kjemikalier tillates & reagere pd. Normale
konsentrasjoner (0,01 M til 10 M, typisk 0,1 M til 1 M),



10

15

20

25

30

35

212

temperaturer (-100 °C til 250 °C, typisk -78 °C til 150 °C,
mer typisk -78 °C til 100 °C, enda mer typisk 0 °C til

100 °C), reaksjonsbeholdere (typisk glass, plast, metall),
lesningsmidler, trykk, atmosfzrer (typisk luft for oksygen— og
vanninsensitive reaksjoner eller nitrogen eller argon for
oksygen— eller vanninsensitive reaksjoner) etc. er ment dersom
ikke annet er angitt. Kunnskap om lignende reaksjoner kjent i
den organiske synteseteknikk anvendes ved utvelgelse av be—
tingelsene og apparaturen for "behandling" i en gitt prosess.
Nzrmere bestemt vil en vanlig fagperson pad det organisk-
syntetiske omrddet utvelge betingelser og apparatur som rime—
lig kan forventes & gi en vellykket utferelse av de kjemiske

reaksjoner i de pnskede prosesser, basert pad kunnskapen i
teknikken.

Prosess A, skijema 36

Shikiminsyre anvendes for & fremstille forbindelse
270 ved hjelp av den femlgende prosess.

Cis—-4,5-diolfunksjonen hos shikiminsyre differensi-
eres fra karboksylsyren ved karbon 1 ved selektiv beskyttelse
av disse to funksjonaliteter. Typisk beskyttes cis-4,5-diol-
funksjonen som et syklisk ketal, og karboksylsyrefunksjonen
beskyttes som en ester.

Rso er en syrelabil 1,2-diolbeskyttelsesgruppe, slik
som dem beskrevet i det ovenfor anferte arbeid av Greene,
typisk et syklisk ketal eller acetal, mer typisk et ketal av
sykloheksanon eller aceton. Rg;; er en syrestabil karboksyl-
syrebeskyttelsesgruppe, slik som dem beskrevet i det ovenfor
anferte arbeid av Greene, typisk et lineart, forgrenet eller
syklisk alkyl, alkenyl eller alkynyl med 1-12 karbonatomer,
slik som dem vist som grupper 2-7, 9-10, 15 eller 100-660 i
tabell 2, mer typisk et lineart eller forgrenet alkyl med
1-8 karbonatomer, slik som dem vist som grupper 2-5, 9 eller
100-358 i tabell 2, enda mer typisk et linezrt eller forgrenet
alkyl med 1-6 karbonatomer, slik som dem vist som grupper 2-5,
9 eller 100-141 i tabell 2, enda mer typisk er Rg; metyl,
etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sek.-butyl, i-butyl eller
t-butyl.

Shikiminsyre omsettes for & beskytte karboksylsyren
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med gruppe Rg; og cis-4,5-diolen med gruppe Rg;,. Typisk behand-
les shikiminsyre med en alkohol, slik som metanol, etanol, n-
propanol eller i-propanol, og en syrekatalysator, slik som en
mineralsyre eller en sulfonsyre, slik som metan—, benzen-
eller toluensulfonsyre, etterfulgt av et dialkylketal eller
acetal av et keton eller aldehyd, slik som 2,2-dimetoksypropan
eller 1,1-dimetoksysykloheksan, i narvar av det tilsvarende
keton eller aldehyd, slik som aceton eller sykloheksanon.
Produktet fra alkohol- og syrekatalysatorbehandlingen blir
eventuelt separert, isolert og/eller renset for behandling med
dialkylketal eller acetal. Alternativt behandles shikiminsyre
med CH,N,.

Prosessen omfatter typisk behandling av shikiminsyre
med en alkohol og en sulfonsyre, etterfulgt av behandling med
et geminalt dialkoksyalkan eller et geminalt dialkoksysyklo-
alkan og et alkanon eller sykloalkanon, for & danne forbin-
delse 270. Mer typisk omfatter prosessen behandling av shiki-
minsyre med en alkanol og en sulfonsyre; fordamping av over—
skudd av alkanol for & danne en rest; behandling av resten med
et geminalt dialkoksyalkan eller et geminalt dialkoksysyklo-
alkan og et alkanon eller sykloalkanon for & danne forbindelse
270. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av shiki-
minsyre med metanol og paratoluensulfonsyre; fordamping av
overskudd av metanol for a4 danne en rest; behandling av resten
med 2,2-dimetoksypropan og aceton for & danne forbindelse 270.

Et eksempel pd en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 55 i det etterfelgende.

Prosess B, skjemsa 36

Forbindelse 270 anvendes for a fremstille forbindelse
271 ved hjelp av den felgende prosess.

Hydroksygruppen i posisjon 3 aktiveres, typisk med
henblikk p& erstatningsreaksjoner, mer typisk med henblikk pa
epoksidringdannelse med en alkohol i posisjon 4.

Rz, er en alkoholaktiverende gruppe, typisk en
aktiverende gruppe for erstatningsreaksjoner, mer typisk en
aktiverende gruppe for epcksidringdannelse med en alkohol i
posisjon 4. Slike grupper inkluderer de typiske i teknikken,
slik som sulfonsyreestere, mer typisk metan-, benzen—- eller
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toluensulfonsyreestere. I én utfprelsesform danner Rg;, sammen
med O (dvs. -ORg,) en forlatende gruppe, slik som de vanlige i
teknikken.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
270 med et syrehalogenid for & danne forbindelse 271. Mer
typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 270 med et
sulfonsyrehalogenid i et egnet lesningsmiddel for & danne for-
bindelse 271. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av
forbindelse 270 med et sulfonsyrehalogenid i et egnet
lgsningsmiddel, slik som et amin, eventuelt i narvar av et
koopplesningsmiddel, slik som et halogenalkan, for & danne
forbindelse 271. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling
av forbindelse 270 med metansulfonylklorid i trietylamin/di-
klormetan for & danne forbindelse 271.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 56 i det etterfelgende.

Prosess C, skijema 36 i

Fofbindelse 271 anvendes for & fremstille forbindelse g
272 ved hijelp av den felgende prosess.

Den syrelabile beskyttelsesgruppe (R;g) for hydroksy-
gruppene i posisjoner 4 og 5 fjernes. Rgy fjernes typisk uten
vesentlig & fjerne baselabile karboksylsyrebeskyttelsesgrupper
(f.eks. Rg;) eller hydroksyaktiverende grupper (f.eks. Rg,).

Enda mer typisk spaltes R;y under sure betingelser.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
271 med et protisk lesningsmiddel, mer typisk i narvaer av en
syrekatalysator, som beskrevet ovenfor. Enda mer typisk omfat-
ter prosessen behandling av forbindelse 271 med en alkanol,
som beskrevet ovenfor, og en syrekatalysator, som beskrevet
ovenfor. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av for-
bindelse 271 med metanol og paratoluensulfonsyre for a produ-
sere forbindelse 272.

Et eksempel pd en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 57 i det etterfelgende.

Prosese D, skjema 36
Forbindelse 272 anvendes for & fremstille forbindelse
273 ved hjelp av den felgende prosess.
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Den aktiverte hydroksygruppe i posisjon 3 i forbin-
delse 272 erstattes med hydroksygruppen i posisjon 4 i forbin-
delse 272 for & produsere epoksidforbindelse 273. Typisk kata-
lyseres erstatningen av en egnet base, mer typisk en aminbase,
slik som DBU eller DBN.

Typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse
272 med en basisk katalysator, eventuelt i narver av et egnet
lpsningsmiddel. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling
av forbindelse 272 med en aminbase i1 et polart, ikke—protisk
lesningsmiddel, slik som dietyleter eller THF. Enda mer typisk
omfatter prosessen behandling av forbindelse 272 med DBU i THF
for & produsere forbindelse 273.

Et eksempel pd en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 58 i det etterfelgende.

Prosess E, skijema 37

Kinsyre anvendes for & fremstille forbindelse 274 ved
hjelp av den felgende prosess.

Cis—4,5-diolfunksjonen hos kinsyre atskilles fra
karboksylsyren ved karbon 1 ved selektiv beskyttelse av disse
to funksjonaliteter. Typisk beskyttes cis-4,5-diolfunksjonen
som et.syklisk ketal, og karboksylsyrefunksjonen beskyttes som
et lakton med hydroksygruppen i posisjon 3.

Rgg er som beskrevet ovenfor.

Prosessen omfatter typisk behandling av kinsyre med
et geminalt dialkoksyalkan eller et geminalt dialkoksysyklo-
alkan, som beskrevet ovenfor, og et alkanon eller syklo-
alkanon, som beskrevet ovenfor, eventuelt i narvaer av en syre-
katalysator, som beskrevet ovenfor, for & danne forbindelse
274. Mer typisk omfatter prosessen behandling av kinsyre med
et geminalt dialkoksyalkan eller et geminalt dialkoksysyklo—
alkan, et alkanon eller sykloalkanon og en syrekatalysator for
4 danne forbindelse 270. Enda mer typisk omfatter prosessen
behandling av kinsyre med 2,2-dimetoksypropan, aceton og para-
toluensulfonsyre for & danne forbindelse 274.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 101 i det etterfmlgende.



10

15

20

25

30

35

216

Prosess F jema 3

Forbindelse 274 anvendes for & fremstille forbindelse
275 ved hjelp av den felgende prosess.

Laktonet apnes for & danne forbindelse 275. Typisk
apnes laktonet for & danne en beskyttet karboksylsyre i posi-
sjon 1 og en fri hydroksygruppe i posisjon 3. Mer typisk &pnes
laktonet under basiske betingelser for & danne en Rg,-beskyt-
tet karboksylsyre 1 posisjon 1 og en fri hydroksygruppe i
posisjon 3.

Rg; er som beskrevet ovenfor.

Forbindelse 274 behandles typisk med en egnet base i
et egnet protisk lesningsmiddel. Mer typisk behandles for-
bindglée!215 med en metallalkoksidbase, slik som natrium-—,
kalium- éller litiumalkoksid, i en alkancl, som beskrevet
ovenfor. Enda mer typisk behandles forbindelse 274 med NaOMe i
MeOH forj a produsere forbihdelse 275.

f” Et eksempe11pa en utfarelsesform av denne prosess er
gltt som.eksempel 102" 1 det etterfﬂlgende.

. t.'Li\.% R . u. i

‘1

Prosess G skjema 37

Forbindelse 275 anvendes for & fremstille forbindelse
276 ved hjelp av den felgende prosess.

" Hydroksygruppen i posisjon 3 aktiveres, typisk med
henblikk pd erstatningsreaksjoner, mer typisk med henblikk p&
epoksidringdannelse med en alkohol i posisjon 4.

. Rg, er en alkoholaktiverende gruppe, typisk en
aktiverende gruppe for erstatningsreaksjoner, mer typisk en
aktlverende gruppe for epoksidringdannelse med en alkohol i
p031530n 4, Slike grupper inkluderer de typiske i teknikken,
slik som sulfonsyreestere, mer typisk metan-, benzen- eller
toiuengulfonsyreestere. I én utferelsesform danner Ry, sammen
med O (dvs. —ORg,) en forlatende gruppe, slik som de vanlige i
teknikken.

. ' Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
275 Meﬁiet syrehalogenid for & danne forbindelse 276. Mer
typisk ' omfatter prosessen behandling av forbindelse 275 med et
sulfonsyrehalogenid i et egnet lgsningsmiddel for & danne for-
bindelse 276. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av
forbindelse 275 med et sulfonsyrehalogenid i et egnet
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legsningsmiddel, slik som et amin, eventuelt i narvar av et
koopplgsningsmiddel, slik som et halogenalkan, for & danne
forbindelse 276. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling
av forbindelse 275 med p—toluensulfonylklorid i pyridindiklor-
metan for & danne forbindelse 276.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 103 i det etterfslgende.

Prosess H, skijema 37

Forbindelse 276 anvendes for & fremstille forbindelse
272 ved hjelp av den fwlgende prosess.

Hydroksygruppen i posisjon 1 elimineres, og cis—4,5-
diolbeskyttelsesgruppen fjernes. Hydroksygruppen i posisjon 1
elimineres for a danne en olefinisk binding mellom posisjonene
1 og 6, og cis-4,5-diolbeskyttelsesgruppen fjernes for &
regenerere cis-4,5-diolen.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
276 med et egnet dehydreringsmiddel, slik som en mineralsyre
(HC1, H,S0,) eller S0,Cl,. Mer typisk behandles forbindelse 276“§ﬁ
med S0,Cl,, etterfulgt av en alkanol, eventuelt 1 narvaer av en
syrekatalysator. Enda mer typisk behandles forbindelse 276 med
80,C1, i et egnet polart, aprotisk lesningsmiddel, slik som et
amin, for & danne et olefin. Olefinet behandles med en
alkanol, som beskrevet ovenfor, og en syrekatalysator, som
beskrevet ovenfor, for & danne forbindelse 272. Enda mer
typisk behandles forbindelse 276 med S0,Cl, i pyridin/CH,Cl,
ved en temperatur mellom -100 og 0 °C, typisk -100 og -10 °C,
mer typisk -78 °C, for a danne et olefin; olefinet behandles
med metanol og paratoluensulfonsyre for & danne forbindelse
272.

Et eksempel p4 en utfprelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 104 i det etterfwlgende.

Prosess I, skijema 38
Forbindelse 273 anvendes for & fremstille forbindelse
277 ved hjelp av den fwlgende prosess.

Hydroksygruppen i posisjon 5 beskyttes. Beskyttelses-—
gruppen er typisk en syrelabil hydroksybeskyttelsesgruppe. Mer
typisk motstdr beskyttelsesgruppen overfering til tilstetende

I
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hydroksygrupper.

Rg; er en syrelabil hydroksybeskyttelsesgruppe, slik
som dem beskrevet i det ovenfor anferte arbeid av Greene. Mer
typisk er Rg; en syrespaltbar eter, enda mer typisk er Rgy
metoksymetyl (MOM, CH;—-0-CH,-).

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
273 med et hydroksybeskyttelsesgruppereagens, som beskrevet av
Greene. Mer typisk omfatter prosessen behandling av forbindel-
se 273 med et substituert eller usubstituert halogenalkan
eller -alken, slik som metoksymetylklorid ((MOM-klorid, CH,;-O-
CH,—Cl) i et egnet lesningsmiddel, slik som et polart, aprot-
isk lesningsmiddel. Enda mer typisk omfatter prosessen behand-
ling av forbindelse 273 med MOM-klorid i et aminl@snings-
middel. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av for-
bindelse 273 med MOM-klorid i diisopropyletylamin.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 59 i det etterfelgende.

Prosess J, skijema 38
Forbindelse 277 anvendes for & fremstille forbindelse
278 ved hjelp av den falgende prosess.

Epoksidet i posisjoner 3 og 4 dpnes for a danne et
azid. Mer typisk &pnes epoksidet i posisjoner 3 og 4 for a
danne en 3-azido—4-hydroksyforbindelse 278.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
277 med et azidsalt i et egnet lesningsmiddel. Mer typisk om-—
fatter prosessen behandling av forbindelse 277 med natriumazid
og en mild base, slik som et ammoniumhalogenid, i et polart,
protisk lesningsmiddel, slik som en alkanol, eller vann. Enda
mer typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 277
med natriumazid og ammoniumklorid i vann-/metanollesning for a
produsere forbindelse 278.

Et eksempel pad en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 60 i det etterfmlgende.

Prosess K, skjema 38

Forbindelse 278 anvendes for & fremstille forbindelse
279 ved hjelp av den felgende prosess.

Hydroksygruppen i posisjon 4 i forbindelse 278
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erstattes med 3-azidogruppen for & danne aziridinforbindelse
279.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
278 med en hydroksyaktiverende gruppe, som beskrevet ovenfor,
et organofosfin og en base. Mer typisk omfatter prosessen
behandling av forbindelse 278 med et sulfonsyrehalogenid, slik
som dem beskrevet ovenfor, for & danne en aktivert hydroksy-
forbindelse, behandling av den aktiverte hydroksyforbindelse
med trialkyl- eller triarylfosfin, slik som trifenylfosfin,
for & danne et fosfoniumsalt, og behandling av fosfoniumsaltet
med en base, slik som et amin, for & danne forbindelse 279.
Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse
278 med mesylklorid for & danne en aktivert hydroksyforbin-
delse, behandling av den aktiverte hydroksyforbindelse med
trifenylfosfin for a4 danne et fosfoniumsalt, og behandling av
fosfoniumsaltet med trietylamin og H,0 for & danne forbindelse
279.

Et eksempel pd en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksemplene 61 og 62 i det etterfslgende.

Prosess L, skjema 38

Forbindelse 279 anvendes for & fremstille forbindelse
280 ved hjelp av den felgende prosess.

Aziridinforbindelsen 279 &pnes med azid for & danne
azidoamin 280.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
279 med et azidsalt i et egnet lgsningsmiddel. Mer typisk om-
fatter prosessen behandling av forbindelse 279 med natriumazid
og en mild base, slik som et ammoniumhalogenid, i et polart,
aprotisk lesningsmiddel, slik som en eter, et amin eller amid.
Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse
279 wed natriumazid og ammoniumklorid i DMF-lgsning for &
produsere forbindelse 280.

Et eksempel pd en utferelsesform av.denne prosess er
gitt som eksempel 63 i det etterfelgende.

Prosess M, skjema 38
Forbindelse 280 anvendes for & fremstille forbindelse
281 ved hjelp av den folgende prosess.
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Den beskyttede hydroksygruppe i posisjon 5 erstattes
med aminet i posisjon 4 for & danne aziridin 281. Aziridinet
281 erstattes typisk med en syrelabil gruppe, mer typisk en
aziridinaktiverende gruppe.

Rs4 er en syrelabil gruppe, typisk en syrelabil amin-
beskyttelsesgruppe, slik som dem beskrevet i det ovenfor
anferte arbeid av Greene. Mer typisk er Rg, en aziridinakti-
verende gruppe, enda mer typisk en gruppe som er i stand til a
aktivere et aziridin for syrekatalysert ringdpning. Rg,—grup-—
per inkluderer som eksempel, og ikke begrensning, typisk en
linezr eller forgrenet l-okso-alk-1-ylgruppe med 1-12 karbon-
atomer, hvori alkyldelen er en linezr eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1-11 karbonatomer (slik som CH;(CH,),C(O)-, z er et
helt tall fra 0 til 10, dvs. acetyl-CH,C(0)- etc.), substi-
tuert metyl (f.eks. trifenylmetyl, Ph,C-, trityl, Tr), eller
et karbamat som BOC eller Cbz, eller et sulfonat (f.eks.
alkylsulfonater, slik som metylsulfonat). Mer typisk inklu-
derer Rg,—grupper trifenylmetyl- og l-okso-alk-l-ylgrupper med
1-8 karbonatomer, enda mer typisk 1, 2, 3, 4, 5 eller
6 karbonatomer, mer typisk 2 eller 3 karbonatomer.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
280 med et avbeskyttelsesmiddel for & fjerne gruppe Rg;, et
Rg,—produserende reagens, slik som dem beskrevet av Greene
(Rgy—halogenid, slik som acetylklorid, eller Tr-Cl, eller Rg,-
O-Rg,, slik som eddiksyreanhydrid), og en hydroksyaktiverende
gruppe, slik som dem beskrevet i prosess B, skjema 36. Mer
typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 280 med et
polart, protisk lesningsmiddel, eventuelt i narver av en syre—
katalysator, som beskrevet ovenfor, for a danne et forste
mellomprodukt; behandling av det ferste mellomprodukt med Tr-
Cl i et polart, aprotisk lesningsmiddel, slik som et amin, for
4 danne et andre mellomprodukt; og behandling av det andre
mellomprodukt med et sulfonsyrehalogenid, slik som mesylklorid
eller paratoluensulfonylklorid, i et polart, aprotisk
lgsningsmiddel, slik som et amin, for & produsere forbindelse
281. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av forbin-
delse 280 med metanol og HC1l for & danne et forste mellom-
produkt; behandling av det ferste mellomprodukt med Tr-Cl og
trietylamin for & danne et andre mellomprodukt; og behandling
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av det andre mellomprodukt med mesylklorid og trietylamin for
a4 danne forbindelse 281.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 64 i det etterfslgende.

Prosess N, skjema 39

Forbindelse 281 anvendes for & fremstille forbindelse
282 ved hjelp av den felgende prosess.

Aziridin 281 dpnes, og det resulterende amin substi-
tueres med en Rgg—gruppe for & danne forbindelse 282. Aziridin
281 apnes typisk ved hjelp av syrekatalysert ringdpning, og
det resulterende amin acyleres.

Rsg er W;, som definert ovenfor. Typisk er Rgg —C-
(O)Rg. Mer typisk er Rgg —C(O)R;. Enda mer typisk er Rgz; —C(0)-
CH,.

Rge er U;, som beskrevet ovenfor. Typisk er Rgg Wg—0—,
Wg—S— eller W ,~N(H)-. Mer typisk er Rgg R5;—0-, Rg—S— eller Rg-—
N(H)-, enda mer typisk er Rgg Rg—0-, enda mer typisk er Rgg R;-—
o-. _

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
281 med en syrekatalysator og en forbindelse med formel Wg-X,—
H, hvori X; er som definert ovenfor, for & danne et amin-
mellomprodukt; og behandling av aminmellomproduktet med en
forbindelse med formel W,;-X,-W;, W;-X;q5, hvori X;, er en for-
latende gruppe, for & danne forbindelse 282. Syrekatalysatoren
er typisk en Lewis—syrekatalysator vanlig i teknikken, slik
som BFeEt,0, TiCl,, TMSOTf, SmI,(THF),, LiClO,, Mg(ClO,),,
Ln(OTf), (hvor Ln = Yb, Gd, Nd), Ti(0i-Pr),, AlCl,;, AlBr,,
BeCl,, CdCl,, ZnCl,, BF;, BCly, BBry, GaCly, GaBrz, TiCl,,
TiBr,, %rCl,, $nCl,, SnBr,, SbClg, SbCl,, BiCl,;, FeCl,;, UCl,,
ScCl,, YCl,, LaCl,, CeCl;, PrCl;, NdCl,;, SmCly, EuCl,, GdCl,,
TbCl,;, LuCl,, DyCly, HoCly, ErCl;, TmCl;, YbCl;, ZnI,, Al-
(OPri)3, Al(acac)y, ZnBr, eller SnCl,. X; er typisk —-0-, -8-
eller -N(H)-. X,4 er typisk et halogenid, slik som Cl, Br
eller I. Mer typisk omfatter prosessen behandling av forbin-
delse 281 med en forbindelse med formel R;-OH, Rg—SH eller Rg—
NH,, og BF;+Et,0 for & danne et mellomprodukt; og behandling av
mellomproduktet med et alkansyreanhydrid for & danne forbin-
delse 282. Enda mer typisk omfatter prosessen behandling av
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forbindelse 281 med en forbindelse med formel R;—OH og BF;¢Et,0
for & danne et mellomprodukt; og behandling av mellomproduktet
med et substituert eller usubstituert eddiksyreanhydrid for a
danne forbindelse 282. Eksempler pa forbindelser med formel
R;~OH inkluderer dem beskrevet i tabell 2, grupper 2-7, 9-10,
15 og 100-660, hvori Q, er -~OH. Ytterligere eksempler pd for-
bindelser med formel R;-OH inkluderer forbindelsene vist i
tabell 25 i det etterfelgende (sammen med deres Chemical
Abstracts Service-registreringsnumre) og forbindelsene vist i
tabell 26 i det etterfolgende (sammen med deres Chemical
Abstracts Service-registreringsnumre og Aldrich Chemical
Company4produktnumre). Mer typiske eksempler pad forbindelser
med 'formel Rg—OH er dem beskrevet i tabell 2, grupper 2-5, 9
og 100-141, hvori Q, er -OH.

I en annen utferelsesform av prosess N, skjema 39, er
Rsg H. I?*

‘fxfﬁ,Denne prosessutfﬂrelsesform omfatter typisk behand-
llng av.forblndelse 281 ‘med en syrekatalysator og en forbin-
delse med formel Rse X1 H, hvori X, er som definert ovenfor,
for & danne et amlnmellomprodukt for 4 fremstille forbindelse
282. Syrekatalysatoren og X, er som beskrevet ovenfor. Mer
typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 281 med en
forbindelse med formel Rg—OH, Rg—SH eller Rg-NH,, og BF3+Et,0
for & danne forbindelse 282. Enda mer typisk omfatter proses—
sen behandling av forbindelse 281 med en forbindelse med
formel Rs—OH og BF3¢Et,0 for 4 danne forbindelse 282. Eksempler
pé forbindelser med formel Rg-OH er beskrevet ovenfor.

Eksempler pd utferelsesformer av denne prosess er
gift'éom eksempler 65, 86, 92 og 95 i det etterfelgende.

Prosess 0, skijema 39

Forbindelse 282 anvendes for & fremstille forbindelse
283 ved hjelp av den fslgende prosess.
~ Azidet av forbindelse 282 reduseres for & danne

amianﬂfbindelse 283.

"\ prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
282 med et reduksjonsmiddel for & danne forbindelse 283. Mer
typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 282 med
hydrogengass og en katalysator (slik som platina pa karbon
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eller Lindlars katalysator) eller reduksjonsmidler (slik som
et trialkyl- eller triarylfosfin, som beskrevet ovenfor). Enda
mer typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 282
med trifenylfosfin i vann/THF for & danne forbindelse 283.

Eksempler pa utferelsesformer av denne prosess er
gitt som eksempler 87, 93 og 96 i det etterfelgende.

Prosess P, skjema 39
Forbindelse 283 anvendes for & fremstille forbindelse
284 ved hjelp av den fslgende prosess.

Karboksylsyrebeskyttelsesgruppen fjernes.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
283 med en base. Mer typisk omfatter prosessen behandling av
forbindelse 283 med et metallhydroksid i et egnet lesnings-
middel, slik som et aprotisk, polart lesningsmiddel. Enda mer
typisk omfatter prosessen -behandling av forbindelse 283 med .}Ejf'
vandig kaliumhydroksid i THF for & produsere forbindelse 284. %ﬁ}ﬁ '

Eksempler pd utferelsesformer av denne prosess er
gitt som eksempler 88, 94 og 97 i det etterfelgende.

Prosess Q, skijema 40

Forbindelse 283 anvendes for & fremstille forbindelse
285 ved hjelp av den felgende prosess.

Aminet omdannes til et beskyttet guanidin.

Rg7; er en guanidinbeskyttelsesgruppe vanlig i teknik-
ken, slik som BOC eller Me.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
283 med et guanidyleringsreagens vanlig i1 teknikken. Eksempler
pd reagenser inkluderer bis-BOC-tiourea—aminoiminometansulfon-
syre (Kim et al., Tet. Lett., 29(26):3183-3186 (1988), og 1-
quanylpyrazoler (Bernatowicz et al., Tet. Lett., 34(21):3389-
3392 (1993). Mer typisk omfatter prosessen behandling av for-
bindelse 283 med bis-BOC-tioureasyre. Enda mer typisk omfatter
prosessen behandling av forbindelse 283 med bis-BOC~tiourea—
syre og HgCl, for & danne forbindelse 285.

Et eksempel pad en utferelsesform av denne prosess er
gitt som eksempel 67 i det etterfelgende.
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Prosess R, skijema 40

Forbindelse 285 anvendes for & fremstille forbindelse
286 ved hjelp av den fslgende prosess.

Karboksylsyre— og guanidinbeskyttelsesgruppene
fjernes. Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
285 med en base; etterfulgt av behandling med en syre, som
beskrevet ovenfor. Mer typisk omfatter prosessen behandling av
forbindelse 285 med en metallhydroksidbase, beskrevet ovenfor,
for & danne et mellomprodukt; og behandling av mellomproduktet
med syre for & danne forbindelse 286. Enda mer typisk omfatter
prosessen behandling av forbindelse 285 med vandig kalium-
hydroksid og THF for & danne et mellomprodukt; og behandling
av mellomproduktet med TFA for & danne forbindelse 286.

Prosess S, skijema 40.1

Forbindelse 287 anvendes for & fremstille forbindelse
288 ved hjelp av den fslgende prosess.

E,, J; og J, i forbindelser 287 og 288 er som be-
skrevet ovenfor. E; er typisk -CO,R5;;, som beskrevet ovenfor.
J, er typisk H, F eller metyl, mer typisk H. J, er typisk H
eller en linear eller forgrenet alkylgruppe med 1-6 karbon-
atomer, mer typisk H, metyl, etyl, n—propyl eller i-propyl,
enda mer typisk H.

Rgg 09 R4, er grupper som er i stand til & reagere
for & danne den Rgj(definert nedenfor)-substituerte aziridin-
ring i forbindelse 288. En av Rgy 0g Rg; er typisk et primart
eller sekundart amin eller en gruppe som er i stand til & om-
dannes til et prim®rt eller sekundzrt amin. Slike grupper for
Rgp 09 Rg; inkluderer som eksempel, og ikke begrensning, -NH,,
—N(H)(Rgp) s —N(Rgp)a, ~N(H)(R;), -N(R;)(Rg,) ©0g ~N;3. Den andre
av gruppene Rgzy 0g Rgy er typisk en gruppe som er i stand til a
erstattes av et primazrt eller sekundart amin for & danne et
aziridin. Slike grupper inkluderer som eksempel, og ikke
begrensning, —OH, -ORg,, Br, Cl og I. Rgy 0g Ry, foreligger
typisk i en transkonfiqurasjon. Mer typisk er R4y et primert
eller sekundzrt amin eller en gruppe som er i stand til &
omdannes til et primzrt eller sekund®rt amin, og R4, er en
gruppe som er i stand til a erstattes av et primart eller
sekundert amin for & danne et aziridin. Enda mer typisk er Rg,
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p-azido eller P-NH,, og Ry, er a-OH, a—-O-mesyl eller a—O-tosyl.

Rg, er som beskrevet nedenfor i prosess U, skjema
40.1.

Prosessen omfatter behandling av forbindelse 287 for
4 danne forbindelse 288. Dette oppnas typisk ved a behandle
forbindelse 287 for 4 erstatte Ry med Rgy. Mer typisk behand-
les forbindelse 287 for & aktivere Rg; for & erstatte Rgy. Enda
mer typisk behandles forbindelse 287 for & aktivere Rg, for
erstatning med Rgy, 0g Rgy aktiveres for a erstatte Ry;. Dersom
bdde Ry 0g R4y aktiveres, kan aktiveringene utferes samtidig
eller sekvensielt. Dersom aktiveringene utferes sekvensielt,
kan de utferes i enhver rekkefplge, typisk gar aktiveringen av
Rg; forut for aktiveringen av Rg,.

Aktivering av R4, for erstatning med Rgy oppnés
typisk ved behandling av forbindelse 287 med et hydroksyakti-
verende reagens, slik som mesyl- eller tosylklorid. Aktivering
av Rgo for erstatning med Rg; oppnds typisk ved behandling av
forbindelse 287 for 8 danne et primart eller sekundzrt amin og
behandling av aminet med en base. Som eksempel, og ikke be-
grensning, behandles forbindelse 287 med et reduksjonsmiddel
som er i stand til & redusere et azid til et amin og en base.

. I én utferelsesform av denne prosess behandles for-
bindelse 287 med et Rg,—aktiveringsreagens og et Rgo—aktiver-—
ingsreagens for & produsere forbindelse 288. I en annen
utforelsesform behandles forbindelse 287 i et egnet lesnings-
middel med et Rg,-aktiveringsreagens og et Rgzy—aktiverings-—
reagens for & produsere forbindelse 288, I en annen utferel-
gsesform behandles forbindelse 287 med et Ry;-aktiverings-
reagens, et Rgzg—aktiveringsreagens og en base for & produsere
forbindelse 288. I en annen utferelsesform behandles forbin-
delse 287 i et egnet lpsningsmiddel med et Rg,—aktiverings-
reagens, et Rgq—aktiveringsreagens og en base for a produsere
forbindelse 288. I en -annen utferelsesform behandles forbin-
delse 287, hvorli Ry, er et azid, med et Rg—aktiveringsreagens
og et azidreduksjonsreagens for a produsere forbindelse 288. I
en annen utfprelsesform behandles forbindelse 287, hvori Ry,
er et azid, i et egnet lesningsmiddel med et Rg;—aktiverings-
reagens og et azidreduksjonsreagens for a produsere forbindel-
se 288. I en annen utferelsesform behandles forbindelse 287,
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hvori Rgg er et azid, med et Rg,—aktiveringsreagens, et azid-

reduksjonsreagens og en base for 4 produsere forbindelse 288.
I en annen utferelsesform behandles forbindelse 287, hvori Rgg

er et azid, i et egnet lesningsmiddel med et Rg;-aktiverings-
reagens, et azidreduksjonsreagens og en base for & produsere
forbindelse 288. I en annen utfarelsesform behandles forbin-
delse 287, hvori Rgy er et azid og R4, er hydroksy, med et
hydroksyaktiveringsreagens og et azidreduksjonsreagens for &
produsere forbindelse 288. I en annen utferelsesform behandles
forbindelse 287, hvori Rgy er et azid og Rg; er hydroksy, i et
egnet lesningsmiddel med et hydroksyaktiveringsreagens og et
azidreduksjonsreagens for a produsere forbindelse 288. I en
annen utferelsesform behandles forbindelse 287, hvori Ry, er
et azid og Rg; er hydroksy, med et hydroksyaktiveringsreagens,
et azidreduksjonsreagens og en base for & produsere forbindel-
se 288. I en annen utferelsesform behandles forbindelse 287,
hvori Rgo er et azid og Rg, er hydroksy, i et egnet lesnings- e
middel med et hydroksyaktiveringsreagens, et azidreduksjons-
reagens og en base for & produsere forbindelse 288.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som prosess K, skjema 38, ovenfor.

Prosess T, skjema 40.1
Forbindelse 288 anvendes for & fremstille forbindelse
289 ved hjelp av den fplgende prosess.

Rgy er typisk H, Rg, eller en gruppe som er i stand
til & omdannes til H eller Rg,. Mer typisk er Rgy H. Rgp er
typisk G, eller en gruppe som er i stand til & omdannes til
G,. Mer typisk er Rgg —N,;, —CN eller -(CRyR,),W,. Mer typisk er
Rgs —N3, —NHp, -N(H)(Rg,), —N(Rgp)y, —CH,N; eller —CH,CN.

Forbindelse 288 behandles typisk for & danne amin
289. Mer typisk behandles forbindelse 288 med en nukleofil
gruppe, typisk en nitrogennukleofil gruppe, slik som Rgg, et
kationisk salt av Rgg eller en protonert analog av Rgg, slik
som f.eks., og ikke som begrensning, NH;, et azidsalt (slik
som NaN;, KN; eller lignende), HCN, et cyanidsalt (slik som
NaCN, KCN eller lignende) eller et salt av et cyanoalkyl
(f.eks. (CH,CN)™) (slik som NaCH,CN, KCH,CN eller lignende).
Enda mer typisk behandles forbindelse 288 med et azidsalt.
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Eventuelt anvendes en base, typisk en mild base, slik som et
ammoniumhalogenid, og et le@sningsmiddel, typisk et polart,
aprotisk lesningsmiddel, slik som en eter, et amin eller amid.

I én utfprelsesform behandles forbindelse 288 med en
nukleofil forbindelse. I en annen utferelsesform behandles
forbindelse 288 med en nukleofil forbindelse i et egnet
lesningsmiddel for a produsere forbindelse 289. I en annen
utferelsesform behandles forbindelse 288 med en nukleofil for-—
bindelse og en base for a4 produsere forbindelse 289. I en
annen utferelsesform behandles forbindelse 288 med en nukleo-
fil forbindelse og en base i et egnet lesningsmiddel for &
produsere forbindelse 289. I en annen utferelsesform behandles
forbindelse 288 med en nitrogennukleofil forbindelse for &
produsere forbindelse 289. I en annen utferelsesform behandles
forbindelse 288 med en nitrogennukleofil forbindelse i et
egnet lesningsmiddel for & produsere forbindelse 289. I en
annen utferelsesform behandles forbindelse 288 med en nitro-
gennukleofil forbindelse og en base for a4 produsere forbindel-
se 289. I en annen utferelsesform behandles forbindelse 288
med en nitrogennukleofil forbindelse og en base i et egnet
losningsmiddel for & produsere forbindelse 289. I en annen ut-
forelsesform behandles forbindelse 288 med et azidsalt for &
produsere forbindelse 289. I en annen utferelsesform behandles
forbindelse 288 med et azidsalt i et egnet lesningsmiddel for
& produsere forbindelse 289. I en annen utferelsesform behand-
les forbindelse 288 med et azidsalt og en base for 3 produsere
forbindelse 289. I en annen utferelsesform behandles forbin-
delse 288 med et azidsalt og en base i1 et egnet lesningsmiddel
for a produsere forbindelse 289.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som prosess L, skjema 38, ovenfor.

Prosess U, skiema 40.1
Forbindelse 289 anvendes for & fremstille forbindelse

290 ved hjelp av den fwlgende prosess.

Rgy er en gruppe som er i stand til & reagere med et
amin for 4 danne den Rgg(definert nedenfor)-substituerte
aziridinring i forbindelse 290. Rg, er typisk en gruppe som er
i stand til a erstattes av et primzrt eller sekundart amin for
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a danne et aziridin. Slike grupper inkluderer som eksempel, og
ikke begrensning, -ORg;, —OH, -OR4,, Br, Cl og I. Typisk fore-
ligger Rgzy 1 en transkonfigurasjon i forhold til nitrogenet i
posisjon 4. Mer typisk er Rz, —ORgj.

Rgq r H eller Rg,, typisk en syrelabll beskyttelses-—
gruppe, slik som Rg,.

Rgg €r H, Rgy, eller Rg,.

Prosessen omfatter behandling av forbindelse 289 for
a4 danne forbindelse 290. Dette oppnds typisk ved behandling av
forbindelse 289 for 4 erstatte Ry, med aminet i posisjon 4.
Mer typisk behandles forbindelse 289 for & aktivere aminet i
posisjon 4 for erstatning av Rg,. Enda mer typisk behandles
forbitidelse 289 for & aktivere aminet i posisjon 4 for erstat-
ning av Rgy, 0g Ry, aktiveres for erstatning med aminet i posi-
sjon 4. Dersom bade Ry, og aminet i posisjon 4 aktiveres, kan
aktlverlngene utfares samtldlg eller sekvensielt. Dersom akti-
f-lge, typlsk gér aktlverlngen av R62 forut for aktlverlngen
av amlnet i ‘posisjon 4.

it ‘Aktivering av Rg, for erstathing av aminet i posisjon
4 oppnas typisk ved behandling av forbindelse 289 med et
hydroksyaktiverende middel, slik som dem beskrevet i prosess
B, skjéma 36. Eventuelt avbeskyttes Rg, for aktivering. Akti-
vering'av aminet i posisjon 4 for Rg,—erstatning oppnds typisk
ved behandling av forbindelse 289 for & danne et primzrt eller
sekundart amin og behandling av aminet med en syrekatalysator,
slik som dem beskrevet i prosess N, skjema 39, ovenfor.

Nar Rg, er —ORgy 0g Rgg er Rgg, omfatter typisk
proseééen behandling av forbindelse 289 med et avbeskyttende
middel for & fjerne gruppe R;;, et Ry,-produserende reagens,
slik som dem beskrevet av Greene (R;,—halogenid, slik som
acetylklorid, eller Tr—Cl, eller Rg,—O-Rg,, slik som eddik-
syreanhydrid), og en hydroksyaktiverende gruppe, slik som dem
beskrevet i prosess B, skjema 36. Mer typisk omfatter proses-
sen’ behandllng av forbindelse 289 med et polart, protisk
lzsnlngsmlddel eventuelt i narvar av en syrekatalysator, som
beskrevet ovenfor, for a danne et ferste mellomprodukt;
behandling av det ferste mellomprodukt med Tr-Cl i et polart,

aprotisk lesningsmiddel, slik som et amin, for & danne et
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andre mellomprodukt; og behandling av det andre mellomprodukt
med et sulfonsyrehalogenid, slik som mesylklorid eller para-
toluensulfonylklorid, i et polart, aprotisk lesningsmiddel,
slik som et amin, for & produsere forbindelse 290. Enda mer
typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 289 med
metanol og HCl for & danne et forste mellomprodukt; behandling
av det ferste mellomprodukt med Tr-Cl og trietylamin for &
danne et andre mellomprodukt; og behandling av det andre
mellomprodukt med mesylklorid og trietylamin for & produsere
forbindelse 290.

I én utferelsesform behandles forbindelse 289 med en
syrekatalysator for & produsere forbindelse 290. I en annen
utforelsesform behandles forbindelse 289 med en syrekata-
lysator i et egnet legsningsmiddel for & produsere forbindelse
290. I en annen utforelsesform behandles forbindelse 289 med
et hydroksyaktiverende reagens og en syrekatalysator for a ﬁabﬁ.
produsere forbindelse 290. I en annen utferelsesform behandlesf“} "fﬁ
forbindelse 289 med et hydroksyaktiverende reagens og en syre-ﬂfg QQ@&
katalysator i et egnet lesningsmiddel for & produsere forbin- -iﬁﬁﬁﬁqi
delse 290. I en annen utferelsesform behandles forbindelse 289

ROV
med et hydroksyavbeskyttelsesreagens, et hydroksyaktiverende
reagens og en syrekatalysator for & produsere forbindelse 290.
I en annen utforelsesform behandles forbindelse 289 med et
hydroksyaktiverende reagens og en syrekatalysator i et egnet
lgsningsmiddel for & produsere forbindelse 290.

Et eksempel pa en utfsrelsesform av denne prosess er
gitt som prosess M, skjema 38, ovenfor.

Prosess V, skjema 40.1
Forbindelse 290 anvendes for & fremstille forbindelse

291 ved hjelp av den fwlgende prosess.

Aziridin 290 behandles for & danne forbindelse 291.
Aziridin 290 apnes typisk ved hjelp av syrekatalysert ring-
apning, og det resulterende amin acyleres.

Rgg er uavhengig av hverandre H, Rg,, R; 0g Rgg, som
definert ovenfor. Typisk er Rgs; —C(O)Rg;. Typisk er én Rggh
eller Ry, og den andre er W,.

Rg; er U;, som beskrevet ovenfor. Typisk er Rg, Wg—0-,
Wg—5- eller Wy-N(H)-. Mer typisk er Rz Rg—0-, Rg—S8~ eller Rg—
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N(H)-.

Prosessen omfatter typisk behandling av forbindelse
290 med en syrekatalysator og en forbindelse med formel Wg—X,-
H, hvori X, er som definert ovenfor, for & danne et amin-
mellomprodukt; og behandling av aminmellomproduktet med en
forbindelse med formel W3-X,-W; eller W;—X,q, hvori X,,; er en
forlatende gruppe, for a danne forbindelse 291. Behandlingen
med en forbindelse med formel W —X;-H og en syrekatalysator
kan forega fer, eller samtidig med, behandlingen med en for-
bindelse med formel W,;—X,-W, eller W;-X,,. Syrekatalysatoren er
typisk en av de beskrevne i prosess N, skjema 39, ovenfor. Mer
typisk omfatter prosessen behandling av forbindelse 290 med en
forbindelse med formel R;—OH, R;—SH eller Ry-NH,, og en syre-
katalysator; og behandling av mellomproduktet med et alkan-
syreanhydrid for & danne forbindelse 291.

En utferelsesform omfatter behandling av forbindelse
290 med en forbindelse med formel W,~X,-H og en syrekatalysa-
tor for & produsere forbindelse 291. En annen utferelsesform
omfatter behandling av forbindelse 290 med en forbindelse med
formel Wg—X,-H og en syrekatalysator i et egnet lgsningsmiddel
for & produsere forbindelse 291. En annen utferelsesform om-
fatter behandling av forbindelse 290 med en forbindelse med
formel Wg—X;-H, en syrekatalysator og en forbindelse med
formel W;-X,-W,; eller W3-X,, for & produsere forbindelse 291.
En annen utferelsesform omfatter behandling av forbindelse 290
med en forbindelse med formel Wg-X,-H, en syrekatalysator og
en forbindelse med formel W,-X;-W, eller W;-X,5 i et egnet
lesningsmiddel for & produsere forbindelse 291.

Et eksempel pa en utferelsesform av denne prosess er
gitt som prosess N, skjema 39, ovenfor.

Prosess W, skjema 40.1

Forbindelse 291 anvendes for 4 fremstille forbindelse
292 ved hijelp av den fplgende prosess.

Forbindelse 291 behandles for & danne forbindelse
292. Typisk omdannes Rgg for & danne G,. U; er en utferelses-
form av Rg;, 0og T, er en utferelsesform av ~N(Rgg), fremstilt i
prosess V, skjema 40.1, ovenfor.

I én utferelsesform blir Rgg avbeskyttet, alkylert,
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guanidinylert, oksidert eller redusert for a danne G,. Ethvert
antall slike behandlinger kan utfsres i en enhver rekkefslge
eller samtidig. Som eksempel, og ikke begrensning, nar Rgzg er
azido, inkluderer utferelsesformer av denne prosess prosessene
O, 0Q, OQR og OP. Typiske alkyleringsmidler er de velkjente i
teknikken, inkludert, som eksempel og ikke begrensning, et
alkylhalogenid, slik som metyljodid, metylbromid, etylijodid,
etylbromid, n-propyljodid, n-propylbromid, i-propyljodid, i-
propylbromid; og et olefinoksid, slik som etylenoksid eller
propylenoksid. En basekatalysator som beskrevet heri kan even-
tuelt benyttes i alkyleringstrinnet.

En utferelsesform omfatter behandling av forbindelse
291, hvori Rgg er azido, med et reduksjonsmiddel for & produ-
sere forbindelse 292. En annen utferelsesform omfatter behand-
ling av forbindelse 291, hvori Rg; er azido, med et reduk-
sjonsmiddel for & produsere forbindelse 292 i et egnet
lepsningsmiddel. En annen utferelsesform omfatter behandling av
forbindelse 291, hvori Rgg er amino, med et alkyleringsmiddel
for & produsere forbindelse 292. En annen utferelsesform om-
fatter behandling av forbindelse 291, hvori Rgg er amino, med
et alkyleringsmiddel for & produsere forbindelse 292 i et
egnet 1asningsmiddel. En annen utferelsesform omfatter behand-
ling av forbindelse 291, hvori Rgg er azido, med et reduk-
sjonsmiddel og et alkyleringsmiddel for & produsere forbindel-
se 292. En annen utferelsesform omfatter behandling av forbin-
delse 291, hvori Rgg er azido, med et reduksjonsmiddel og et
alkyleringsmiddel for & produsere forbindelse 292 i et egnet
lpsningsmiddel. En annen utferelsesform omfatter behandling av
forbindelse 291, hvori Rgs er amino, med et alkyleringsmiddel
og en basekatalysator for & produsere forbindelse 292. En
annen utferelsesform omfatter behandling av forbindelse 291,
hvori Rgg er amino, med et alkyleringsmiddel og en basekata-
lysator for & produsere forbindelse 292 i et egnet lesnings-
middel. En annen utferelsesform omfatter behandling av forbin-
delse 291, hvori R,y er azido, med et reduksjonsmiddel, et
alkyleringsmiddel og en basekatalysator for a produsere for-
bindelse 292. En annen utferelsesform omfatter behandling av
forbindelse 291, hvori Ry er azido, med et reduksjonsmiddel,
et alkyleringsmiddel og en basekatalysator for a produéere
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forbindelse 292 i et egnet lesningsmiddel.

Et eksempel pd en utferelsesform av denne prosess er
gitt som prosess O, skjema 39, ovenfor.

Eksempler pa utferelsesformer av denne prosess er
gitt som eksempler 68 og 69 i det etterfelgende.

Tabell 25
Eksempler pa forbindelser med formel Rg;—OH (CAS nr.)

C4-fluoralkoholer
(R*,R*)-(2)~3-fluor-2-butanol (139755-61-6)
1-fluor-2-butanocl (124536-12-5)
(R)—-3-fluor—1-butanol (120406-57-7)
3-fluor~-l-butanocl (19808-95-8)
4—fluor-2-butanol (18804-31-4)
(R",8")-3-fluor-2-butanol (6228-94-0)
(R*,8")-3-fluor-2-butanol (6133-82-0)
2-fluor~l-butanol (4459-24-9)
2-fluor-2-metyl-l-propanol (3109-99-7)
3-fluor-2-butanol (1813-13-4)
4—fluor-1-butanol (372-93-0)
1-fluor-2-metyl-2-propanol (353-80-0)

C5-fluoralkoholer

2=-fluor-l-pentanol (123650-81-7)
(R)-2-fluor-3-metyl-1-butanol (113943-11--6)
(S)—2—-fluor-3-metyl-1-butanol (113942-98-6)
4-fluor-3-metyl-i-butanol (104715-25-5)
1-fluor-3-pentanol (30390-84-2)
4-fluor-2-pentanol (19808-94-7)
5-fluor-2-pentanol (18804-35-8)
3-fluor~2-metyl-2-butanol (7284-96-0)
2-fluor-2-metyl-1-butanol (4456-02-4)
3-fluor-3-metyl-2-butanol (1998-77-2)
5-fluor—-l1-pentanocl (592-80-3)

C6—fluoralkoholer
(R-(R*,8"))-2~fluor-3-metyl~l-pentanol (168749-88-0)
1-fluor-2,3—-dimetyl-2-butanol (161082-90-2)
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2-fluor-2,3-dimetyl-1-butanol (161082-89-9)
(R)-2-fluor—4-metyl-l-pentanol (157988-30-2)
(S—-(R*,8"))-2-fluor-3-metyl-1-pentanol (151717-18-9)
(R*,8%)-2-fluor-3—metyl-l-pentanol (151657-14-6)
(S)-2-fluor-3,3-dimetyl-i-butanol (141022-94-8)
(M)-2-fluor-2-metyl-l-pentanol {(137505-57-8)
{(S)-2-fluor-1-heksanol (127608-47-3)
3—-fluor-3-metyl-1-pentanol (112754-22-0)
3-fluor-2-metyl-2-pentanol (69429-54-5)
2-fluor-2-metyl-3-pentanol (69429-53-4)
1-fluor—-3-heksanol (30390-85-3)
5-fluor-2-metyl-2-pentanol (21871-78-3)
5-fluor-3-heksanol (19808-92-5)
4-fluor-3-metyl-2-pentanol (19808-90-3)
4-fluor-4—-metyl-2-pentanol (19031-69-7)
1-fluor-3, 3—-dimetyl-2-butanol (4604-66-4)
2-fluor-2-metyl-1-pentanol (4456-03-5)
2-fluor-4-metyl-1-pentanol (4455-95-2)
2-fluor-l-heksanol (17B6-48-7)

3-fluor-2, 3—-dimetyl-2-butanol (661-63-2)
6-fluor-l-heksanol (373-32-0)

C7—-fivoralkoholer
5-fluor-5-metyl-1-heksanol (168268-63-1)
(R)-1-fluor-2-metyl-2-heksanol (153683-63-7)
(S)—-3—fluor—-l1-heptanol (141716-56-5)
(S)—-2—fluor-2-metyl-l-heksanol (132354-09-7)
(R)—-3—fluor-1-heptanol (120406-54-4)
(S)—-2-fluor-l-heptanol (110500-31-7)
1-fluor-3-heptanol (30390-86-4)
7-fluor-2-heptanol (18804-38-1)
2-etyl-2-(fluormetyl)~l-butanocl (14800-35-2)
2-(fluormetyl)-2-metyl-l-pentanol (13674-B0-1)
2-fluor-5-metyl-1-heksanol (4455-97-4)
2-fluor-l1-heptanol (1786-49-8)
7-fluor-1-heptanol (408-16-2)
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C8—fluoralkoholer

(M)—2Ffluor—z—metyl—l—heptanol (137505-55-6)
6—fluor-6-metyl-l-heptanol (135124-57-1)
1-fluor-2-oktanol (127296-11-1)
(R)—~2—-fluor—-1-cktanol (118205-91-7)
(t)-2-fluor-2-metyl-1-heptanol (117169-40-1)
{S5)—-2—-fluor-l-oktanol (110500-32-8)
{S)-1-fluor-2-oktancl (110270~44-5)
(R)—1-fluor-2-oktanol (110270-42-3)
(f)-1-fluor-2-oktanol (110229-70-4)
2-fluor-4-metyl-3-heptanol (87777-41-1)
2-fluor-6-metyl-1-heptanol (4455-99-6)
2-flior-1-oktanol (4455-93-0)
8-fluor-l-oktanol (408-27-5)

c9 fluoralkoholer

6-fluor- -2, 6—d1metyl-2—heptanol (160981 64-6)
(S) 3—f1uor- l-nonanol'- (160706 24-1)

(R~(R ‘R )) 3—fluor- 2—nonanol {137909-46-7)
(R—(R S Y)—3—fluor-2-nonanol (137909-45-6)
3-fluor-2-nonanol (137639~-20-4)
(S-(R*,R*))-3-fluor-2-nonanol (137639-19-1)
(S~(R"}8*))~3~fluor-2-nonanol (137639-18-0
{t)-3—fluor-l-nonancl (134056-76-1)
2-fluor-l1-nonanol (123650-79-3)
2-fluor-2-metyl-l-oktanol (120400-89-7)
(R)-2-fluor-l-nonanol (118243-18-8)
(S)—1-fluor-2-nonanol (111423-41-7)
(S)-2-fluor—-l-nonancl (110500-33-9)
1-fluor-3—nonanocl (30390-87-5)
2~fluor-2,6~dimetyl-3-heptanol (684-74-2)
9-fluor-l-nonancl (463-24-1)

Cl0—fluoralkoholer
4-fluor-l-dekanol (167686-45-5)
(P)-10-fluor—3-dekanol (145438-91-1)

(R-(R*,58%))-3-fluor-5-metyl-1-nonanol (144088-79-9)

(P)-10-fluor—-2~-dekanol (139750-57-5)
1-fluor-2-dekanol (130876-22-1)
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{$)—2-fluor-l-dekancl (127608-48-4)
(R)-1-fluor-2—dekanol (119105-16-7)
(S)-1-fluor-2-dekanol (119105-15-6)
2-fluor-l1-dekancl (110500-35-1)

1-fluor-5-dekanol (106533-31-7)
4-fluor-2,2,5,5-tetrametyl-3-heksanol (24212-87-1)
10-fluor-1-dekanocl (334-64-5)

Cli-fluoralkocholer
10-fluor-2-metyl~l-dekanol (139750-53-1)
2~-fluor—-l-undekanol (110500~34-0)
8-fluor-5,8-dimetyl-5-nonanol (110318-90-6)
11-fluor-2—undekanol (101803-63-8)
11-fluor-l-undekanol (463-36-5)

Cl2-fluoralkoholer .
11-fluor-2-metyl-l-undekanol (139750-52-0)
1-fluor-2-dodekanol (132547-33-2)
(R*,8%)-7-fluor-6-dodekanol (130888-52—7)
(R",R*)-7-fluor-6-dodekanol (130876-18-5)
(S)-2-fluor-l-dodekanol (127608-49-5)
12-fluor-2-pentyl-heptanol (120400-91-1)
(R",8%)-(2)-7-fluor-6-dodekanol (119174-39-9)
(R*,R")-(£)-7-fluor-6-dodekanol (119174-38-8)
2-fluor—-1-dodekanol (110500-36-2)
l1-fluor-2-metyl-2-~undekanol (101803-67-2)
1-fluor-l-dodekanol (100278-87-3)
12-fluor-l1-dodekanol (353-31-1)

C4-nitroalkoholer

(R)~4-nitro~2-butanol (129520-34-9)
(S)-4-nitro—-2-butanol (120293-74-5)
4-nitro-l-butanolradikalion(l~) (83051-13-2)
(R*,8")-3-nitro-2-butanol (82978-02-7)
(R*,R")-3-nitro-2-butanol (82978-01-6)
4-nitro-1-butanol (75694-90-5)
{()-4-nitro~-2-butanol (72959-86-5)
4-nitro-2-butanol (55265-82-2)
l-aci-nitro-2-butanol (22916-75-2)
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3-aci-nitro-2-butanol (22916-74-1)
2-metyl-3-nitro-l—-propanol (21527-52-6)
3-nitro-2-butanol (6270-16-2)
2-metyl—-1-nitro-2-propanol (5447-98-3)
2—aci-nitro-l-butancl (4167-97-9)
l-nitro-2-butanol (3156-74-9)
2—-nitro—-l-butanol (609-31-4)
2-metyl-2-nitro-l-propanol (76-—39-1)

C5~nitroalkohcler

(R)—3-metyl-3-nitro-2-butanol (154278-27-0)
3-metyl-1-nitro-l-butanol (153977-20-9)
(t)-l-nitro-3-pentanol (144179-64-6)
(8§)—~1-nitro—-3-pentanol (144139-35-5)
(R)-1-nitro-3-pentanol (144139-34-4)
(R)-3-metyl-l-nitro-2-butanol (141434-98-2)
{)-3-metyl-l-nitro-2-butanol (141377-55-1)
(R*,R*)~3-nitro-2-pentanol (138751-72-1)
(R*,8")-3-nitro-2-pentanol (138751-71-0)
(R*,R")-2-nitro-3-pentanol (138668-26-5)
(R*,8")-2-nitro-3-pentanol (138668-19-6)
3-nitro-l-pentanol (135462-98-5)
(R)-5-nitro-2-pentanol (129520-35-0)
{S)-5-nitro-2-pentanol (120293-75-6)
4-nitro-l-pentanol (116435-64-4)
(t)-3-metyl-3-nitro-2-butanol (114613-30-8)
(S)—3-metyl-3-nitro-2-butanol (109849-50-5)
3-metyl-4-nitro-2-butanol (96597-30-7)
(+)-5-nitro-2-pentanol (78174-81-9)
2-metyl-2-nitro-l1-butanol (77392-55-3)
3-metyl-2-nitro-l-butanol (77392-54-2)
2-metyl-4-nitro-l-butancl (75694-89-2)
2—-metyl-4-nitro-2-butanol (72183-50-7)
3-metyl-3-nitro-1-butanol (65102-50-3)
S-nitro-2-pentanol (54045-33-9)
2-metyl-3-aci-nitro-2-butanol (22916-79-6)
2-metyl-l-aci-nitro-2-butanol (22916-78-5)
2-metyl-3-nitro-2-butanocl (22916-77-4)
2-metyl-1-nitro-2-butanol (22916-76-3)
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5-nitro-l-pentanol (21823-27-8)
2-metyl-~3-nitro-l1-butanol (21527-53-7)
2-nitro-3-pentanol (20575-40-0)
3-metyl-3-nitro-2-butancl (20575-38-6)
3-nitro-2-pentanol (5447-99-4)
2-nitro-l-pentanol (2899-90-3)
3-metyl-l-nitro-2-butanol (2224-38-6)
l-nitro-2-pentanol (2224-37-5)

Cé—nitroalkoholer

(—)—4-metyl-l-nitro-2-pentanol (158072-33-4)
3—(nitrometyl)-3-pentanol (156544-56-8)
(R*,R")-3-metyl-2-nitro-3-pentanol (148319-17-9)
(R*,S8")-3-metyl-2-nitro-3-pentanol (148319-16-8)
6-nitro-2-heksanol (146353-95-9)
(*)-6-nitro-3-heksanol (144179-63-5)
(8)-6-nitro—3-heksanol (144139-33-3)
(R)-6-nitro-3-heksanol (144139-32-2)
3-nitro-2-heksanol (127143-52-6)
5-nitro-2-heksanol (110364-37-9)
4-metyl-l-nitro—-2-pentanol- (102014-44-8)
(R*,8%)-2-metyl-4-nitro-3-pentanol (82945-29-7)
(R*,R")-2-metyl-4-nitro-3-pentanol (82945-20-8)
2-metyl-5-nitro-2-pentanol (79928-61-3)
2,3~dimetyl-1-nitro-2-butanol (68454-59-1)
2-metyl-3-nitro—-2-pentanol (59906-62-6)
3,3-dimetyl-1-nitro-2-butanol (58054-88-9)
2,3-dimetyl-3-nitro-2-butanol (51483-61-5)
2-metyl-l-nitro-2-pentanol (49746-26-1)
2,3~dimetyl-2-nitro-l1-butanol (37477-66-0)
6-nitro-l-heksanol (31968-54-4)
2-metyl-3-nitro-l-pentanol (21527-55-9)
2,3~dimetyl-3-nitro-1-butanol (21527-54-8)
2-metyl-4-nitro-3-pentanol (20570-70-1)
2-metyl-2-nitro-3-pentancl (20570-67-6)
2-nitro-3-heksanol (5448-00-0)
4-nitro-3-heksanol (5342-71-2)
4-metyl-4-nitro-l-pentanol (5215-92-9)
1-nitro-2-heksanol (2224-40-0)
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C7-nitroalkoholer

l-nitro—-4-heptanol (167696—66—4)
(R)—-1-nitro-2-heptanol (146608-19-7)
7-nitro-l1-heptanol {133088-94-5)
(R*,8%)-3-nitro-2-heptanol (127143-73-1)
(R*,R*)-3-nitro-2-heptanol (127143-72-0)
(R*,8")-2-nitro-3-heptanol (127143-71-9)
(R*,R*)-2-nitro-3-heptanol (127143-70-8)
(R*,8*)-2-metyl-5-nitro~3-heksanol (103077-95-8)
(R*,R*)-2-metyl-5-nitro—3-heksanol (103077-87-8)
3-etyl-4-nitro-l-pentanol (92454-38-1)
3-etyl-2-nitro—-3-pentanol (77922-54-4)
2-nitro-3-heptanol (61097-77-6)
2-metyl—-1-nitro-3-heksanol (35469-17-1)
2-metyl—-4-nitro-3-heksanol (20570-71-2)
2-metyl-2-nitro-3-heksanol (20570-69-8)
5-metyl-5-nitro-2-heksanol (7251-87-8)
l-nitro-2-heptanol (6302-74-5)
3-nitro—4-heptanol (5462—-04-4)
4—-nitro—-3-heptanol (5342-70-1)

C8-nitroalkoholer

(t)—-1l-nitro—-3—~oktanol (141956-93-6)
l-nitro-4-oktanol (167642-45-7)
(S)-1l-nitro—4-oktanol (167642-18-4)
6-metyl-6-nitro-2-heptanol (142991-77-3)
(R*,8")-2-nitro-3-oktanol (135764-74-8)
(R*,R*)-2-nitro-3—-oktanol (135764-73-7)
5-nitro—-4—oktanol (132272-46-9)
(R*,R*)-3-nitro-4-oktanol (130711-79-4)
(R*,8")-3-nitro-4-oktanol (130711-78-3)
4~etyl-2-nitro-3-heksanol (126939-74-0)
2-nitro—-3-oktanol (126939-73~9)
l-nitro—-3-ocktanol (126495-48-5)
(R*,R*)-(+)-3-nitro—4-oktanol (118869-22-0)
(R*,8*)-(x)-3-nitro-4-oktanol (118869-21-9)
3-nitro-2-oktanol (127143-53-7)
(R*,s")-2-metyl-5-nitro-3-heptanol (103078-03-1)
(R*,R")-2-metyl-5-nitro-3-heptanol (103077-90-3)
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8-nitro-l-oktanol (101972-90-1)
(£)-2-nitro-l-oktanol (96039-95-1)
3,4-dimetyl-1-nitro-2-heksanol (64592-02-5)
3—(nitrometyl)-4-heptanol (35469-20-6)
2,5-dimetyl-1-nitro~3-heksanol (35469-19-3)
2-metyl-l-nitro-3-~heptanol (35469-18-2)
2,4,4-trimetyl-1-nitro-2-pentanol (35223-67-7)
2,5-dimetyl-4-nitro-3-heksanol (22482-65-1)
2-nitro-l-oktanol (2882-67-9)
l-nitro-2-oktanol (2224-39-7)

C9—-nitroalkoholer

4-nitro—3-nonanol (160487-89-8)
(R*,R")-3-etyl-2~nitro-3-heptanol (148319-18-0)
2,6-dimetyl—-6~nitro-2-heptanol (117030-50-9)
(R*,8")-2-nitro~4-nonanol (103077-93-6)
(R*,R*)-2-nitro-4-nonanol (103077-85-6)
2-nitro-3—nonanol (99706-65-7)
9-nitro—l-nonanol (81541-84-6)
2-metyl-l-nitro-3-oktanol (53711-06-1)
4-nitro-5-nonanol (34566-13-7)
2-metyl-3—-(nitrometyl)-3-heptenol (5582-88-7)
l-nitro—-2-nonancl (4013-87-0)

Cl0-nitroalkoholer

2-nitro—4-dekanol (141956-—94-7)
(R*,8%)-3-nitro-4-dekanol (135764-76-0)
(R*,R")-3-nitro-4-dekanol (135764-75-9)
5,5-dimetyl-4—-(2—-nitroetyl)-l-heksanol (133088-96-7)
(R",R*)—(*)-3-nitro-4-dekanol (118869-20-8)
(R",8%)~(+)-3-nitro-4-dekanol (118869-19-5)
5-nitro-2-dekancl (112882-29-8)
3-nitro—4—dekancl (93297-82-6)
4,6,6—trimetyl-l-nitro-2-heptanol (85996-72-1)
2-metyl-2-nitro-3-nonanol (80379-17-5)
l1-nitro-2-dekanol (65299-35-6)

2,2,4,4~tetrametyl-3-(nitrometyl)-3-pentanol (58293-26-8)
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Cll-nitroalkoholer

ll-nitro-5-undekanol (167696-69-7)
(R*,R*)-2-nitro-3-undekanol (144434-56-0)
(R*,8%)-2-nitro-3-undekanol (144434-55-9)
2-nitro-3-undekanol (143464-92-0)
2,2-dimetyl-4-nitro-3-nonanocl (126939-76-2)
4,8-dimetyl-2-nitro-l1-nonanol (118304-30-6)
ll-nitro-1-undekanocl (81541-83-5)

Cl2-nitroalkoholer
2-metyl-2-nitro—-3-undekancl (126939~75-1)
2-nitro-l-dodekanol (62322-32-1)
1-nitro-2—-dodekanol (62322-31-0)
2-nitro-3-dodekanol (82981-40-6)
12-nitro-1-dodekanol (B1541-78-8)

b ... - Tabell 26

Z.ffJﬁﬁ3Eksemplerfﬁéffoibindelser med formel Rg—OH.

gl D S . (casS nr. / Aldrich nr.)
3-brom-l-propanol = = " - 627189 167169
1,3-diklor-2-propanol ' 96231 184489
3-klor-2,2-dimetyl-1-propanol 13401564 189316
2,2-bis—-(klormetyl)-1-propanol 5355544 207691
1,3-difluor—-2-propanol 453134 176923
2-{metyltio)etanol 5271385 226424
2-(dibutylamino)etanol 102818 168491
2-{diisopropylamino)etanol 96800 168726
3-metyl-3-buten-1-ol 763326 129402
2-metyl-3-buten-2-ol 115184 136816
3-metyl-2-buten-li-ol 556821 162353
4-heksen—-1-ol 928927 237604
5-heksen-1-ol 821410 230324
Cis-2-heksen-1-ol 928949 224707
Trans—3-heksen-1-ol 928972 224715
Trans—2-heksen-1-o0l 928950 132667
(+/—)46—metyl~5—hepten—2"ol 4630062 195871
Dihydromyrcenol 18479588 196428
Trans,trans-2,4-heksadien—1-ol 17102646 183059

2,4-dimetyl-2, 6-heptadien—-1-ol 80192569 238767
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Geraniol

3-butyn-1-ol

3-pentyn—-1-ol

Isetionsyre, natriumsalt
{4-(2-hydroksyetyl)—l1-piperazin-
propansulfonsyre

HEPES, natriumsalt
1-metylsyklopropanmetanol
2-metylsyklopropanmetanol
(+/-)~krysantemylalkohol
Syklobutanmetanol
3-syklopentyl-1l-propancl
l-etynylsyklopentanol
3-metylsykloheksanol
3,3,5,5-tetrametylsykloheksanol
4-sykloheksyl-1-butanol
Dihydrokarveol
(1S,2R,58)-(+)-mentol
(18,28,5R)—-(+)—neomentol
(1S$,2R,5R)—(+)—-isomentol
(+/-)—-3-sykloheksen-l-metanol
(+)-P-ment—-1-en-9-ol
(S)~(-)-perillylalkohol
Terpinen—4-ol

Alfa-terpineol
(+/-)-trans-P-ment-6-en-2, 8-diol
Sykloheptanmetanol
Tetrahydrofurfurylalkohol
(S)—(+)-2-pyrrolidinmetanol
l-metyl-2-pyrrolidinetanol
l-etyl-4-hydroksypiperidin
3-hydroksypiperidinhydroklorid
{+/-)—-2-piperidinmetanol
3-piperidinmetanol
l-metyl-2-piperidinmetanol
l-metyl-3-piperidinmetanol
2-piperidinetanol
4~hydroksypiperidin
4-metyl-l-piperazinpropanol

106241
927742
10229104
1562001

16052065
75277393
2746147
6077721
18383590
4415821
767055
17356193
591231
2650400
4441570
619012
15356704
2216526.
23283978
72581329
13835308
536594
562743
98555
32226543
4448753
97994
23356969
67004642
3518830
64051792
3433372
4606659
20845345
7583531
1484840
5382161
5317339

163333
130850
208698
220078

163740
233889
236594
233811
194654
187917
187275
130869
139734
190624
197408
218421
224464
235180
242195
162167
183741
218391
218383
218375
247774
138657
185396
186511
139513
224634
174416
155225
155233
155241
146145
131520
128775
238716
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Ekso—norborneol

Endo—norborneol
5-norbornen—-2-metanol
(+/-)~3-metyl-2-norbornanmetanol
{(1S)—endo)—(—-)-borneol
(1R)-endo-(+)—fenchylalkohol
9-etylbisyklo(3.3.1)nonan-9-ol
(+/-)—isopinokamfeol
(S)-cis-verbenol

(1R, 2R, 3R,58)—-(~)-isopinokamfeol
(1R)-(—)-myrtenol

l-adamantancl
3,5-dimetyl-1-adamantanol
2-adamantanocl

l-adamantanmetanol

l-adamantanetanol

3-furanmetanol

Furfurylalkohol

2—-(3-tienyl)etanol
4-metyl-S5-imidazolmetanolhydroklorid
Metronidazol
4—(hydroksymetyl)imidazolhydroklorid
4-metyl-5-tiazoletanol
2—-(2-hydroksyetyl)pyridin
2-hydroksy—-6-metylpyridin
4-pyridylkarbinol
3-pyridylkarbinol-N-oksid
1-benzyl-4-hydroksypiperidin
1-(4-klorfenyl)-1l-syklopentanmetanol
(45,58)-(—-)-2—metyl-S—fenyl-2-oksa-—
zolin—4-metanol
6-(4-klorfenyl)-4,5-dihydro-2-(2-
hydroksybutyl)—-3(2H)-pyridazinon
N-(2-hydroksyetyl)ftalimid
2-naftalenetancl

l-naftalenetanol

2-isopropylfenol
4-klor—alfa,alfa-dimetylfenetylalkohol
4-fluor—-alfa-metylbenzylalkohol

497370 179590
497369 186457
95125 248533
6968758 130575
464459 139114
2217029 196444
21951333 193895
51152115 183229
18881044 247065
25465650 221902
515004 188417
768956 130346
707379 231290
700572 153826
770718 184209
6240115 188115
4412913 196398
98000 185930
13781674 228796
38585625 227420
443481 226742
32673419 219908
137008 190675
103742 128643
3279763 128740
586958 151629
6968725 184446
4727724 152986
80866791 188697

53732415187666
38958826 243728
3891074 138339
1485070 188107
773999 183458
88697 129526
5468973 130559
403418 132705
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3—fenyl-1-propanol
3—(4-metoksyfenyl)-1-propanol
4~fluorfenetylalkohol
4-metoksyfenetylalkohol
Trans-z—metyl43—fenyl—2-propen—1—o1
2—anilinoetanol
3—fluorbenzylalkohol
2-fluorbenzylalkohol
2-metyl-l1-fenyl-2-propanol
Alfa-(klormetyl)-2,4-diklorbenzyl-
alkohol

2-fenyl-=l1-propanocl
4-klorfenetylalkohol
4-bromfenetylalkohol
4-nitrofenetylalkohol
2-nitrofenetylalkochol
Beta-etylfenetylalkohol
4—fenyl-1l-butanol
2-metoksyfenetylalkohol
3-metoksyfenetylalkohol
3-fenyl-1-butanol
2-metylfenetylalkohol
3-metylfenetylalkohol
4-metylfenetylalkohol
5-fenyl-l-pentanol
4~-(4-metoksyfenyl)-1-butanol
4-(4-nitrofenyl)-1-butanol
3,3-difenyl-1-propanol
1-fenyl-2-propanol
(+/-)—alfa-etylfenetylalkohol
1,1-difenyl-2-propanol
3-klorfenetylalkohol
2-klorfenetylalkohol
(+/-)-1-fenyl-2-pentanol
2,2-difenyletanol
4-etoksy-3-metoksyfenetylalkohol
3,4-dimetoksyfenetylalkohol
3-(3,4-dimetoksyfenyl)-1-propanol
2—(4-bromfenoksy)etanol

122974
5406188
7589277
702238
1504558
122985
456473
446515
100867

13692143
1123859
1875883
4654391
100276
15121843
2035941
3360416
7417187
5020417
2722363
19819988
1875894
699025
10521912
22135508
79524202
20017678
14898874
701702
29338496
5182445
19819955
705737
1883325
77891293
7417212
3929473
34743889

140856
142328
154172
154180
155888
156876
162507
162515
170275

178403
179817
183423
183431
183466
183474
183482
184756
187925
187933
187976
188123
188131
188158
188220
188239
188751
188972
189235
190136
190756
193518
193844
195286
196568
197599
197653
197688
198765
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2—-fluorfenetylalkohol 50919067 228788
3~(trifluormetyl)fenetylalkohol 455016 230359
2-(fenyltio)etanol 699127 232777
1-(2-metoksyfenyl)—-2-propanol 15541261 233773

Tabell 27
Eksempler pd utferelsesformer av prosesser A-R

ABCDLLK LM N; O;P;Q R E;F;G; H; AB; BC;CD; DI; IJ; JK; KL; LM;
MN; NO; OP; OQ; QR; EF; FG; GH; HI; ABC; BCD; CDI; DIj; IJK; JKL; KLM;
LMN; MNQ; NOP; NOQ; OQR; EFG; FGH; GHI; HIj; ABDC; BCDI; CDIJ; DIK;
[JKL; JKLM; KLMN; LMNO; MNOP; MNOQ; NOQR; EFHG; FGHI; GHIJ; HIJK;
ABCDI; BCDIJ; CDIJK; DIJKL; JKLM; JKLMN; KLMNO; LMNOP; LMNOQ;
MNOQR; EFGHI; FGHIJ; GHIJK; HIJKL; ABCDIJ; BCDIJK; CDIJKL; DIJKLM;
JKLMN; JKLMNQO; KLMNOP; KLMNOQ; LMNOQR; EFGHI]J; FGHIJK;
GHIJKL; HIJKLM; ABCDIJK; BCDJKL; CDIJKLM; DJKLMN; JKLMNOQO;
JKLMNOP; JKLMNOQ; KLMNOQR; EFGHIJK; FGHIJKL; GHIJKLM;
.HIJKLMN; ABCDIJKL; BCDIJKLM; CDIJKLMN; DITJKLMNO; TKLMNOF;
JKLMNOQ; JKLMNOQR; EFGHIJKL; FGHIJKLM; GHIJKLMN; HIJKLMNG;
ABCDJJKLM; BCDIJKLMN; CDIJKLMNQO; DIJKLMNOP; DIJKLMNOQ;
JKLMNOQR; EFGHIJKLM; FGHIKLMN; GHIJKLMNO; HIJKLMNOP;
HIJKLMNOQ); ABCDIJKLMN; BCDIJKLMNQO; CDIJKLMNOP; CDIJKLMNOQ;
DIJKLMNOQR; EFGHIJKLMN; FGHIJKLMNQO; GHIJKLMNOP;
GHIJKLMNOQ; HIJKLMNOQR; ABCDIJKLMNO; BCDIJKLMNOP;
BCDIKLMNOQ; CDJKLMNOQR; EFGHIJKLMNO; FGHIJKLMNOP;
FGHIJKLMNOQ; GHJKLMNOQR; ABCDIJKLMNOP; ABCDIJKLMNOQ;
BCDIJKLMNOQR; EFGHIJKLMNOP; EFGHIJKLMNOQ; FGHIJKLMNOQR;
ABCDIJKLMNOQR; EFGHIJKLMNOQR; S; T; U, V; W; ST; TU; UV; VW;
STU; TUV; UVW,; STUV; TUVW,; STUVW.
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Skjema 41
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Skjema 41

' Amin 300 (et mellomprodukt i eksempel 52, eventuelt
renset for bruk) behandles med Boc-anhydrid for & gi det mono-
Boc-beskyttede amin 301. En slik transformasjon finnes i
Greene, T.W., Protective Groups in Organic Synthesis, 2. utg.
(John Wiley & Sons, New York, 1991), s. 327-328.

Metylester 301 reduseres til den tilsvarende primare
allylalkohol 302 med DIBAL ved lav temperatur. En slik omdan-
nelse er beskrevet av Garner, P. og Park, J.M., J. Org. Chem.,
52:2361 (1987).

Den primare alkohol 302 beskyttes som dens p-metoksy-—
benzyleterderivat 303 ved behandling med 4-metoksybenzylklorid
under: basiske betingelser. En slik omdannelse er beskrevet av
Horita, K. et al., Tetrahedron, 42:3021 (1986).

MOM- og Boc—beskyttelsesgruppene pa 303 fjernes ved
behandllng med TFA/CH,Cl, for & gi aminoalkohol 304. Slike
transformaSJoner flnnes .i Greene, T. W., Protective Groups in
0rgan1CuSynthe51s, 2. utg (John W11ey & Sons, New York,
1991)aﬂﬂ 1 :

”Jdd_r Omdannelse av- 304 til det tilsvarende tritylbeskyt-
tede aziridin 305 oppnds ved en reaksjon i to trinn i én
kolbe: 1) TrCl/TEA, 2) MsCl/TEA. Slike transformasjoner er
tidligére beskrevet.

) Aziridin 305 omdannes deretter til det tilsvarende
Boc-beskyttede derivat 307 ved ferst & fjerne tritylgruppen
med HCl/aceton for & gi 306. En slik transformasjon er be-
skrevét av Hanson, R.W. og Law, H.D., J. Chem. Soc., 7285
{1965).. Aziridin 306 omdannes deretter til det tilsvarende
Boc-derivat 307 ved behandling med Boc-anhydrid. En slik om-
dannelse er beskrevet av Fitremann, J. et al., Tetrahedron
Lett., 35:1201 (1994).

Allylaziridin 307 apnes selektivt ved allylposisjonen
med'en karbonnukleofil forbindelse levert via et heyere
organokuprat i narver av BF3+¢Et,0 ved lav temperatur for & gi
det 4pnede addukt 308. En slik Apning er beskrevet av
Hudlicky, T. et al., Synlett., 1125 (1995).

Det Boc-beskyttede amin 308 omdannes til N-acetyl-
derivat 309 i en totrinns sekvens: 1) TFA/CH,Cl,; 2) Ac,0/pyri-
din., Slike transformasjoner kan finnes i Greene, T.W., Protec—
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tive Groups in Organic Synthesis, 2. utg. (John Wiley & Sons,
New York, 1991), s. 327-328 og s. 351-352.

Benzyleter 309 avbeskyttes med DDQ ved romtemperatur
for 4 gi den primere allylalkohol 310. En slik transformasjon
finnes 1 Horita, K. et al., Tetrahedron, 42:3021 (1986).

Alkohol 310 oksideres og omdannes ved en enkolbe-

reaksjon til metylester 311 via en Corey-oksidasjon ved anven-
delse av MnO,/AcOH/MeOH/NaCN. En slik transformasjon finnes i
Corey, E.J. et al., J. Am. Chem. Soc., 90:5616 (1968).

Azidoester 311 omdannes til aminosyren 312 ved en
totrinns sekvens: 1) Ph;P/H,0/THF; 2) KOH/THF. En slik omdan-
nelse er tidligere beskrevet.

Skjema 42
Q JTr. 002CH3 0:... COzCHa
FQ;,F - o "‘le
OAc OMs
320 321
HOu. Coac H3 HO . O,COQC H3
> - \ o
HO WF O_:_ o« 7 F
OMs
322 . 323
™ @,COzCHa RODCOZCHS
Y F AcHNY " ™F '
Nj Ng
324 325
AcHN e

326
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Skjema 42

Det kjente fluoracetat 320 (Sutherland, J.K. et al.,
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 464 (1993) avbeskyttes til den
frie alkohol og omdannes deretter til det tilsvarende mesylat
321 i to trinn: 1) NaOMe; 2) MsCl/TEA. Slike transformasjoner
er beskrevet av Greene, T.W., Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. utg. (John Wiley & Sons, New York, 1991),

Avbeskyttelse av 321 under sure betingelser gir diol
322, som sykliseres til epoksyalkohol 323 under basiske be-
tingelser. En slik omdannelse er tidligere beskrevet.

Omdannelse av 323 til det N-tritylbeskyttede aziridin
324 oppnds ved hjelp av den felgende sekvens: 1) MOMCl/TEA;

2) NaN;/NH,Cl; 3) MsCl/TEA; 4) PPh,/TEA/H,0; 5) NaN,/NH,CL;
6) HCl/MeOH; 7) i) Trcl, ii) MsCl/TEA. En slik sekvens er
tidligere beskrevet.

Aziridin 324 apnes deretter med den egnede alkchol
under Lewis—-syrebetingelser og behandles deretter med
Ac,0/pyridin for & gi det acetylerte produkt 325. En slik
transformasjon er tidligere beskrevet. .

Esteren 325 omdannes til den tilsvarende aminosyre
326 ved en totrinns sekvens: 1) PPh,/H,0/THF; 2) KOH/THF. En
s8lik transformasjon er tidligere beskrevet. )

US patentskrift nr. 5 214 165, og spesielt "Descrip-
tions and Examples®, spalte 9, 1. 61, til spalte 18, 1. 26,
beskriver fremstilling av 6a- og 6f-fluorshikiminsyre. Disse
fluorforbindelser er egnede startmaterialer ved fremgangsmater
for fremstilling av forbindelser ifelge foreliggende oppfin-
nelse som anvender shikiminsyre.
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Skijema 43

Umettet ester 330 (kan fremstilles ved standard
acetyleringsmetoder fra acetonidalkoholen beskrevet av
Campbell, M.M. et al., Synthesis, 179 (1993)) omsettes med det
egnede organokuprat, hvor R’ er liganden som skal overferes
fra organokupratet. Det resulterende mellomprodukt oppfanges
deretter med PhSeCl for a gi 331, som deretter behandles med
30 % H,0, for a4 gi den a,p-umettede ester 332. En slik trans-
formasjon kan finnes i Hayashi, Y. et al., J. Org. Chem.,
47:3428 (1982).

Acetat 332 omdannes deretter til det tilsvarende
mesylat 333 i en totrinns sekvens: 1) NaOMe/MeOH; 2) MsCl/TEA.
En slik transformasjon er tidligere beskrevet og kan ogséa
finnes i Greene, T.W., Protective Groups in Organic Synthesis,
2. utg. (John Wiley & Sons, New York, 1991).

Acetonid 333 omdannes deretter til epoksyalkohol 334
i en totrinns sekvens: 1) p-TsOH/MeOH/A; 2) DBU/THF. En slik :
transformasjon er tidligere beskrevet.

Omdannelse av epoksid 334 til N-tritylaziridin 335
oppnéds ved hjelp av den felgende sekvens: 1) MOMC1/TEA;

2) NaN,/NH,Cl; 3) MsCl/TEA; 4) PPh;/TEA/H,0; 5) NaN;/NH,Cl;
6) HC1/MeOH; 7) i) TrCl, ii) MsCl/TEA. En slik sekvens er
tidligere beskrevet.

Aziridin 335 apnes deretter med den egnede alkohol
under Lewis-syrebetingelser og behandles deretter med
Ac,0/pyridin for & gi det acetylerte produkt 336. En slik
transformasjon er tidligere beskrevet.

Azidoester 336 omdannes til den tilsvarende aminosyre
337 ved en totrinns sekvens: 1) PPh,/H,0/THF; 2) KOH/THF. En
slik transformasjon er tidligere beskrevet.

Skjemaer 44 og 45 refereres til i eksemplene.
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Skijema 44

\/(0& COLCH, \/(Oi@ CO.H

AcNY )
AcN i &
H /= CF, H _NH «CF3COM
HyC "j( HaC
o)
341 42

Skjema 45

HsCO ™0, CO,CH,CH;  HiCO™0, CO,CH,CHy

D e
35 N3
OH 346
HsCO™0,
—

HO®

N3

347

Modifikasjon av de eksemplifiserte startmaterialer
for 4 danne forskjellige E,~grupper er blitt beskrevet i
detalj og vil ikke beskrives narmere her. Se Fleet, G.W.J. et
al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 905-908 (1984); Fleet,
G.W.J. et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 849-850 (1983);
Yee, Ying K. et al., J. Med. Chem., 33:2437-2451 (1990);
Olson, R.E. et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
4(18):2229-2234 (1994); Santella, J.B. III et al., Bioorganic
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& Medicinal Chemistry Letters, 4(18):2235-2240 (1994); Judd,
D.B. et al., J. Med. Chem., 37:3108-3120 (1994), og Lombaert,
S. De et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
5(2):151-154 (1994),

E,—svovelanalogene av karboksylsyreforbindelsene
ifelge oppfinnelsen fremstilles ved hjelp av enliver av de
kjente standardteknikker. Som eksempel, og ikke begrensning,
reduseres karboksylsyrene til alkoholene ved hjelp av
standardmetoder. Alkohclene omdannes til halogenider eller
sulfonsyreestere ved hjelp av standardmetoder, og de resul-
terende forbindelser omsettes med NaSH for & produsere sulfid-
produktet. Slike reaksjoner er beskrevet av Patai, The
Chemistry of the Thiol Group (John Wiley, New York, 1974),
pkt. 2, og spesielt s. 721-735.

Modifikasjoner av hver av de ovenfor angitte skjemaer
forer til de forskjellige analoger av de spesifikke eksempel-
v1sevmater1aler produsert ovenfor. De ovenfor anfarte refe-
ranser som beskriver | egnede metoder for organisk syntese, kan
anvendes tll slike modlflkaSJoner

"4'1 hvert av de ovenfor oppstilte eksempelvise skjemaer

kan det vere fordelaktig & separere reaksjonsprodukter fra
hverandre og/eller fra startmaterialer. De enskede produkter
fra hvert trinn, eller serier av trinn, separeres og/eller
renses (i det etterfelgende separeres) til den enskede grad av
homogenitet ved hjelp av velkjente teknikker. Slike sepa-
reringer involverer typisk flerfaseekstraksjon, krystalli-
sering”fra et lesningsmiddel eller en l@sningsmiddelblanding,
destillasjon, sublimering eller kromatografi. Kromatografi kan
involvere ethvert antall metoder som f.eks. inkluderer
sterrelseseksklusjons- eller ionebytterkromatografi, hey-,
middelé- eller lavtrykksvaskekromatografi, tynn— eller fykk—
sjiktskromatografi i liten og preparativ skala, sd vel som
teknikker med tynnsjiktskromatografi og flashkromatografi i
liten skala.

" En annen klasse av separasjonsmetoder involverer
behandling av en blanding med et reagens utvalgt for & bindes
til, eller pd annen mdte muliggiore separasjon av, et ensket
produkt, ureagert startmateriale, reaksjonsbiprodukt eller
lignende. Slike reagenser inkluderer adsorpsjonsmidler eller
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absorpsjonsmidler, slik som aktivert karbon, molekylarsiler,
ionebyttermedier eller lignende. Alternativt kan reagensene
vare syrer i1 tilfellet med et basisk materiale, baser i til-
fellet med et surt materiale, bindingsreagenser, slik som
antistoffer, bindingsproteiner, selektive chelatdannende
midler, slik som “crown“"—etere, vaske-/vaeske-ionheekstraksjons-
reagenser (LIX) eller lignende.

Utvelgelse av egnede separasjonsmetoder avhenger av
beskaffenheten av de involverte materialer, f.eks. kokepunkt
og molekylvekt ved destillasjon og sublimasjon, tilstedevarel-
se eller fravar av polare funksjonelle grupper ved kromato-
grafi, stabilitet til materialer i sure og basiske medier ved
flerfaseekstraksjon og lignende. En fagperson vil anvende
teknikker som mest sannsynlig gir den enskede separasjon.

All litteratur og patentreferanser i det foregdende
er herved uttrykkelig inkorporert ved referanse pa referanse-
stedet. Spesielt anforte deler eller sider av de ovenfor refe-
rerte arbeider er spesifikt inkorporert ved referanse. Fore-
liggende oppfinnelse er beskrevet i tilstrekkelig detalj til a
tillate en gjennomsnittlig fagperson & fremstille og benytte
gjenstanden for de etterfslgende krav. Det fremgdr at visse
modifikasjoner av fremgangsmdtene og preparatene ifslge
kravene kan utferes innenfor oppfinnelsens and og ramme.

Eksempler
Generelt

De fwlgende eksempler refererer til skjemaene,

I gjentatte eksempler var reaksjonsbetingelser som
tid, temperatur, konsentrasjon og lignende, og utbytter, innen
normale eksperimentomrader. I gjentatte eksempler hvor betyde-
lige modifikasjoner ble utfert, er de eksempler notert hvor
resultatene varierte betydeliqg fra de beskrevne. I eksempler
hvor forskjellige startmaterialer ble anvendt, er disse
notert. NAr de gjentatte eksempler refererer til en "til-
svarende* analog av en forbindelse, slik som en "tilsvarende
etylester", betyr dette at en ellers tilstedeverende gruppe, i
dette tilfellet typisk en metylester, forstds & vare den samme

gruppe modifisert som angitt. Den "tilsvarende etylester av
forbindelse 1" er f.eks.
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CO,CH,CH3

500

Eksempel 1
Epoksyalkohol 1: Fremstilt fra shikiminsyre ved

hijelp av prosedyren ifslge McGowan og Berchtold, J. Org.
Chem., 46:2381 (1981).

Eksempel 2

Epoksyallyleter 2: Til en opplesning av epoksyalko—
hol 1 (2,37 g, 14,08 mmol) i tert benzen (50 ml) ble det til-
satt thallium(I)etoksid (1,01 ml) i én porsjon. Etter 2 timer
ble reaksjonsblandingen konsentrert i vakuum, og resten ble
opplest i acetonitril. Allyljodid (3,0 ml) ble tilsatt, og
blandingen ble omrgrt i merke i 16 timer. De faste materialer
ble filtrert gjennom en celittpute og vasket med kloroform.
Ronsentrering i vakuum etterfulgt av flashkromatografi (40 %
EtOAc i heksan) ga 1,24 g (42 %) av forbindelse 2 som en blek,
viskes olje.

15~NMR (300 MHz, CDCly): & 6,75 (1 H, m); 6,10-5,90
(1 H, m, -CH=, allyl); 5,40-5,15 (2 H, m, =CH,, allyl); 4,47-
4,43 (1 H, m); 4,30-4,15 (2 H, m, -CH,—, allyl); 3,73 (3 H,
s): 3,55-3,50 (1 H, m); 3,45-3,40 (1 H, m); 3,15-3,00 (1 H,
dm, J = 19,5 Hz); 2,50-2,35 (1 H, dm, J = 2,7, 19,5 Hz).

Eksempel 3

Azidoalkohol 3: Epoksid 2 (1,17 g, 5,57 mmol),
natriumazid (1,82 g) og ammoniumklorid (658 mg) ble tilbake-
lepskokt i MeOH/H,O (B8:1) (35 ml) i 18 timer. Reaksjons-
blandingen ble deretter konsentrert i vakuum, og resten ble
delt mellom etyleter og vann. Det organiske lag ble vasket med
saltvann og terket. Konsentrering i vakuum ga forbindelse 3
som en blek olje, 1,3 g (92 %), som ble anvendt uten ytter-
ligere rensing.

lg-NMR (300 MHz, CDCl,): § 6,95-6,85 (1 H, m); 6,00-
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5,85 (1 H, m, —CH=, allyl); 5,35-5,25 (2 H, m, =CH,, allyl);
4,25-4,10 (2 H, m, —CHy,~, allyl); 4,12 (1 H, bt, J = 4,2 Hz);
3-95-3,75 (2 H, m); 3,77 (3 H, 8); 2,85 (1 H, dd, J = 5,3,
18,3 Hz); 2,71 (1 H, bs); 2,26 (1 H, dd, J = 7,2, 18 Hz).

Eksempel 4

Aziridin 4: Til en opplesning av alkohol 3 (637 mg,
2,52 mmol) i CH,Cl, (20 ml), avkjelt til 0 °C, ble det tilsatt
DMAP (fd krystaller) og trietylamin (442 ul). MsCl (287 pul)
ble deretter tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrert i
2 timer ved 0 °C, Flyktige materialer ble fjernet, og resten
ble delt mellom etyleter og vann. Det organiske lag ble vasket
med mettet bikarbonat, saltvann og deretter terket. Konsen-
trering i vakuum ga 881 mg urenset mesylat.

lg-NMR (300 MHz, CDCly): & 6,87-6,84 (1 H, s); 6,00-
5,865 (1 H, m, -CH=, allyl); 5,40-5,25 (2 H, m, =CH,, allyl);
4,72 (1 H, dd, J = 3,9, 8,5 Hz); 4,32 (1 H, bt, J = 3,9 Hz);
4,30-4,15 (2 H, m, —CH,—, allyl); 3,77 (3 H, s); 3,14 (3 H,
s); 2,95 (1 H, dd, J=5,7, 18,6 Hz); 2,38 (1 H, dd, J = 6,7,
18,6 Hz).

Det urensede mesylat ble opplest i tert THF (20 ml)
og behandlet med PhyP (727 mg). Etter omresring i 3 timer ved
romtemperatur ble vann (15 ml) og fast NaHCO; (1,35 g) til-
satt, og blandingen ble omrert over natten ved romtemperatur.
Reaksjonsblandingen ble deretter konsentrert i vakuum, og
resten ble delt mellom EtOAc, mettet bikarbonat og saltvann.
Det organiske lag ble separert og terket over MgSO,. Konsen-
trering i vakuum og flashkromatografi av resten ga aziridin 4,
170 mg (33 %), som en blekgul olje.

lH-NMR (300 MHz, CDCl,): & 6,82-6,80 (1 H, m); 6,04-
5,85 (1L H, m, -CH=, allyl); 5,35-5,20 (2 H, m, =CH,, allyl);
4,39 (1 H, bd, J = 2,4 Hz); 4,20-4,05 (2 H, m, —CH,—, allyl);
3,73 (3 H, s); 2,90-2,80 (1 H, bd, J = 18,9 Hz); 2,65-2,40
(2 H, m).

Ekgempel 5

N-acetylaziridin 5: Aziridin 4 (170 mg, 0,814 mmol)
ble opplest i CH,Cl, (2 ml) og pyridin (4 ml) og avkjelt til
0 °C. Acetylklorid (87 pl) ble deretter tilsatt, og reaksjons-
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blandingen ble omrert ved 0 °C i 1 time. Flyktige materialer
ble fjernet i vakuum, resten ble delt mellom etyleter, mettet
bikarbonat og saltvann. Det organiske lag ble separert og
terket over MgSO,. Konsentrering ga urenset forbindelse 5, 196
mg (96 %), som ble anvendt uten ytterligere rensing.

1H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 6,88-6,86 (1 H, m); 6,00-
5,85 (1 H, m, -CH=, allyl); 5,40-5,20 (2 H, m, =CH,, allyl);
4,45-4,40 (1 H, m); 4,16 (2 H, d, J = 6,0 Hz, -CHy,~, allyl);
3,76 (3 H, s); 3,00-2,95 (2 H, m); 2,65 (1 H, bd, J = 18,5
Hz); 2,14 (3 H, s).

Eksempel 6

Azidoallyleter 6: Aziridin 5 (219 mg, 0,873 mmol),
natriumazid (426 mg) og ammoniumklorid (444 mg)i tert DMF
(7 ml) ble oppvarmet ved 65 °C under argon over natten.
Reaksjonsblandingen ble helt over i mettet bikarbonat/saltvann
og ekstrahert med etyleter flere ganger. De kombinerte eterlag
ble vasket med saltvann og terket. Konsentrering etterfulgt av
flashkromatografi (kun EtOAc) ga azidoaminet, 77 mg (35 %),
som ble opplest i CH,Cl, (1 ml) og pyridin (1 ml) og avkjelt
til 0 °C. Acetylklorid (38 pl) ble tilsatt, og etter 45 minut-
ter ble fast NaHCO, tilsatt, og de flyktige materialer ble
fjernet under vakuum. Resten ble delt mellom EtOAc og salt-
vann. Det organiske lag ble torket over MgsSO, og konsentrert i
vakuum. Flashkromatografi (kun EtOAc) ga forbindelse 6, 90 mg
(99 %).

14-NMR (500 MHz, CDCl;): & 6,86 (1 H, bt, J =
2,2 Hz); 5,95-5,82 (1 H, m, CH=, allyl); 5,68 (1 H, bd, T =
7,3 Hz); 5,35-5,20 (2 H, m, =CH,, allyl); 4,58-4,52 (1 H, m);
4,22-4,10 (2 H, m); 4,04 (1 H, dd, J = 5,9, 12,5 Hz); 3,77
(3 H, s); 3,54-3,52 (1 H, m); 2,89 (1 H, dd, J = 5,9,
17,6 Hz); 2,32-2,22 (1 H, m); 2,06 (3 H, s).

Eksempel 7
Azidodiol 7: Til en opplesning av olefin 6 (90 mg,

0,306 mmol) i aceton (3 ml) og vann (258 ul) ble det tilsatt

N-metylmorfolin-N-oksid (39 mg) og 0s0, (73 ul av en 2,5 vekt%
opplesning i t-butanol). Reaksjonsblandingen ble deretter om-
rort ved romtemperatur i 3 dager. Fast natriumhydrogensulfitt
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ble tilsatt, og etter omrgring i 20 minutter ble reaksjons-
blandingen filtrert gjennom en celittpute og vasket med rike-
lige mengder aceton. Konsentrering i vakuum etterfulgt av
flashkromatografi (10 % MeOH i CH,Cl,) gav diolen 7, 50 mg
(50 %).

l5-NMR (300 MHz, CD;CN): & 6,80-6,70 (1 H, m); 4,20-
4,15 1 H, bm); 3,95-3,80 (1 H, m); 3,80-3,25 (6 H, m); 3,70
(3 H, s); 3,10 (1 H, bs); 2,85 (1 H, bs); 2,85-2,75 (1 H, m);
2,30-2,15 (1 H, m); 2,16 (1 H, bs); 1,92 (3 H, s8).

Eksempel 8

Aminosyrediol 8: En opplesning av diol 7 (23 mg,
0,0f:ﬁmolf i THF (1 ml) ble behandlet med vandig KOH (223 ul,
0,40 M opplesning) ved romtemperatur. Etter omrering i
1,5 time ble reaksjonsblandingen surgjort til pH = 4 med
Amberlite IR-120 (pluss) ionebytterresin. Resinet ble filtrert
og vasket med MeOH. Konsentrerlng i vakuum ga den urensede
karboksylsyre, gom ble opplast i etanol (1,5 ml). Til denne
opplzsﬁlng ble det tllsatt Lindlars katalysator (20 mg), og
reaks]onsblandlngen ble omrert i en hydrogenatmosfare -
{1 atmosfazre via en ballong) i 20 timer. Reaksjonsblandingen
ble filtrert gjennom en celittpute og vasket med varm etanol
og vanﬂ. Etanolen ble fjernet under vakuum, og det resul-
terende vandige lag ble lyofilisert for 4 gi en blanding av
den enskede aminosyre 8 og startforbindelsen, azid 7, som et
hvitt pulver, forbindelse 8:

1H-NMR (500 MHz, D,0): & 6,5 (1 H, s); 4,24-4,30
(2 H, m); 4,25-4,18 (1 H, m); 3,90-3,55 (5 H, kompleks m);
2,96-2,90 (1 H, m); 2,85-2,50 (1 H, kompleks m); 2,12 (3 H,
s).

Eksempel 9

Forbindelse 62: En suspensjon av kinsyre (60 g,
sykloheksanon (160 ml) og toluensulfonsyre (600 mg) i benzen
(450 -ml) ble tilbakelgpskokt med Dean-Stark i 14 timer.
Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur og helt over
i mettet NaHCOj;—opplesning (150 ml). Det vandige lag ble
ekstrahert med CH,Cl, (3 x). De kombinerte organiske lag ble
vasket med vann (2 x), saltvann (1 X) og terket over Na,S0,.
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Konsentrering ga et hvitaktig, fast materiale som ble rekrys-
tallisert fra eter (75 g, 95 %).

IH-NMR (CDCl;): 6 4,73 (dd, J = 6,1, 2,5 Hz, 1 H);
4,47 (ddd, J = 7,0, 7,0, 3,0 Hz, 1 H); 4,30 (ddd, J = 5,4,
2,6, 1,4 Hz, 1 H); 2,96 (s, 1 H); 2,66 (d, J = 11,7 Hz, 1 H);
2,40-2,15 (m, 3 H); 1,72-1,40 (m, 10 H).

Eksempel 10

Forbindelse 63: Til en opplesning av lakton 62
(12,7 g, 50 mmol) i metanol (300 ml) ble det tilsatt natrium-
metoksid (2,7 g, 50 mmol) i én porsjon. Blandingen ble omrert
ved romtemperatur i 3 timer, reaksjonen ble stanset med eddik-
syre (3 ml), og blandingen ble omrgrt i 10 minutter. Blan-
dingen ble helt over i mettet NH,Cl-opplesning (300 ml) og
ekstrahert med CH,Cl, (3 x). Den kombinerte organiske fase ble
vasket med saltvann (1 x) og terket over MgSO,. Rensing .ved
flashkolonnekromatografi (heksan/EtOAc = 1/1 til 1/2) ga diol
63 (11,5 g, 80 %) og startmaterialet (1,2 g, 10 %).

lH-NMR (CDCl,): & 4,47 (ddd, J = 7,4, 5,8, 3,5 Hz,
1 H); 4,11 (m, 1 H); 3,98 (m, 1 H); 3,81 (s, 3 H); 3,45 (s,
1 H); 2,47 (d, J = 3,3 Hz, 1 H); 2,27 (m, 2 H); 2,10 (dd, J =
11,8, 4,3 Hz, 1 H); 1,92-1,26 (m, 10 H).

Eksempel 11

Forbindelse 64: Til en blanding av diol 63 (1,100 g,
3,9 mmol), molekylsiler (3 A, 2,2 g) og pyridin (1,1 g) i
CH,Cl, (15 ml) ble det tilsatt PCC (3,3 g, 15,6 mmol) i én
porsjon. Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 26 timer og
fortynnet med eter (30 ml). Suspensjonen ble filtrert gjennom
en pute av celitt og vasket med eter (2 x 20 ml). Den kombi-
nerte eter ble vasket med saltvann (2 xX) og terket over MgSQ,.
Konsentrering og rensing ved flashkolonnekromatografi
(heksan/EtOAc = 3/1) ga ketonet (0,690 g, 67 %).

1i-NMR (CDCl;): & 6,84 (d, J = 2,8 Hz, 1 H); 4,69
(ddd, J = 6,4, 4,9, 1,6 Hz, 1 H); 4,30 (4, J = 5,0 Hz, 1 H);
3,86 (s, 3 H); 3,45 (d, J = 22,3 Hz, 1 H); 2,86 (m, 1 H);
1,69-1,34 (m, 10 H).
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Eksempel 12

Forbindelse 28: Til en opplesning av keton 64
(0,630 g, 2,4 mmol) i MeOH (12 ml) ved 0 °C ble det tilsatt
NaBH, i lepet av 30 minutter. Blandingen ble omrert i ytter-
ligere 1,5 time ved 0 °C, og reaksjonen ble stanset med 15 ml
mettet NH,Cl-oppl@sning. Opplesningen ble ekstrahert med CH,Cl,
(3 x), og det kombinerte organiske ekstrakt ble terket over
MgS0,. Rensing ved flashkolonnekromatografi (heksan/EtOAc =
2/1) ga alkoholen (0,614 g, 97 %).

1H-NMR (CDCl,): 6 6,94 (d, J = 0,5 Hz, 1 H); 4,64
(ddd, J = 9,8, 6,7, 3,2 Hz, 1 H); 4,55 (dd, J = 7,1, 4,2 Hz,
1 H); 4,06 (m, 1 H); 3,77 (s, 3 H); 3,04 (dd, J = 16,5,
2,1 Hz, 1 H); 2,73 (d, J = 10,2 Hz, 1 H); 1,94 (m, 1 H); 1,65—
1,29 (m, 10 H).

Eksempel 13

Forbindelse 66: Alkohol 28 (2,93 g, 10,9 mmol) og
toluensulfonsyre (1,5 g) ble opplest i aceton (75 ml), og
blandingen ble omrert ved romtemperatur i 15 timer. Reaksjonen
ble stanset med vann (30 ml), og blandingen ble gjort basisk
med konsentrert NH3-H,O inntil pH = 9. Aceton ble fjernet
under redusert trykk, og vannfasen ble ekstrahert med CH,Cl,
(3 x). De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket med salt-
vann (1 x) og terket over Na,S0,. Konsentrering ga det enskede
produkt.

14-NMR (CDCl;): & 7,01 (m, 1 H); 4,73 (m, 1 H); 4,42
(m, 1 H); 3,97 (m, 1 H); 3,76 (s, 3 H); 2,71-2,27 (m, 2 H);
2,02 (s, 3 H); 1,98 (s, 3 H).

Eksempel 14

Forbindelse 67: Til en opplesning av alkohol 66
(10,9 mmol) i CH,Cl, (60 ml) ved 0 °C ble det tilsatt pyridin
(4,4 ml, 54,5 mmol), etterfulgt av tilsetning av trimetyl-
acetylklorid (2,7 ml, 21,8 mmol). Blandingen ble oppvarmet til
romtemperatur og omrert i 14 timer. Blandingen ble fortynnet
med CH,Cl, og vasket med vann (2 x), saltlesning (1 x) og
terket over MgSO,. Rensing ved flashkolonnekromatografi
(heksan/EtOAc = 9/1) ga diesteren (2,320 g, 68 %).

ly-NMR (CDCl,): & 6,72 (m, 1 H); 5,04 (m, 1 H); 4,76



10

15

20

25

3¢

3s

260

(m, 1 H); 4,40 (m, 1 H); 3,77 (8, 3 HY; 2,72-2,49 (m, 2 H);
1,37 (s, 3 H); 1,35 (s, 3 H); 1,23 (s, 9 H).

Eksempel 15

Forbindelse 68: Diester 67 (2,32 g, 2,3 mmol) ble
opplest i aceton/H,0 (1/1, 100 ml) og oppvarmet 'ved 55 °C i
16 timer. Opplesningsmidler ble fijernet, vann (2 x 50 ml) ble
tilsatt og fordampet. Konsentrering med toluen (2 x 50 ml) ga
diolen, som ble anvendt uten ytterligere rensing.

1H—-NMR (CDC1l3): 6 6,83 (m, 1 H); 5,06 (m, 1 H); 4,42
(m, 1 H); 4,09 (m, 1 H); 3,77 (s, 3 H); 2,68-2,41 (m, 2 H);
1,22 (s, 9 H).

Eksempel 16

Forbindelse 69: Til en opplesning av diol 68
(0,410 g, 1,5 mmol) i THF (8 ml) ved 0 °C ble det tilsatt tri-
etylamin (0,83 ml, 6,0 mmol), etterfulgt av langsom tilsetning
av tionylklorid (0,33 ml, 4,5 mmol). Blandingen ble oppvarmet
til romtemperatur og omrert i 3 timer. Blandingen ble fortyn-
net med CHCl, og vasket med vann (3 x), saltvann (1 x) og
torket over MgsO,. Rensing ved flashkolonnekromatografi
(heksaner/EtOAc = 5/1) ga en ekso-/endoblanding (0,430 g,
90 %).

1g-NMR (CDCly): & 6,89-6,85 (m, 1 H); 5,48-4,84 (m,
3 H); 3,80, 3,78 (s, 3 H); 2,90-2,60 (m, 2 H); 1,25, 1,19 (s,
9 H).

Eksempel 17

Forbindelse 70: Blandingen av sulfon 69 (0,400 g,
1,3 mmol) og natriumazid (0,410 g, 6,29 mmol)} i DMF (10 ml)
ble omrgrt i 20 timer. Reaksjonsblandingen ble deretter for-
tynnet med etylacetat, vasket med mettet NH,Cl-opplesning,
vann, saltvann og terket over MgsSQ,. Konsentrering ga azidet
(0,338 g, 90 %).

1H-NMR (CDCl4): 6 6,78 (m, 1 H); 5,32 (m, 1 H); 4,20
(m, 1 H); 3,89 (m, 1 H); 3,78 (s, 3 H); 3,00-2,60 (m, 2 H);
1,21 (s, 9 H).
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Eksempel 18

Forbindelse 71: Til en opplesning av alkohol 70
(0,338 g, 1,1 mmol) i CH,Cl, (11l ml) ved 0 °C ble det tilsatt
trietylamin (0,4 ml, 2,9 mmol), etterfulgt av langsom tilset-
ning av metylsulfonsyreklorid (0,18 ml, 2,3 mmol). Blandingen
ble omrert ved 0 °C i 30 minutter og fortynnet med CH,Cl,. Det
organiske lag ble vasket med vann (2 x), saltvann og terket
over MgS0,. Rensing ved flashkolonnekromatografi (heksan/EtOAc
= 3/1) qga den enskede forbindelse (0,380 g, 82 %).

H-NMR (CDCl;): & 6,82 (m, 1 H); 5,44 (m, 1 H); 4,76
(dd, g =17,3, 1,4 Hz, 1 H); 4,48 (m, 1 H); 3,80 (s, 3 H); 3,11
(s, 3 H); 2,82-2,61 (m, 2 H)Y; 1,21 (s, 9 H).

Eksempel 19

Forbindelse 72: Blandingen av azid 71 (0,380 g,
0,94 mmol) og trifenylfoefin (0,271 g, 1,04 mol) i THF (19 ml)
ble omrert i 2 timer. Reaksjonen ble stanset med vann (1,9 ml)
og trietylamin (0,39 ml, 2,82 mmol), og blandingen ble omrert
i 14 timer. Lesningsmidler ble fjernet under redusert trykk,
og blandingen ble anvendt i det neste trinn. Til en opplesning
av den ovenfor angitte blanding i CH,Cl, (20 ml) ved 0 °C ble
det tilsatt pyridin (0,68 mi, 8,4 mmol), etterfulgt av langsom
tilsetning av acetylklorid (0,30 ml, 4,2 mmol). Blandingen ble
omrert ved 0 °C i 5 minutter og fortynnet med etylacetat.
Blandingen ble vasket med vann (2 x), saltvann (1 x) og terket
over MgSO,. Rensing ved flashkolonnekromatografi (heksaner/Et-
OAc = 3/1) ga aziridinet (0,205 g, 83 %).

1g-NMR (CDCl;): & 7,19 (m, 1 H); 5,58 (m, 1 H); 3,77
(s, 3 H); 3,14 (m, 2 H); 2,85 (dd, J = 7,0, 1,6 Hz, 1 H); 2,34
(m, 1 H); 2,16 (s, 3 H); 1,14 (s, 9 H).

Eksempel 20

Forbindelse 73: Blandingen av aziridin 72 (0,200 g,
0,68 mmol), natriumazid (0,221 g, 3,4 mmol) og ammoniumklorid
(0,146 g, 2,7 mmol) i DMF (10 ml) ble omrert ved romtemperatur
i 14 timer. Blandingen ble deretter fortynnet med etylacetat
og vasket med vann (5 x), saltvann (1 X) og terket over MgSO,.
Rensing ved flashkolonnekromatografi (heksaner/EtOAc = 2/1) ga
det enskede produkt og deacetylamin (0,139 g). Blandingen ble



10

15

20

25

30

35

262

opplest i eddiksyreanhydrid (2 ml) og omrert i 2 timer. Over-
skudd av anhydrid ble fjernet under redusert trykk for & gi
det enskede produkt (149 mg).

H-NMR (CDCl,): & 6,76 (m, 1 H); 5,53 (d, J = 8,5 Hz,
1 H); 5,05 (m, 1 H); 4,31 {m, 1 H); 4,08 (m, 1 H); 3,79 (s,
3 H); 2,91 (m, 1 H); 2,51 (m, 1 H); 1,99 (s, 3 H); 1,20 (s,
9 H).

Eksempel 21
Forbindelse 74: En opplesning av kaliumhydroksid i

MeOH/H20 (0,5 M, 4,4 ml, 2,2 mmol) ble tilsatt til ester 73
(149 mg, 0,44 mmol), og blandingen ble omrert ved romtempera-
tur 1 3 timer. Blandingen ble avkjelt til 0 °C og surgjort med
Amberlite (sur) til pH = 3-4. Blandingen ble filtrert og
vasket med MeOH. Konsentrering ga karboksylsyren som et hvitt,
fast materlale (73 mg, 69 %).
. 1H—NMR (cnaon) 5§ 6,62 (m, 1 H); 4,15 (m, 1 H); 3,95-
3,72; (ghpa H); 2,84 (dd;. J = 6,7, 1,4 Hz, 1 H); 2,23°(m, 1 H);
1, 99 (s, 3 H) ’ '
Eksempel 22

. Forbindelse 75: Blandingen av azid 74 (8 mg) og Pd-C
(Liﬁdlér) (15 mg) i etanol (2 ml) ble omrsrt under hydrogen i
16 timer. Blandingen ble filtrert gjennom celitt og vasket med
varmt MeOH/H,0 (1/1). Ronsentrering ga et fast materiale. Det
faste materialet ble opplest i vann og passert gjennom en kort
C-8-kolonne og vasket med vann. Konsentrering ga et hvitt,
fast materiale (6 mg).

1H-NMR (D,0): & 6,28 (m, 1 H); 4,06-3,85 (m, 3 H);

2,83:(dd, J = 17,7, 5,4 Hz, 1 H); 2,35 (m, 1 H); 2,06 (s,
3 H).

Eksempel 23

. Forbindelse 76: Karboksylsyre 74 (68 mg, 0,28 mmol)
og difphyldiazometan (61 mg, 0,31 mmol) ble opplest i etanol
(12 mi)fog omrgrt 1 16 timer. Reaksjonen ble stanset med
eddiksyre (0,5 ml), og blandingen ble omrert i 10 minutter.
Opplesningsmidler ble fjernet under redusert trykk. Rensing
ved flashkolonnekromatografi (EtOAc) ga esteren (56 mg, 50 %).
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14-NMR (CD4OD): & 7,36-7,23 (m, 10 H); 6,88 (s, 1 H);
6,76 (s, 1 H), 4,21 (m, 1 H); 3,93-3,79 (m, 2 H); 2,89 (dd, J
= 17,7, 5,0 Hz, 1 H); 2,34 (m, 1 H); 2,00 (s, 3 H).

Eksempel 24
Forbindelse 77: Til en opplesning av alkchol 76

{20 mg, 0,05 mmol) i CH,Cl, (1 ml) ble det tilsatt pyridin
(40 pl, 0,5 mmol), etterfulgt av tilsetning av eddiksyre-
anhydrid (24 pl, 0,25 mmol). Blandingen ble omrert i 24 timer,
og lesningsmidler og reagenser ble fjernet under redusert
trykk. Rensing ved flashkolonnekromatografi (heksan/EtOAc =
1/2) ga diesteren (20 mg, 91 %).

' lH-NMR (CDCl;): & 7,40-7,27 (m, 10 H); 6,95 (s, 1 H);
6,87 (m, 1 H); 5,60 {(m, 1 H); 5,12 (ddd, J = 16,4, 10,2,
5,9 Hz, 1 H); 4,28 (dd, J = 20,0, 9,4 Hz, 1 H); 4,15 (m, 1 H);
2,93 (dd, § = 17,8, 5,2 Hz, 1 H); 2,57 (m, 1 H); 2,09 (s,
3 H); 2,01 (8, 3 H).

Eksempel 25 ,
Forbindelse 78: Blandingen av diester 77 (20 mg,

0,045 mmol), anisol (50 ul, 0,45 mmol) og TFA (1 ml) i CH,CIl,
(1 ml) ble omrsrt i 20 minutter. Lesningsmidler og reagenser
ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved flashkolonne-
kromatografi (EtOAc til EtOAc/AcOH = 100/1) ga karboksylsyren
(6 mg).

1H-NMR (CDCl3): & 6,85 (m, 1 H); 5,54 (m, 1 H); 5,12
(m, 1 H); 4,31-4,03 (m, 2 HY; 2,89 {(m, 1 H); 2,60-2,41 (m,
1 H); 2,11 (s, 3 H); 2,03 (s, 3 H).

Eksempel 26

Forbindelse 79: Blandingen av azid 78 (6 mg,
0,02 mmol) og Pd-C (Lindlar) (15 mg) i EtOH/H,0 (2,2 ml, 10/1)
ble omrert under hydrogen i 3 timer. Blandingen ble filtrert
gjennom en pute av celitt og vasket med varmt MeOH/H,0 (1/1).
Inndamping ga et hvitt, fast materiale. Det faste materialet
ble opplest i vann og passert gjennom en C-8-kolonne. For-
damping av vann ga et hvitt pulver (3 mg).

lH-NMR (D,0): & 6,32 (m, 1 H); 5,06 (m, 1 H); 4,06
(t, J = 10,4 Hz, 1 H); 3,84 (m, 1 H); 2,83 (m, 1 H); 2,42 (m,
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1 H); 2,06 (s, 3 H); 2,00 (s, 3 H).

Eksempel 27

Forbindelse 80: Til en opplesning av alkohol 76
(35 mg, 0,086 mmol), Boc—glysin (30 mg, 0,172 mmol) og en
katalytisk mengde DMAP i CH,Cl, (1 ml) ble det tilsatt DCC
(35 mg, 0,172 mmol). Blandingen ble omrert i 30 minutter og
filtrert og vasket med CHCl;. CHCl;-opplesningen ble vasket
med vann (2 X). Konsentrering ga et hvitt, fast materiale.
Rensing ved flashkolonnekromatografi (heksan/EtOAc = 1/2) ga
produktet (30 mg).

14-NMR (CDCly): & 7,39-7,26 (m, 10 H); 6,95 (s, 1 H);
6,86 (m, 1 H); 5,77 (m, 1 H); 5,27 (m, 1 H); 4,99 (m, 1 H);
4,18-4,01 (m, 2 H); 3,94-3,84 (m, 2 H); 2,96 (dd, J = 7,8,
5,9 Hz, 1 H); 2,57 (m, 1 H); 2,02 (s, 3 H); 1,45 (s, 9 H).

Eksempel 28

Forhindelse 81: Blandingen av diester 80 (30 ng,
0,05 mmol), anisol (150 ul) og TFA (1 ml) i CH,Cl, (1 ml) ble
omrort i 3 timer. Lesningsmidler og reagenser ble fordampet.
Blandingen ble opplest i vann og vasket med CHCl; (3 x). Vann-
fasen ble inndampet for & gi et hvitt, fast materiale (15 mg).

1H-NMR (CDyOD): & 6,73 (m, 1 H); 5,25-5,15 (m, 1 H);
4,35 (m, 1 H); 4,17 (m, 1 H); 3,82 (m, 2 H); 2,93 (dd, J =
17,7, 5,6 Hz, 1 H); 2,42 (m, 1 H); 1,97 (s, 3 H).

Eksempel 29

Forbindelse 82: Blandingen av azid 81 (15 mg,
0,05 mmol) og Pd-C (Lindlar) (30 mg) i EtOH/H,0 (4 ml, 1/1)
ble omrert under hydrogen i 3 timer. Blandingen ble filtrert
gjennom en pute av celitt og vasket med varmt MeOH/H,0 (1/1).
Konsentrering ga et glasslignende, fast materiale. Det faste
materialet ble opplest i vann og passert gjennom en C-8-
kolonne. Fordamping av vann ga aminosyren.

l5-NMR (D,0): & 6,68 (m, 1 H); 5,28 (m, 1 H); 4,29
(m, 1 H); 4,08-3,79 (m, 3 H); 2,85 (m, 1 H); 2,41 (m, 1 H);
2,04 (s, 3 H).

Vi,
1yt
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Eksempel 30

Bis-Boc—guanidinylmetylester 92: Behandlingen ble
utfert i overensstemmelse med prosedyren ifelge Kim og Qian,
Tetrahedron Lett., 34:7677 (1993). Til en opplesning av amin
91 (42 mg, 0,154 mmol), bis-Boc-tiourea (43 mg, 0,155 mmol) og
trietylamin (72 pl) i tert DMF (310 ul), avkjelt til 0 °C, ble
det tilsatt kvikkselvklorid (46 mg, 0,170 mmol) i én porsjon.
Etter 30 minutter ble reaksjonsblandingen oppvarmet til rom-—
temperatur og omrert i ytterligere 2,5 timer. Reaksjonsblan-
dingen ble deretter filtrert gjennom en celittpute, konsen-—
trert og renset ved flashkolonnekromatografi (100 % etylace-
tat) for a gi 70 mg (89 %) av forbindelse 92 som et fargelest
skum.

1H-NMR (CDCl,;, 300 MHz): & 11,37 (s, 1 H); 8,60 (d,
1H, J=7,8 Hz); 6,83 (t, 1 H, J = 2,1 Hz); 6,63 (d, 1 H, J =
8,4 Hz); 4,76 (d, 1 H, J = 7,0 Hz); 4,71 (4, 1 H, J = 7,0 Hz);
4,45-4,10 (kompleks m, 2 H); 3,76 (s, 3 H); 3,39 (s, 3 H);
2,84 (dd, 1 H, J = 5,4, 17,4 Hz); 2,45-2,30 (m, 1 H); 1,92 (s,
3 H); 1,49 (s, 18 H).

Eksempel 31

- Bis—-Boc-guanidinylkarboksylsyre 93: Til en opp-
lesning av ester 92 (70 mg, 0,136 mmol) i THF (3 ml), avkijelt
til 0 °C, ble det tilsatt vandig KOH (350 pul av en 0,476 M
opplesning). Reaksjonsblandingen ble deretter oppvarmet til
romtemperatur og omrert i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble
deretter surgjort til pH = 4,5 med Amberlite IR-120 (pluss)
surt resin. Resinet ble deretter filtrert og vasket med etanol
og H,0. Konsentrering i vakuum ga 66 mg (97 %) av karboksyl-
syre 93 som et hvitt, fast materiale.

lH-NMR (CDCl;, 300 MHz): & 11,40 (br s, 1 H); 8,67

(d, 1 H, 3 =7,8 HZ); 6,89 (s, 1 H); 6,69 (brd, 1 H, J =
8,4 Hz); 4,77 (4, 1 H, J = 7,2 Hz); 4,70 (d, 1 H, J = 7,2 Hz);
4,40-4,15 (m, 2 H); 3,39 (s, 3 H); 2,84 (dd, 1 H, J = 4,8,
17,1 Hz); 2,45-2,30 (m, 1 H); 1,95 (8, 3 H); 1,49 (s, 9 H);
1,48 (s, 9 H).

Eksempel 32
Guanidinkarboksylsyre—-TFA-salt 94: Til en opplesning
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av bis-Boc—guanidinylkarboksylsyre 93 (23 mg, 0,046 mmol) i
CH,Cl, (1 ml), avkjelt til O °C, ble det tilsatt ren trifluor-
eddiksyre (500 pl). Etter 30 minutter ble reaksjonsblandingen
oppvarmet til romtemperatur og omrert i ytterligere 1,25 time.
Flyktige materialer ble fjernet i vakuum, og resten ble inn-
dampet med flere porsjoner H,0 for & gi et blekoransje, fast
materiale. Resten ble renset ved reversfase-C,g—kromatografi
ved anvendelse av H,0 som et elueringsmiddel. Fraksjoner inne-
holdende det enskede produkt ble sammenslatt og lyofilisert
for a4 gi 15 mg av forbindelse 93 som et hvitt pulver.

1H-NMR (D,0, 500 MHz): & 6,82 (t, 1 H, J = 2,0 Hz);
4,51-4,47 (m, 1 H); 3,93 (dd, 1 H, J = 9,0, 11,2 Hz); 3,87-
3,80 (tilsynelatende ddd, 1 H); 2,88 (m, 1 H); 2,48-2,45
{(kompleks m); 2,07 (s, 3 H).

13c-NMR (D,0): & 176,1; 170,0; 157,1; 139,2; 129,5;
69,4; 56,2; 50,9; 30,3; 22,2.

Eksempel 33

Syntese av forbindelse 102: En opplesning av azido-—
allyleter 6 (24 mg, 0,082 mmol) i etanol (1 ml) ble behandlet
med hydrogengass (1 atmosfare) over Lindlars katalysator
(30 mg) i 1,5 time. Reaksjonsblandingen ble filtrert gjennonm
en celittpute og vasket med varm etanol. Konsentrering i
vakuum ga et blekt, fast materiale som ble opplest i THF
(1,5 ml) og behandlet med vandig KOH (246 pl av en 0,50 M opp-
lesning). Etter omrering ved romtemperatur i 2 timer ble
reaksjonsblandingen surgjort til pH = 4,0 med Amberlite IR-120
(pluss) surt resin, filtrert og vasket med etanol og H,0.
Konsentrering i vakuum ga et oransje, fast materiale som ble
renset ved C,g—kolonnekromatografi under eluering med H,O.
Fraksjoner inneholdende produktet ble sammensldtt og lyofili-
sert for & gi en 2:1-blanding av forbindelse 102 og den full-
stendig mettede forbindelse 103 som et hvitt pulver. H-NMR-
data for forbindelse 102:

lH-NMR (D,0, 500 MHz): & 7,85 (s, 1 H); 4,29 (br d,
1H, J=29,2 Hz); 4,16 (dd, 1 H, J = 11,6, 11,6 Hz); 3,78-3,72
(m, 2 H); 3,62 (tilsynelatende ddd, 1 H); 2,95 (synlig dd, 1
H); 2,58-2,52 (m, 1 H); 2,11 (s, 3 H); 1,58 (q, 2 H, J =
7,3 Hz); 0,91 (t, 3 H, J = 7,3 Hz).



10

15

20

25

30

35

267

Eksempel 34

. Syntese av forbindelse 115: En opplesning av amino-
syre 114 (10,7 mg, 0,038 mmol) i vann (1,3 ml), avkjelt til
0 °C, ble justert til pH = 9,0 med 1,0 M NaOH. Benzylform-
imidathydroklorid (26 mg, 0,153 mmol) ble deretter tilsatt i
én porsjon, og reaksjonsblandingen ble omrert mellom 0 og 5 °C
i 3 timer under opprettholdelse av pH mellom 8,5 og 9,0 med
1,0 M NaOH. Reaksjonsblandingen ble deretter konsentrert i
vakuum, og resten ble applisert pd en C;g-kolonne og eluert
med vann. Fraksjoner inneholdende produktet ble sammensldtt og
lyofilisert for & gi formamidinkarboksylsyren 115 (10 mg) som
et hvitt pulver.

B 15-NMR (D,0, 300 MHz, blandingsisomerer): & 7,83 (s,
1 H); [6,46 (8) & 6,43 (s), 1 H totalt]; 4,83 (d, 1 H, J =
7,3 Hz); 4,73 (4, 1 K, J =17,3 Hz); 4,50-4,35 (m, 1 H); 4,10-
4,05 (m,. 1 H); [4,03-3,95 (m) & 3,80-3,65 (m), 1 H totalt];
3,39 (s~<3 H); 2,90-2,75 (m, 1 H); 2,55-2,30 (m, 1 H); [2,03
(s) &'2E01 (8)," 3 H’ totalt] ’

iﬁ}!'n-
_EQQEEQL_QQ

Forbindelse 123: Til en opplesning av alkohol 63
(5,842 g, 20,5 mmol) og DMAP (200 mg) i pyridin (40 ml) ble
det tilsatt tosylklorid (4,3 g, 22,6 mmol). Blandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 40 timer, og pyridin ble fjernet
under redusert trykk. Reaksjonen ble stanset med vann, og
blandingen ble ekstrahert med EtOAc (3 x). De kombinerte
organiske ekstrakter ble vasket med vann, saltvann og terket
over MgS0,. Rensing ved flashkolonnekromatografi (heksaner/Et-
OAc = 2/1) ga tosylatet (8,04 g, 89 %).
lH-NMR (CDCl,): & 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,33 (d,

J = a 1 Hz, 2 H); 4,78 (m, 1 H); 4,43 (m, 1 H); 4,06 (m, 1 H);
3,79 (s, 3 H); 2,44 (s, 3 H); 2,43-1,92 (m, 4 H); 1,61-1,22
{m, 10 H).

Eksémgei 36

Forbindelse 124: Til en opplesning av alkohol 123
(440 mg, 1,0 mmol) i pyridin (3 ml) ble det tilsatt POCl,
(100 pl, 1,1 mmol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur i
12 timer, og reaksjonen ble stanset med mettet NH,Cl-opples-
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ning. Vannfasen ble ekstrahert med eter (3 x). De kombinerte
eterlag ble vasket med vann (2 x), 2 N HCl-opplesning (2 x),
saltvann og terket over MgSO,. Rensing ved flashkolonne-
kromatografi (heksan/EtOAc = 2/1) ga en blanding av det
gnskede produkt 124 og noe urenhet (350 mg, 83 %, 2/1).

Eksempel 37

Forbindelse 1: Til en opplesning av det kjente
acetonid av metylshikimat (877 mg, 3,85 mmol, Tetrahedron
Lett., 26:21 (1985)) i diklormetan (15 ml) ved —-10 °C ble det

tilsatt metansulfonylklorid (330 ul, 4,23 mmol), etterfulgt av

drdpevis tilsetning av trietylamin (640 ul, 4,62 mmol). Opp-
lesningen ble omrert ved —10 °C i 1 time og deretter ved 0 °C
i 2 timer, ved hvilket tidspunkt metansulfonylklorid (30 ul)
og trietylamin (64 pl) ble tilsatt. Etter 1 time ble kaldt
vann tilsatt, den organiske fase ble separert, vasket med
vann, terket (MgSO,) og fordampet. Rdproduktet ble kromato-
grafert pa kiselgel (1/l-heksan/etylacetat) for & gi mesylat
130 (1,1 g, 93 %) som en olje. Mesylat 130 (990 mg, 3,2 mmol)
ble opplest i tetrahydrofuran (5 ml) og ble behandlet med 1 M
HC1 (5 ml). Opplesningen ble omrgrt ved romtemperatur i

19 timer, fortynnet med vann (5 ml) og omrert i ytterligere

7 timer. Fordamping av det organiske legsningsmiddel utfelte en

oljeaktig rest som ble ekstrahert med etylacetat. De kombi-
nerte organiske ekstrakter ble vasket med saltvann, terket
(MgsS0,) og fordampet. Tilsetning av CHy,Cl, til den urensede
rest utfelte et hvitt, fast materiale som ble filtrert og
vasket med CH,Cl, for & gi diol 131 (323 mg, 38 %). Til en
partiell suspensjon av diol 131 (260 mg, 0,98 mmol) i THF

(5 ml) ved 0 °C ble det tilsatt DBU (154 pl, 1,03 mmol). Opp-
lgsningen ble omrert ved 0 °C i 3 timer og ble deretter opp-
varmet til romtemperatur under omrgring i 5 timer. Lesnings-—
midlet ble fordampet, og den urensede rest ble delt mellom
etylacetat (40 ml) og 5 % sitronsyre (20 ml). Den organiske

fase ble vasket med saltvann. Vandige faser ble ekstrahert med

etylacetat (15 ml), og de kombinerte organiske ekstrakter ble
torket (MgSO,) og fordampet for & gi epoksidet (117 mg, 70 %)

som et hvitt, fast materiale som ga et lH-NMR-spektrum som var
overensstemmende med struktur 1, fremstilt ved hjelp av kjente
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litteraturmetoder.

Eksempel 38

Alkohol 51: Til en opplesning av beskyttet alkohol
(PG = metoksymetyl) (342 mg, 1,15 mmol) i CH,Cl, (10 ml) ved
0 °C ble det tilsatt trifluoreddiksyre (8 ml). Etter 5 minut-
ter ved 0 °C ble opplesningen omrert i 1 time ved romtempera-
tur og inndampet. Raproduktet ble renset pa kiselgel (etylace-
tat) for & gi alkohol 51 (237 mg, 82 %) som en olje.

15-NMR (300 MHz, CDClj): & 2,11 (s, 3 H); 2,45 (m,
1 H); 2,97 (44, 1 H, J = 3,8, 18,8); 3,66 (m, 2 H); 3,78 (s,
3 H); 4,40 (br s, 1 H); 5,22 (br s, 1 H); 6,19 (br s, 1 H);
6,82 (m, 1 H).

Eksempel 39

Metyleter 150: Til en opplssning av alkohol 51
(46 mg, 0,18 mmol) og metyljodid (56 ul, 0,90 mmol) i THF
(0,7 ml) ved 0 °C ble det tilsatt NaE som en 60 % mineralclje-
dispersjon (8 mg, 0,20 mmol). Opplesningen ble omrert ved 0 °C
i 2,5 timer, og en andre porsjon NaH (2 mg) ble tilsatt. Etter
ytterligere 1 time ved 0 °C og 4 timer ved romtemperatur ble
opplashingen avkijelt til 0 °C, og 5 % sitronsyre (0,5 ml) ble
tilsatt. Blandingen ble ekstrahert med etylacetat (4 x 2 ml),
og de kombinerte organiske ekstrakter ble terket (MgSO,) og
inndampet. Rensing av raproduktet pa kiselgel (etylacetat) ga
metyleter 150 (12 mg, 25 %) som et fast materiale.

lH-NMR (300 MHz, CDCly): & 2,07 (s, 3 H); 2,23-2,34
{m, 1 H); 2,89 (tilsynelatende ddd, 1 H); 3,43 (s, 3 H); 3,58
(m, 1 H); 3,78 (s, 3 H); 4,13 (m, 1 H); 4,40 (m, 1 H); 5,73
(d, 1 H, J=17,6); 6,809 (m, 1 H).

Eksempel 40

Aminosyre 151: Til en opplesning av metyleter 150
(12 mg, 0,45 mmol) i THF (1 ml)/vann (100 ul) ble det tilsatt
polymerstottemateriale Ph,P (75 mg, 3 mmol P/g resin).
Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 19 timer. Resinet
ble filtrert, vasket flere ganger med THF, og det kombinerte
filtrat og vaskelssningene ble inndampet for & gi 8 mg av en
urenset rest. Resten ble opplest i THF (0,5 ml), og 0,5 RKOH
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{132 pl)/vann (250 pl) ble tilsatt. Opplesningen ble omrert
ved romtemperatur i 1,25 time, og pH ble justert til 3-4 med
IR-120—-ionebytterresin. Resinet ble filtrert og omrert med 1 M
HCl. Etter filtrering ble resinet underkastet den samme be-
handling med 1 M HCl inntil de sure vaskelesninger ikke lenger
testet positivt pd amin med ninhydrin. De kombinerte resin-
vaskelosninger ble inndampet, og resten ble renset pd Cig—
reversfasesilisiumoksid under eluering med vann for & gi
aminosyre 151 etter lyofilisering (1,8 mg, 15 %) som et hvitt,
fast materiale.

1H-NMR (300 MHz, D,0): & 2,09 (s, 3 H); 2,48-2,59
(tilsynelatende qt, 1 H); 2,94 (dd, 1 H, J = 5,7, 17,4); 3,61
(m, 1 H); 4,14-4,26 (m, 2 H); 6,86 (br s, 1 H).

Eksempel 41

Aminosyreallyleter 153: Til en opplesning av azid 6
(16 mg, 0,054 mmol) i THF (0,50 ml) og H,0 (35 ul) ble det
tilsatt polystyrenunderstettet PPh; (50 mg). Reaksjonsblan-
dingen ble omrert ved romtemperatur i 24 timer, filtrert
gjennom en sintret glasstrakt og vasket med varm metanol.
Kongentrering i vakuum ga den urensede aminoester, som ble
opplest i THF (1,0 ml) og behandlet med vandig KOH (220 ul av
en 0,5 M opplesning). Etter omrering ved romtemperatur i
2 timer ble Amberlite IR-120 (pluss) surt resin tilsatt inntil
opplesningen oppnadde pH = 4,5. Resinet ble filtrert og vasket
med etanol og H,0. Konsentrering i vakuum ga et blekoransje,
fast materiale som ble renset ved reversfase-C,g-kromatografi
ved anvendelse av H,0 som et elueringsmiddel. Fraksjoner inne-
holdende det gnskede produkt ble sammenslatt og lyofilisert
for & gi aminosyren som et hvitt pulver.

lH-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,51 (br t, 1 H); 6,05-5,80
(m, ¥ H, -CH=, allyl); 5,36-5,24 (m, 2 H, =CH,, allyl); 4,35~
4,25 (m, 1 H); 4,25-4,05 (m, 2 H, —-CH,—, allyl); 4,02-3,95 (m,
1 H); 3,81-3,70 (m, 1 H); 2,86-2,77 (tilsynelatende dd, 1 H);
2,35-2,24 (kompleks m, 1 H); 2,09 (s, 3 H).

Eksempel 42
Epoksid 161: MCPBA (690 mg) ble tilsatt til en opp-
legsning av olefin 160 (532 mg, 1,61 mmol, fremstilt i eksempel
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14, urenset mesylat ble filtrert gjennom kiselgel ved anven-
delse av 30 % EtOAc/heksaner fer anvendelse) i diklormetan
(15 ml), avkjelt til 0 °C. Blandingen ble oppvarmet til rom-
temperatur og omrert over natten. Hovedmengden av opplesnings-
middel ble fjernet under vakuum, og blandingen ble fortynnet
med etylacetat. Det organiske lag ble vasket med vandig
natriumbisulfitt, mettet natriumbikarbonat, saltvann og terket
over MgsO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flashkolonne-
kromatografi av resten (30 % heksaner i etylacetat) ga 437 mg
(78 %) av forbindelse 161 som en blek olje.

1H-NMR (CDCl;, 300 MHz) ([l:1~blanding av diastereo-
merer]l: &6 [4,75 (dd, J = 3,9, 8,2 Hz) & 4,71 (dd, J = 3,9,
8,4 Hz), 1 H totalt]; 4,37 (m, 1 H); 4,25-4,00 (m, 2 H); 3,78
(e, 3 H); [3,68 (dd, g =5,7, 11,7 Hz) & 3,51 (dd, J = 6,6,
11,7 Hz), 1 H totalt]; (3,17 (8) & 3,16 (8), 3 H totalt];
(2,99 (m) & 2,93 (m), 1 H totalt]; [2,83 (t, J = 4,1 HzZ) &
2,82 (t, J = 4,5 Hz), 1 H totalt]; 2,70-2,60 (m, 1 H); 2,45-
2,30 (m, 1 H).

Eksempel 43

Diol 162: Epoksid 161 (437 mg, 1,23 mmol) ble for-
siktig tilbakelepskokt i 1 time i THF (20 ml) og H,0 (10 ml)
inneholdende 5 draper 70 % HClO,. Fast NaHCO; ble tilsatt, og
blandingen ble konsentrert i vakuum. Resten ble opplest i
EtOAc, vasket med saltvann og torket. Konsentrering i wvakuum
ga den urensede diol 162 som en blek olje med kvantitativt
utbytte. Produktet ble anvendt uten rensing i den neste
reaksjon.

Eksempel 44

Aldehyd 163: Oksidasjon av diol 162 ble utfort i
overensstemmelse med prosedyren ifalge Vo—Quang og medarbei-
dere, Synthesis, 68 (1988). Til en oppslemming av kiselgel
(4,3 g) 1 diklormetan (30 ml) ble det tilsatt en opplesning av
Naio? (4,4 ml av en 0,65 M vandig opplesning). Til denne opp-
slemming ble det tilsatt en opplesning av den urensede diol
162 (520 mg) i EtOAc (5 ml) og diklormetan (15 ml). Etter
1 time ble de faste materialer filtrert fra og vasket med 20 %
heksaner/EtOAc. Konsentrering ga en oljeaktig rest som ble
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opplest i EtOAc og terket over MgSO,. Konsentrering i vakuum
ga aldehyd 163 som en blek olje, som ble anvendt umiddelbart i
den neste reaksjon.

1H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 9,69 (s, 1 H); 6,98 (m,
1 H); 4,72 (dd, 1 H, J = 3,7, 9,1 Hz); 4,53 (d, 1 H, J =
18,3 Hz); 4,45 (d, 1L H, J = 18,3 Hz); 4,31 (m, 1 H); 4,26-4,18
(m, 1 H); 3,79 (s, 3 H); 3,19 (s, 3 H); 3,05 (dd, 1 H, J =
5,7, 18,6 Hz); 2,20-2,45 (m, 1 H).

Eksempel 45
Alkohol 164: Det urensede aldehyd 163 ble behandlet

med NaCNBH; i overenesstemmelse med prosedyren ifelge Borch og
medarbeidere, J. Amer. Chem. Soc., 93:2897 (1971) for & gi
269 mg (65 %) av alkohol 164 etter flashkromatografi (40 %
heksaner i etylacetat).

15-NMR (CDC1l,, 300 MHz): 6 6,91 (m, 1 H); 4,75 (dd,
1H J=3,9, 8,7 Hz); 4,34 (br t, 1 H, J = 4,1 Hz); 4,25-4,15
(m, 1 H); 3,85-3,70 (m, 4 H); 3,77 (8, 3 H); 3,16 (8, 3 H);
2,95 (dd, 1 H, Jd =5,7, 18,6 Hz); 2,37 (dd, 1 H, J = 17,1,
18,6 Hz); 2,26 (br s, 1 H).

Eksempel 46

Aziridin 165: Alkohol 164 (208 mg, 0,62 mmol) ble
acetylert p& wvanlig mdte (AcCl, pyridin, diklormetan, kata-
lytisk DMAP) for & gi acetatet (241 mg, 100 %). Det urensede
acetat (202 mg, 0,54 mmol) ble behandlet ved romtemperatur med
Ph,P (155 mg) i THF (12 ml) i 2 timer. H,0 (1,1 ml) og tri-
etylamin (224 pl) ble tilsatt, og opplesningen ble omrert over
natten. Reaksjonsblandingen ble konsentrert, og resten ble
delt mellom etylacetat og mettet bikarbonat/saltvann. Det
organiske lag ble terket, konsentrert i vakuum og renset ved
flashkromatografi (10 % MeOH i EtOAc) for & gi 125 mg (90 %)
av aziridin 165 som et hvitt, fast materiale.

IH-NMR (CDCl,, 300 MHz): & 6,80 (m, 1 H); 4,44 (br s,
1 H); 4,23 (t, 2 H, J = 4,8 Hz); 3,B2-3,65 (m, 2 H); 3,74 (s,
3 H); 2,85 (brd, 1 H, J=19,2 Hz); 2,65-2,40 (m, 3 H); 2,09
(s, 3 H); 1,25 (br s, 1 H).
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Eksempel 47

N-Boc-aziridin 166: Boc-anhydrid (113 mg, 0,52 mmol)
ble tilsatt til en opplesning av aziridin 165 (125 ngq,
0,49 mmol), trietylamin (70 ul) og DMAP (katalytisk mengde) i
diklormetan (7 ml). Etter 1 time ble reaksjonsblandingen
konsentrert, og resten ble underkastet flashkromatografi (40 %
EtOAc i heksaner) for & gi 154 mg (88 %) av N-Boc-aziridin 166
som en blek olije.

H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & 6,82 (m, 1 H); 4,47 (br m,
1 H); 4,23 (t, 2 H, J = 4,7 Hz); 3,81 (t, 2 H, J = 4,7 Hz);
3,75 (s, 3 H); 3,00 (br d, 1 H, J = 18,0 Hz); 2,90-2,85 (m,
2 H); 2,65-2,55 (m, 1 H); 2,10 (s, 3 H); 1,44 (s, 9 H).

Eksempel 48

Azidoester 167: Aziridin 166 (154 mg, 0,43 mmol)
natriumazid (216 mg) og ammoniumklorid (223 mg) ble oppvarmet
ved 100 °C i DMF (5 ml) i 18 timer. Den avkjslte reaksjons-
blanding ble delt mellom etyleter og saltvann. Eterlaget ble
vasket med H,0, saltvann og terket over MgS0,. Konsentrering :
ga en urenset rest som ble behandlet med 40 % TFA i diklor- R
metan ved romtemperatur. Etter 2 timer ble reaksjonsblandingen
konsentrert i vakuum for & gi en blek olje som ble passert
gjennom en kort kolonne av kiselgel under eluering med EtOAc.
Produktet ble deretter acylert pd vanlig mdte (AcCl, pyridin,
diklormetan, katalytisk DMAP) for & gi azidoester 167 som en
blekgul olje, 16 mg (11 % i tre trinn) etter flashkromatografi
(5 % MeOH i kloroform).

‘H-NMR (CDCl,, 300 MHz): & 6,85 (m, 1 H); 5,80 (br d,
1H, J=17,8 H2); 4,55 (m, 1 H); 4,25-4,10 (m, 3 H); 3,90-3,85
(m, 2 H); 3,78 (s, 3 H); 3,55 (m, 1 H); 2,90 (dd, 1 H, J =
5,4, 17,0 HBz); 2,45-2,25 (m, 1 H); 2,10 (s, 3 H); 2,05 (s,
3 H).

Eksempel 49

Aminosyre 168: Til en opplesning av ester 167
(16 mg, 0,047 mmol) i THF (1 ml), avkjelt til 0 °C, ble det
tilsatt vandig RKOH (208 ul av en 0,476 M opplesning).
Reaks jonsblandingen ble deretter oppvarmet til romtemperatur
og omrert i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble deretter surgjort
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til pH = 4,0 med Amberlite IR-120 (pluss) surt resin. Resinet
ble deretter filtrert og vasket med etanol og H,0. Konsen-
trering i vakuum ga 14 mg (100 %) av azidokarboksylsyren som
et hvitt, fast materiale. Azidosyren ble opplest i etanol
(2 ml) og behandlet med hydrogengass (1 atmosfare) over
Lindlars katalysator (15 mg) i 16 timer, i overensstemmelse
med prosedyren ifelge Corey og medarbeidere, Synthesis, 590
(1975). Reaksjonsblandingen ble filtrert gjennom en celittpute
og vasket med varm etanol og H,0. Konsentrering i vakuum ga et
blekoransje, fast materiale som ble renset ved C,g—kolonne-
kromatografi under eluering med H,O0. Fraksjonene inneholdende
produktet ble sammenslatt og lyofilisert for & gi 9,8 mg av
forbindelse 168 som et hvitt pulver.

li-WMR (D,0, 500 MHz): & 6,53 (br s, 1 H); 4,28 (br
m, 1 H); 4,08 (dd, 1 K, J = 11,0, 11,0 Hz); 3,80-3,65
(kompleks m, 4 H); 3,44 (m, 1 H); 2,84 (tilsynelatende dd,
1 H); 2,46-2,39 (kompleks m, 1 H); 2,08 (8, 3 H).

Eksempel 50 .

Epoksy-MOM—-eter 19 (PG = metoksymetyl): Forbindelsen
ble fremstilt med utbytte pd 74 % fra epoksyalkohol 1, i over-
ensstemmelse med prosedyren ifelge Mordini og medarbeidere, J.
Org. Chem., 59:4784 (1994).

lH-NMR (CDCl;, 300 MHz): & 6,73 (m, 1 H); 4,87 (s,

2 H); 4,59 (t, 1 H, J = 2,4 Hz); 3,76 (s, 3 H); 3,57 (m, 1 H);
3,50-3,40 (m, 1 H); 3,48 (s, 3 H); 3,10 (&, J = 19,5 Hz); 2,45
(m, 1 H).

Eksempel 51

Aziridin 170: Forbindelsen ble fremstilt med et
totalt utbytte pd 77 % fra epoksid 19 (PG = metoksymetyl) i
overensstemmelse med den generelle protokoll beskrevet i
eksempler 3 og 4.

lH-NMR (CDCl,;, 300 MHz): & 6,85 (m, 1 H); 4,78 (s,
2 H); 4,54 (m, 1 H); 3,73 (8, 3 H); 3,41 (s, 3 H); 2,87 (d,
1 H, J= 18,9 Hz); 2,70-2,45 (m, 3 H).

Eksempel 52
Azidoester 22 (PG = metoksymetyl): Aziridin 170
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(329 mg, 1,54 mmol), NaN; (446 mg) og NH,Cl (151 mg) ble opp-—
varmet ved 65 °C i DMF (20 ml) i 18 timer. Den avkijslte
reaksjonsblanding ble delt mellom etyleter og saltvann. Eter-
laget ble vasket med H,0, saltvann og terket over MgsSO,.
Konsentrering i vakuum ga det urensede azidoamin som en blek
olje som ble opplest i CH,Cl, (15 ml) og behandlet med pyridin
(4 ml) og AcCl (150 ul). Vandig opparbeidelse etterfulgt av
flashkromatografi av resten ga 350 mg (76 %) av azidoester 22
(PG = metoksymetyl) som en blek olje.

1H-NMR (CDCl,, 300 MHz): & 6,78 (s, 1 H); 6,39 (br d,
1H, J=17,8Hz); 4,72 (d, 1 H, J = 6,9 Hz); 4,66 (d, 1 H, J =
6,9 Hz); 4,53 (br ¢, 1 H, J = 8,4 Hz); 4,00-3,90 (m, 1 H);
3,80~3,65 (m, 1 H); 3,75 (s, 3 H); 3,37 (s, 3 H); 2,85 (dg,
l1H, g=25,4, 17,7 Hz); 2,35-2,20 (m, 1 H); 2,04 (s, 3 H).

Eksempel 53

Aminosyre 114: Azid 22 (PG = metoksymetyl) (39 mg,
0,131 mmol) ble behandlet med hydrogengass ved 1 atmosfeare
over Lindlars katalysator (39 mg) i etanol i 2,5 time, i over-
ensstemmelse med prosedyren ifslge Corey og medarbeidere,
Synthesis, 590 (1975). Reaksjonsblandingen ble filtrert
gjennom en celittpute, vasket med varm etanol og konsentrert
for & gi det urensede amin, 33 mg (92 %), som et blekt skum.
Aminet i THF (1 ml) ble behandlet med vandig KOH (380 ul av en
0,476 M opplesning). Etter 1 time ble reaksjonsblandingen
surgjort til pH = 4,0 med Amberlite IR-120 (pluss) surt resin.
Resinet ble deretter filtrert, vasket med H,0 og konsentrert
for & gi et blekt, fast materiale som ble renset ved C,g-
kolonnekromatografi under eluering med H,0. Fraksjonene inne-
holdende produktet ble sammensldtt og lyofilisert for & gi
20 mg av forbindelse 114 som et hvitt pulver.

'H-NMR (D,O, 300 MHz): & 6,65 (s, 1 H); 4,87 (d, 1 H,
J=17,5Hz); 4,76 (d, 1 H, J = 7,5 Hz); 4,47 (br d, 1 H, J =
8,7 Hz); 4,16 (dd, 1 H, J = 11,4, 11,4 Hz); 3,70-3,55 (m,

1 H); 3,43 (s, 3 H); 2,95 (dd, 1 H, J =5,7, 17,4 Hz); 2,60-
2,45 (m, 1 H); 2,11 (s, 3 H).

Eksempel 54
Aminosyre 171: Til fast aminosyre 114 (4 mg,
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0,015 mmol) ble det tilsatt 40 $ TFA i CH,Cl, (1 ml, avkjplt
til 0 °C fer tilsetning). Etter omrsring ved romtemperatur i
1,5 time ble reaksjonsblandingen konsentrert for & gi et hvitt
skum. Inndamping fra H,0 flere ganger etterfulgt av lyofili-
sering ga et hvitt, fast materiale, 5,5 mg, av forbindelse 117
som TFA-saltet.

1H-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,85 (m, 1 H); 4,45 (m,
1 H); 4,05 (dd, 1 H, J = 11,4, 11,4 Hz); 3,65-3,55 (m, 1 H);
3,00-2,90 (m, 1 H); 2,60-2,45 (m, 1 H); 2,09 (s, 3 H).

Eksempel 55

Acetonid 180: Til en suspensjon av shikiminsyre
(25 g, 144 mmol, Aldrich) i metanol (300 ml) ble det tilsatt
p—toluensulfonsyre (274 mg, 1,44 mmol, 1 mol%), og blandingen
ble oppvarmet til tilbakelepskoking i 2 timer. Etter tilset-
ning av mer p-toluensulfonsyre (1 mol%) ble reaksjonsblan-
dingen tilbakelepskokt i 26 timer og inndampet. Den urensede
metylester (28,17 ¢g) ble suspendert i aceton (300 ml) og ble
behandlet med dimetoksypropan (35 ml, 288 mmol) og ble omrert
ved romtemperatur i 6 timer og deretter inndampet. Raproduktet
ble opplest i etylacetat (400 ml) og vasket med mettet NaHCO,
(3 x 125 ml) og mettet NaCl. Den organiske fase ble terket
(MgS0,), filtrert og fordampet for & gi urenset acetonid 180
(ca. 29,4 g), som ble anvendt direkte.

1H-NMR (CDCl3): & 6,91 (t, 1 H, J = 1,1); 4,74 (t,
1H, J=4,8); 4,11 (t, 1 H, J = 6,9); 3,90 (m, 1 H); 2,79
(dd, 1 ®, J = 4,5, 17,4); 2,25 (m, 2 H); 1,44 (s, 3 H); 1,40
(s, 3 H).

Eksempel 56

Mesylat 130: Til en opplesning av acetonid 180
(29,4 g, 141 mmol) i CH,Cl, (250 ml) ved 0 °C ble det tilsatt
trietylamin (29,5 ml, 212 mmol), etterfulgt av tilsetning av
metansulfonylklorid (13,6 ml, 176 mmol) i lepet av 10 minut-
ter. Reaksjonsblandingen ble omrert ved 0 °C i 1 time, og
iskaldt vann (250 ml) ble tilsatt. Etter overfering til en
skilletrakt ble den organiske fase vasket med vann, 5 %
sitronsyre (300 ml), mettet NaHCO; (300 ml) og ble terket
(MgSO,4), filtrert og inndampet. Raproduktet ble filtrert
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gjennom en kort propp av kiselgel i en frittet glasstrakt
under eluering med etylacetat. Filtratet ble inndampet for &
gi mesylat 130 (39,5 g, 91 %) som en viskes olje, som ble
anvendt direkte i det neste trinn.

1H-NMR (CDCl,): & 6,96 (m, 1 H); 4,80 (m, 2 H); 4,28
(dd, 1 H, J = 6,6, 7,5); 3,79 (s, 3 H); 3,12 (s, 3 H); 3,01
(dd, 1 H, 3 =5, 17,7); 2,56-2,46 (m, 1 H).

Eksempel 57
Diol 131: Til en opplesning av mesylat 130 (35,85 g,

117 mmol) i metanol (500 ml) ble det tilsatt p—toluensulfon-
syre (1,11 g, 5,85 mmol, 5 mol%), og opplesningen ble tilbake-
lopskokt i 1,5 time og inndampet. Resten ble opplest i metanol
(500 ml) og tilbakelspskokt i ytterligere 4 timer. Lesnings-
midlet ble fordampet, og rdoljen ble triturert med dietyleter
(250 ml). Btter fullfesrelse av krystalliseringen over natten
ved 0 °C ble det faste materialet filtrert og vasket med kald
dietyleter og terket for a gi diol 131 (24,76 g) som et hvitt,
fast materiale. Inndamping av filtratet og krystallisering av
resten fra metanol/dietyleter ga ytterligere 1,55 g. Det ble
erholdt 26,3 g (85 %) diol 131.

~ 1H-NMR (CD;0D): & 6,83 (m, 1 H); 4,86 (m, 1 H); 4,37
(t, 1H, J =4,2); 3,87 (dd, J = 4,2, 8,4); 3,75 (s, 3 H);
3,13 (s, 3 H); 2,98-2,90 (m, 1 H); 2,53-2,43 (m, 1 H).

Eksempel 58:

Epoksyalkohol 1: En suspensjon av diol 131 (20,78 g,
78 mmol) i tetrahydrofuran (400 ml) ved 0 °C ble behandlet med
1,8-diazabisyklo([5.4.0]undek-7-en (11,7 ml, 78 mmol) og ble
omrgrt ved romtemperatur i 9 timer, ved hvilket tidspunkt
reaksjonen var fullstendig. Reaksjonsblandingen ble inndampet,
og resten ble opplest i CH,Cl, (200 ml) og vasket med mettet
NaCl (300 ml). Den vandige fase ble ekstrahert med CH,Cl,
(2 X 200 ml). De kombinerte organiske ekstrakter ble terket
(MgS0,), filtrert og inndampet. Raproduktet ble renset pa
kiselgel (etylacetat) for & gi epoksyalkohol 1 (12 g, 90 %)
som et hvitt, fast materiale hvis ‘H-NMR-spektrum var overens-
stemmende med det rapporterte i litteraturen: McGowan, D.A. og
Berchtold, G.A., J. Org. Chem., 46:2381 (1981).
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Eksempel 59
' Metoksymetyleter 22 (PG = metoksymetyl): Til en opp-
lesning av epoksyalkohol 1 (4 g, 23,5 mmol) i CH,Cl, (100 ml)
ble det tilsatt N,N’-diisopropyletylamin (12,3 ml, 70,5 mmol),
etterfulgt av klormetylmetyleter (3,6 ml, 47 mmol, destillert
fra teknisk kvalitet). Opplesningen ble tilbakelgpskokt i
3,5 time, og opplesningsmidlet ble fordampet. Resten ble delt
mellom etylacetat (200 ml) og vann (200 ml). Den vandige fase
ble ekstrahert med etylacetat (100 ml). De kombinerte
organiske ekstrakter ble vasket med mettet NaCl (100 ml),
terket (MgsSO,), filtrert og inndampet for & gi 4,9 g av en
fast rest som hadde en renhet egnet for direkte anvendelse i
det.néste trinn: smp. 62-65 °C (urenset); smp. 64-66 °C (di-
etyleter/heksan).
1H-NMR (CDCl,;): & 6,73 (m, 1 H); 4,87 (s, 2 H); 4,59
(m, 1 H), 3,75 (s, 3 H); 3,57 (m, 1 H); 3,48 (m overlappende
s, 4 H)=,~,3 07 (dd, 1 H,!J =1,2, 19,8); 2,47 (dq, 1 H, J =
2,7, u19 5) e .T.
.M_ﬂ'J Etylesteranalng av forbindelse 22: Til en opplesning
av deﬂ:tllsvarende etylester av forbindelse 1 (12,0 g,
0,065 mol) i CHy,Cl, (277 ml) ved romtemperatur ble det tilsatt
diisopfopyletylamin (34,0 ml, 0,13 mol), etterfulgt av klor-
metylmétyleter (10,0 ml, 0,19 mol). Reaksjonsblandingen ble
derettér forsiktig tilbakelepskokt i 2 timer, avkjelt, konsen-—
trert i vakuum og delt mellom EtOAc og vann. Det organiske lag
ble separert og vasket suksessivt med fortynnet HCl, mettet
bikarbonatlegsning, saltvann og terket over MgS0,. Konsen-
trering i vakuum etterfulgt av flashkromatografi pd kiselgel
(50 % heksaner i EtOAc) ga 13,3 g (90 %) av den tilsvarende
etylester av forbindelse 22 som en fargelws vaske.
"~ lH-NMR (300 MHz, CDCl;): & 6,73-6,71 (m, 1 H); 4,87
(s, 2 H); 4,61-4,57 (m, 1 H); 4,21 (q, 2 H, J = 7,2 Hz); 3,60-
3,55 (m, 1 H); 3,50-3,45 (m, 1 H); 3,48 (s, 3 H); 3,12-3,05
(m, 1 H); 2,52-2,42 (m, 1 H); 1,29 (t, 3 H, J = 7,2 Hz).

Eksemééi 60

Alkohol 181: Til en opplesning av metoksymetyleter
22 (PG = metoksymetyl) (4,9 g, 22,9 mmol) i 8/1 MeOH/H,0
(175 ml, volum/volum) ble det tilsatt natriumazid (7,44 g,
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114,5 mmol) og ammoniumklorid (2,69 g, 50,4 mmol), og bland-
ingen ble tilbakelopskokt i 15 timer. Reaksjongblandingen ble
fortynnet med vann (75 ml) for & opplese utfelte salter, og
opplesningen ble konsentrert for a fjerne metanol. Den resul-
terende vandige fase inneholdende en utfelt oljeaktig rest ble
fortynnet til et volum pa 200 ml med vann og ble ekstrahert
med etylacetat (3 x 100 ml). De kombinerte organiske ekstrak-
ter ble vasket med mettet NaCl (100 ml), terket (MgSO,),
filtrert og inndampet. Raproduktet ble renset pa kiselgel (1/1
heksan/etylacetat) for & gi alkohol 181 (5,09 g, 86 %) som en
blekgul olje. Etterfslgende prepareringer av alkohol 181 til-
veiebrakte materialet med tilstrekkelig renhet for anvendelse
i det neste trinn uten ytterligere rensing.

ly-NMR (CDC1l;): & 6,86 (m, 1 H); 4,79 (s, 2 H); 4,31
(br £, 1 H, J = 4,2); 3,90-3,75, 3,77 (m overlappende s, 5 H);
3,43 (s, 3 H); 2,92 (d, 1 H, 3 =6,6); 2,87 (dd, 1 H, J = 5,4,
18,6); 2,21-2,30 (m, 1 H).

Eksempel 61 .

Mesylat 184: Til en opplesning av alkohol 181
(6,47 g, 25,2 mmol) i CH,Cl, (100 ml) ved 0 °C ble det forst
tilsatt trietylamin (4,4 ml, 31,5 mmol), etterfulgt av metan-
sulfonylklorid (2,14 ml, 27,7 mmol). Reaksjonsblandingen ble
omrert ved 0 °C i 45 minutter og ble deretter oppvarmet til
romtemperatur under omrering i 15 minutter. Reaksjonsblan-
dingen ble inndampet, og resten ble delt mellom etylacetat
(200 ml) og vann (100 ml). Den organiske fase ble vasket med
vann (100 ml), mettet NaHCO; (100 ml) og mettet NaCl (100 mi).
Vannvaskel@sningene ble ekstrahert med en enkelt porsjon etyl-
acetat som ble vasket med de samme NaHCO,—/NaCl-oppl@sninger.
De kombinerte organiske ekstrakter ble terket (MgS0,),
filtrert og inndampet. Raproduktet var tilstrekkelig rent til
4 kunne benyttes direkte i det neste trinn.

H-NMR (CDC1;): & 6,85 (m, 1 H); 4,82 (d, 1 H, J =
6,9); 4,73 (d, 1 H, J = 6,9); 4,67 (dd, 1 H, J = 3,9, 9,0);
4,53 (br t, 1 H, J = 4,2), 3,78 (s, 3 H); 3,41 (s, 3 H); 3,15
(s, 3 H); 2,98 (dd, L H, J = 6,0, 18,6); 2,37 (m, 1 H).

13c-NMr (CDC1,): 6 165,6; 134,3; 129,6; 96,5; 78,4;
69,6; 55,8; 55,7; 52,1; 38,2; 29,1.
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Eksempel 62

Aziridin 170: Til en opplesning av mesylat 184
(8,56 g, 25 mmol) i THF (150 ml) ved 0 °C ble det tilsatt PhyP
(8,2 g, 31 mmol) ved forst & tilsette en tredjedel av mengden
under avkijsling, og etter fjerning av isbadet tilsetning av
resten av PhP i lepet av en periode pa 10-15 minutter. Etter
fullstendig tilsetning av PhiP ble reaksjonslesningen omrert
ved romtemperatur i 3 timer under dannelse av et hvitt bunn-—
fall. Til denne suspensjon ble det tilsatt trietylamin
(5,2 ml, 37,5 mmol) og vann (10 ml), og blandingen ble omrert
ved romtemperatur i 12 timer. Reaksjonsblandingen ble konsen-
trert for & fjerne THF, og resten ble delt mellom CH,Cl,
(200 ml) og mettet NaCl (200 ml). Den vandige fase ble ekstra-
hert med flere porsjoner CH,Cl,, og de kombinerte organiske
ekstrakter ble terket (Na,50,), filtrert og fordampet for & gi
et raprodukt som ble renset pa kiselgel (10 % MeOH/EtOAc) for
a gi aziridin 170 (4,18 g, 78 %) som en olje som typisk inne-
holdt spormengder av trifenylfosfinoksid som urenhet.

ly-NMR (CDCl;): 6 6,81 (m, 1 H); 4,78 (s, 2 H); 4,54
(m, 1 H); 3,73 (8, 3 H); 3,41 (s, 3 H); 2,87 (tilsynelatende
dd, 1 H); 2,64 (br s, 1 H); 2,56-2,47 (m, 2 H); tilsynelatende
ikke NH-signal.

13c-NMR (CDC1l;): 6 166,9; 132,5; 128,0; 95,9; 69,5;
55,2; 51,6; 31,1; 27,7; 24,1.

Eksempel 63

Amin 182: En opplesning av aziridin 170 (3,2 g,
15 mmol) i DMF (30 ml) ble padfert et vakuum pa en rotasjons—
fordamper (40 °C) i flere minutter for a avgasse opplesningen.
Til opplesningen ble det tilsatt natriumazid (4,9 g, 75 mmol)
og ammoniumklorid (1,6 g, 30 mmel), og blandingen ble opp-
varmet ved 65-70 °C i 21 timer. Reaksjonsblandingen ble av-
kislt til romtemperatur, fortynnet med etylacetat (ca. 100 ml)
og filtrert. Filtratet ble inndampet, og resten ble delt
mellom dietyleter (100 ml) og mettet NaCl (100 ml). Den
organiske fase ble vasket pd nytt med mettet NaCl (100 ml),
terket (MgSO,), filtrert og fordampet. Ytterligere raprodukt
ble erholdt fra de vandige vaskel@sninger ved ekstraksjon med

etylacetat og behandlet pd samme mdte som beskrevet ovenfor.
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Raproduktet ble renset pd kiselgel (5 % MeOH/CH,Cl,)} for & gi
amin 182 (2,95 g) som en olje som inneholdt en liten mengde
trifenylfosfinoksid som urenhet fra det tidligere trinn.

li-NMR (CDCl,;): & 6,82 (t, 1 H, J = 2,3); 4,81 (d,
l1H, J=17,2); 4,77 (d, 1 H, J = 6,9); 4,09-4,04 (m, 1 H);
3,76 (s, 3 H); 3,47 og 3,44 (m overlappende s, 4 H); 2,94-2,86
{m, 2 H); 2,36-2,24 (m, 1 H).

13c-NMR (CDCl;): & 165,9; 137,3; 128,2; 96,5; 79,3;
61,5; 55,7; 55,6; 51,9; 29,5.

Eksempel 64

N-tritylaziridin 183: Amin 182 (2,59 g, 10,2 mmol)
ble opplest i 5 % HC1/MeOH (30 ml), og opplesningen ble omrert
i 3 timer ved romtemperatur. Ytterligere 5 % HCl/MeOH (10 ml)
ble tilsatt under omrsring i 1 time, og opplesningsmidlet ble
fordampet for & gi 2,52 g av HCl-saltet som et gyllenbrunt,
fast materiale etter anvendelse av hesyvakuum. Til en suspen-
sjon av HCl-saltet i CH,Cl, (50 ml) ved 0 °C ble det tilsatt
trietylamin (3,55 ml, 25,5 mmol), etterfulgt av tilsetning av
fast tritylklorid (5,55 g, 12,8 mmol) i én porsjon. Blandingen
ble omrert ved 0 °C i 1 time og ble deretter oppvarmet til
romtemperatur under omrgring i 2 timer. Reaksjonsblandingen
ble avkjelt til 0 °C, trietylamin (3,6 ml, 25,5 mmol) og
metansulfonylklorid (0,97 ml, 12,5 mmol) ble tilsatt under
omrgring av den resulterende blanding i 1 time ved 0 °C og i
22 timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble inndampet,
og resten ble delt mellom dietyleter (200 ml) og vann
(200 ml). Den organiske fase ble vasket med vann (200 ml), og
de kombinerte organiske faser ble ekstrahert med dietyleter
(200 ml). De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket med
vann (100 ml), mettet NaCl (200 ml) og ble terket (Na,50;),
filtrert og inndampet. Raproduktet ble renset pa kiselgel (1/1
heksan/CH;Cl,) for & gi N-tritylaziridin 183 (3,84 g, 86 %)
som et hvitt skum.

lH-NMR (CDCl,): 6 7,4-7,23 (m, 16 H); 4,32 (m, 1 H);
3,81 (s, 3 H); 3,06 (dt, 1 H, J =1,8, 17,1); 2,94-2,86 (m,
1 H); 2,12 (m, 1 H); 1,85 (t, 1 H, J = 5,0).
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Eksempel 65

Forbindelse 190: En opplesning av N-tritylaziridin
183 (100 mg, 0,23 mmol), sykloheksancl (2 ml) og bortri-
fluorideterat (42 pl, 0,35 mmol) ble oppvarmet ved 70 °C i
1,25 time og inndampet. Resten ble opplest i pyridin (2 ml) og
behandlet med eddiksyreanhydrid (110 ul, 1,15 mmol) og kata-
lytisk DMAP. Etter omrering i 3 timer ved romtemperatur ble
reaksjonsblandingen inndampet. Resten ble delt mellom etylace-—
tat 0og 5 % sitronsyre. Den vandige fase ble ekstrahert med
etylacetat, og de kombinerte organiske ekstrakter ble vasket
med mettet NaHCO; og mettet NaCl. Den organiske fase ble
torket (MgSO,), filtrert og fordampet. Raproduktet ble renset
pa kiselgel (1/1 heksan/etylacetat) for & gi forbindelse 190
(53 mg, 69 %) som et fast materiale: smp. 105-107 °C (etylace-—
tat/heksan).

i-NMR (CDCl,): & 6,78 (m, 1 H); 6,11 (d, 1 H, J =
7,4); 4,61 (m, 1 H); 4,32-4,23 (m, 1 H); 3,76 (8, 3 H); 3,44-
3,28 (m, 2 H); 2,85 (dd, 1 H, J = 5,7, 17,6); 2,28-2,17 (m,
1 H); 2,04 (s, 3 H); 1,88-1,19 (m, 10 H).

Eksempel 66
Forbindelse 191: Til en opplesning av forbindelse

190 (49 mg, 0,15 mmol) i THF ble det tilsatt trifenylfosfin
(57 mg, 0,22 mmol) og vann (270 pl), og opplesningen ble opp—
varmet ved 50 °C i 10 timer. Reaksjonsblandingen ble inn-
dampet, og resten ble opplest i etylacetat, torket (Na,80,),
filtrert og inndampet. Raproduktet ble renset pd kiselgel (1/1
metanol/etylacetat) for & gi aminet (46 mg) som et blekgult,
fast materiale. Opplesningen av aminet i THF (1,5 ml) ble til-
satt 1,039 N KOH-opplesning (217 ul) og vann (200 ul). Bland-
ingen ble omrert ved romtemperatur i 1 time og deretter av-
kiglt til 0 °C og surgjort til pH 6-6,5 med IR-120-ionebytter-
resin. Resinet ble filtrert, vasket med metanol, og filtratet
ble inndampet. Den faste rest ble opplest i vann og passert
gjennom en kolonne (4 x 1 cm) av C,g-reversiasekiselgel under

" eluering med vann og deretter 2,5 % acetonitril/vann. Produkt-

fraksjoner ble kombinert og inndampet, og resten ble opplest i
vann og lyofilisert for & gi aminosyre 191 (28 mg) som et
hvitt, fast materiale.
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lH-NMR (D,0): & 6,47 (br s, 1 H); 4,80 (br d, 1 H);
4,00 (dd, 1 H, J = 8,9, 11,6); 3,59-3,50 (m, 2 H); 2,87 (dd,
1H, 3=5,5, 17,2); 2,06 (s, 3 H); 1,90-1,15 (serier av m,
10 H).
Analyse: beregnet for C,gH,,;N,0,4¢H;0:
C 57,31; H 8,34; N 8,91;
funnet: C 57,38; H 8,09; N 8,77.

Eksempel. 67

Bis-Boc-guanidinoester 201: Fremgangsmdten ble ut-
fert i overensstemmelse med prosedyren ifelge Kim og Qian,
Tetrahedron Lett., 34:7677 (1993). Til en opplesning av amin
200 (529'mg, 1,97 mmol), fremstilt ved fremgangsmaten ifelge
eksempel 109, bis-Boc-tiourea (561 mg, 2,02 mmol) og Et;N
{930 ul) i tert DMF (5,0 ml), avkjelt til 0 °C, ble det til-
satt HgCl2 (593 mg, 2,18 mmol) i én porsjon. Den heterogene
reaksgonsblandlng ‘ble omrart i 45 minutter ved 0 °C og der-
etter veddromtemperatur i ‘15 minutter, hvoretter reaksjons-
blanqlngen ble fortynnet med EtOAc og filtrert gjennom en pute
av celltt Konsentrerlng i vakuum etterfulgt av flashkromato-
grafi av resten pd kiselgel (10 % heksaner i etylacetat) ga
904 mgl(90 %) av forbindelse 201 som en blek olje.

. lg-NMR (CDCl;, 300 MHz): & 11,39 (s, 1 H); 8,63 (d,
1H J=7,8 Hz); 6,89 (t, 1 H, J = 2,4 Hz); 6,46 (d, 1 H, J =
8,7 Hz); 4,43-4,32 (m, 1 H); 4,27-4,17 (m, 1 H); 4,13-4,06 (m,
1 H); 3,77 (s, 3 H); 3,67-3,59 (m, 1 H); 2,83 (dd, 1 H, J =
5,1, 17,7 Hz); 2,45-2,33 (m, 1 H); 1,95 (s, 3 H); 1,65-1,50
(m, 2 H); 1,45 (s, 18 H); 0,90 (t, 3 H, J = 7,5 Hz).

Eksempel 68

Karboksylsyre 202: Til en opplesning av metylester
201 (904 mg, 1,77 mmol) i THF (10 ml), ble det tilsatt vandig
ROH (3,45 ml av en 1,039 N opplesning). Reaksjonsblandingen
ble omrert ved romtemperatur i 17 timer, avkijelt til 0 °C og
surgjort til pH 4,0 med Amberlite IR-120 (H') surt resin. Res-
inet ble filtrert og vasket med vann og metanol. Konsentrering
1 vakuum ga den frie syren som et blekt skum, som ble
anvendt uten ytterligere rensing i den neste reaksjon.
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Guanidinkarboksylsyre 203: Til en opplesning av bis-
Boc—guanidinylsyre 202 (urenset fra en tidligere reaksjon) i
CH,Cl, (40 ml), avkjelt til 0 °C, ble det tilsatt ren tri-
fluoreddiksyre (25 ml). Reaksjonsblandingen ble omrert ved
0 °C i 1 time og deretter ved romtemperatur i 2 timer. Konsen-
trering i vakuum ga et blekoransje, fast materiale som ble
renset ved Cj g-reversfasekromatografi under eluering med vann.
Fraksjoner inneholdende det enskede produkt ble sammenslatt og
lyofilisert for & gi 495 mg (68 %, to trinn) av guanidin-
karboksylsyre 203 som trifluoreddiksyresaltet.
1H-NMR (D,0, 300 MHz): 6 6,66 (s, 1 H); 4,29 (bd,
J=9,0 Hz); 4,01 (dd, 1 H, J = 10,8, 10,8 Hz); 3,87-3,79
3,60-3,50 (m, 1 H); 2,83 (dd,
J=25,1, 17,4 Hz); 2,47-2,36 (m, 1 H); 2,06 (s, 3 H);
1,65-1,50 (m, 2 H); 0,90 (t,
Analyse: beregnet for C;gH,;0¢N,Fj:
C 43,69;
funnet: C 43,29;

1 H,

(m,
1 H,

1 H); 3,76-3,67 (m, 1 H);

Eksempel 70
Formamidinkarboksylsyre 204: En opplesning av amino-
syre'loz (25 mg, 0,10 mmol, fremstilt ved metoden ifslge
eksempel 110) i vann (500 ul) ved 0-5 °C ble justert til pH
8,5 med 1,0 N NaOH. Benzylformimidathydroklorid (45 mg,

0,26 mmol) ble tilsatt i én porsjon, og reaksjonsblandingen
ble deretter omrert i 3 timer ved denne temperaturen under
opprettholdelse av pH ved 8,5-9,0 med 1,0 N NaOH. Reaksjons-—
blandingen ble deretter konsentrert i vakuum og renset ved
C,g—reversfasekromatografi under eluering med vann. Fraksjoner
inneholdende det enskede produkt ble sammensldtt og lyofili-
sert for 4 gi 4,0 mg (13 %) av formamidinkarboksylsyre 204.
lH-NMR (D,0, 300 MHz): & 7,85 (s, 1 H); 6,53 (bd,

J=17,8 Hz); 4,32-4,25 (bm,

284

3H, J=

7,2 Hz).

H 5,62; N 13,59;
H 5,90; N 13,78.

3,76-3,67 (m, 2 H); 3,57-3,49 (m, 1 H); 2,86-2,81 (m, 1 H);

(t,

3H, J=17,4 Hz).

3 H);

1,65-1,50 (m, 2 H); 0,90
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Eksempel 71

Aminosyre 206: Til en opplesning av aminometylester
205 (84 mg, 0,331 mmol, fremstilt i eksempel 107) i THF
(1,0 ml) ble det tilsatt vandig KOH (481 pl av en 1,039 N opp-
legsning). Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtemperatur i
2,5 timer og surgjort til pH 6,5 med Amberlite IR-120 (HY)
surt resin., Resinet ble filtrert og vasket med vann og
metanol. Konsentrering i vakuum ga aminosyren som et hvitt,
fast materiale som ble renset ved C,g-reversfasekromatografi
under eluering med vann. Fraksjoner inneholdende det gnskede
produkt ble sammenslatt og lyofilisert for 4 gi 59 mg (74 %)
av aminosyre 206.

1H-NMR (CD;0D, 300 MHz): & 6,60 (bd, 1 H, J =
1,8 Hz); 4,01-3,95 (m, 1 H); 3,71-3,60 (m, 2 H); 3,50-3,42 (m,
1 H); 3,05-2,85 (m, 2 H); 2,39-2,28 (m, 1 H); 1,70-1,55 (m,
2 H); 0,95 (t, 3 H, J = 7,5 Hz).

Eksempel 72

Trifluoracetamid 207: Til en avgasset opplesning av
aminosyre 206 (59 mg, 0,246 mmol) i terr metanol (1,0 ml)
under argon ble det tilsatt Et;N (35 ul), etterfulgt av metyl-
trifluoracetat (35 ul). Reaksjonsblandingen ble omrert i 1 uke
ved romtemperatur og konsentrert. Analyse ved l1H-NMR viste at
reaksjonen var 40 % fullfert. Det urensede reaksjonsprodukt
ble opplest i terr metanol (1,0 ml), metyltrifluoracetat
(1,0 ml) og EtyN (0,5 ml) og omrert ved romtemperatur i
5 dager. Reaksjonsblandingen ble deretter konsentrert i vakuum
og opplest i 50 % vandig THF (2,0 ml), surgjort til pH 4 med
Amberlite IR-120 (H') surt resin og filtrert. Konsentrering ga
den urensede trifluoracetamidkarboksylsyre, som ble anvendt

uten ytterligere rensing i den neste reaksjon.

Eksempel 73

Aminosyre 208: En opplesning av azid 207 (urenset
fra en tidligere reaksjon) i THF (2,0 ml) og vann (160 ul) ble
behandlet med polymerunderstettet trifenylfosfin (225 mg) ved
romtemperatur. Etter omrering i 20 timer ble polymeren
filtrert og vasket med metanol. Konsentrering i vakuum ga et
blekt, fast materiale som ble renset ved C,g-reversfase-
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kromatografi under eluering med vann. Fraksjoner inneholdende
det snskede produkt ble sammenslatt og lyofilisert for & gi
6,5 mg (9 %) av trifluoracetamidaminosyre 208.

lH-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,59 (bs, 1 H); 4,40-4,30
(m, 1 H); 4,26 (t, 1 H, J = 10,1 Hz); 3,80-3,66 (m, 2 H);
3,56-3,47 (m, 1 H); 2,96 (bdd, 1 H, J = 5,4, 17,7 Hz); 2,58-
2,45 (m, 1 H); 1,62-1,50 (m, 2 H); 0,89 (t, 3 H, J = 7,5 Hz).

Eksempel 74
Metylsulfonamidmetylester 209: Metansulfonylklorid

(19 ul) ble tilsatt til en opplesning av amin 205 (58 mg,
0,23 mmol, fremstilt i eksempel 107), EtsN (97 ul) og en kata-
lytisk mengde DMAP (f4 krystaller) i-CH2C12 (1,0 ml) ved 0 °C.
Etter 30 minutter ble reaksjonsblandingen oppvarmet til rom-
temperatur og omrert i ytterligere 1 time. Konsentrering i
vakuum etterfulgt av flashkromatografi av resten pd kiselgel
(50 % heksaner i etylacetat) ga 61 mg (79 %) av sulfonamid
209.

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 6,87 (t, 1 H, J = 2,3 Hz);
5,08 (d, 1 H, J = 7,5 Hz); 4,03-3,90 (m, 1 H); 3,78 (s, 3 H);
3,75-3,45 (m, 4 H); 3,14 (s, 3 H); 2,95 (dd, 1 H, J = 5,2,
17,3 Hz); 2,42-2,30 (m, 1 H); 1,75-1,55 (m, 2 H); 0,95 (t,
3H, J=17,5 Hz).

Eksempel 75
Aminoester 210: En opplesning av azid 209 (61 mg,

0,183 mmol) i THF (2,0 ml) og vann (118 ul) ble behandlet med
polymerunderstottet trifenylfosfin (170 mg) ved romtemperatur.
Etter omrering i 17,5 timer ble polymeren filtrert og vasket
med metanol. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flash-
kromatografi av resten gjennom en kort kiselgelkolonne (100 %
metanol) ga 45 mg (80 %) av aminester 210 som et blekt skum.
lg-NMR (CDCl,, 300 MHz): & 6,85 (s, 1 H); 3,94 (bd,
l1H, J=7,8 H2); 3,77 (s, 3 H); 3,74-3,60 (m, 2 H); 3,55-3,45
(m, 1 H); 3,25-3,15 (m, 1 H); 3,11 (s, 3 H); 2,94-2,85 (m,
1 H); 2,85 (bs, 2 H); 2,22-2,10 (m, 1 H); 1,70-1,56 (m, 2 H);
0,94 (t, 3 H, J = 7,5 Hz).
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Eksempel 76

Aminosyre 211: En opplesning av metylester 210
(21 mg, 0,069 mmol) i THF (200 pl) ble behandlet med vandig
ROH (135 pl av en 1,039 N opplesning). Reaksjonsblandingen ble
omrert ved romtemperatur i 40 minutter og neytralisert til pH
7,0 med Amberlite IR-120 (H') surt resin. Resinet ble filtrert
og vasket med vann og metanol. Konsentrering i vakuum ga
aminosyren som et blekt, fast materiale som ble renset ved
C,g-reversfasekromatografi under eluering med vann. Fraksjoner
inneholdende det snskede produkt ble sammenslatt og lyofili-
sert for & gi 3,5 mg (17 %) av aminosyre 211.

ly-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,60 (d, 1 H, J = 1,8 Hz);
4,30~4,20 (m, 1 H); 3,84-3,75 (m, 1 H); 3,68-3,58 (m, 1 H);
3,60-3,40 (m, 2 H); 3,20 (s, 3 H); 2,96-2,88 (m, 1 H); 2,55-
2,45 (m, 1 H); 1,72-1,59 (m, 2 H); 0,93 (t, 3 H, J = 17,4 Hz).

Eksempel 77

Bis—-Boc—guanidinocester 212: Behandlingen ble utfort
i overensstemmelse med prosedyren ifeslge Kim og Qian, Tetra-
hedron Lett., 34:7677 (1993). Til en opplesning av amin 210
(31 mg, 0,101 mmol), bis-Boc-tiourea (28,5 mg, 0,103 mmol) og
EtsN (47 ul) i tert DMF (203 ul), avkjelt til 0 °C, ble det
tilsatt HgCl, (30 mg, 0,11 mmol) i én porsjon. Den heterogene
reaksjonsblanding ble omrgrt i 30 minutter ved 0 °C og der-
etter ved romtemperatur i 30 minutter, hvoretter reaksjons-
blandingen ble fortynnet med EtOAc og filtrert gjennom en pute
av celitt. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flashkromato-
grafi av resten pad kiselgel (10 % heksaner i etylacetat) ga
49 mg (89 %) av forbindelse 212 som en blek olje.

lg-NMR (CDCl,, 300 MHz): & 11,47 (s, 1 H); 8,66 (d,
1H, J=28,4 Hz); 6,87 (s, 1 H); 6,01 (bs, 1 H); 4,50-4,35 (m,
1 H); 4,04 (bd, 1 H, J = 8,4 Hz); 3,76 (s, 3 H); 3,70-3,60 (m,
1 H); 3,53-3,45 (m, 2 H); 3,02 (s, 3 H); 2,85 (dd, 1 H, J =
5,3, 17,3 Hz); 2,42-2,30 (m, 1 H); 1,66-1,55 (m, 2 H); 1,49
(s, 9 H); 1,48 (s, 9 H); 0,93 (t, 3 H, J = 17,3 Hz).

Eksempel 78
Karboksylsyre 213: Til en opplesning av metylester

212 (49 mg, 0,090 mmol) i THF (1,0 ml), ble det tilsatt vandig
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KOH (260 ul av en 1,039 N opplesning). Reaksjonsblandingen ble
omrert ved romtemperatur i 16 timer, avkjelt til 0 °C og sur-
gjort til pH 4,0 med Amberlite IR-120 (H') surt resin. Resinet
ble filtrert og vasket med vann og metanol. Konsentrering i
vakuum ga den frie syren som et blekt skum, som ble anvendt
uten ytterligere rensing i den neste reaksjon.

Eksempel 79

Guanidinkarboksylsyre 214: Til en opplesning av bis-
Boc—guanidinylsyre 213 (urenset fra en tidligere reaksjon) i
CH,Cl, (2,0 ml), avkjelt til 0 °C, ble det tilsatt ren tri-
fluoreddiksyre (2,0 ml). Reaksjonsblandingen ble omrert ved
0 °C i1 time og deretter ved romtemperatur i 1 time. Konsen—
trering i vakuum ga et blekoransje, fast materiale som ble
renset ved C,g-reversfasekromatografi under eluering med vann.
Fraksjoner inneholdende det enskede produkt ble sammenslatt og

1yoflllsert for & gi 10 mg (25 %, to trlnn) av guanldln—
karboksylsyre 214. "fr

S »1H-NMR (D0, 300 MHz): & 6,60 (bs, 1 H); 4,22 (bd,
1 H, J = 9 0 Hz); 3,82- 3 66 (m, 2 H); 3,65-3,54 (m, 1 H); 3,43
(bt, 1 H, J =29,9 Hz); 3,15 (5, 3 H); 2,82 (dd, 1 H, J = 5,0,
17,5 Hz); 2,48-2,30 (m, 1 H); 1,71-1,58 (m, 2 H); 0,93 (t,
3 H,-J=7,3 Hz).

Eksempel 80

Propionamidmetylester 215: Propionylklorid (96 ul,
1,1 mmol) ble tilsatt til en opplesning av amin 205 (178 mg,
0,70 mmol, fremstilt i eksempel 107) og pyridin (1,5 ml) i
CH,Cl, (2,0 ml), avkjslt til 0 °C. Etter 30 minutter ved 0 °C
ble reaksjonsblandingen konsentrert og delt mellom etylacetat
og saltvann. Det organiske lag ble separert og vasket sekven—
sielt med mettet natriumbikarbonat, saltvann og terket over
MgSO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flashkromatografi
av resten pa kiselgel (40 % heksaner i etylacetat) ga 186 mg
(86 %) av propionamidmetylester 215 som et blekgult, fast
materlale

lH-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 6,86 (t, 1 H, J = 2,3 Hz);
5,72 (bd, 1 H, J = 7,8 H2); 4,52-4,49 (m, 1 H); 4,25-4,15 (m,
1 H); 3,77 (s, 3 H); 3,65-3,37 (kompleks m, 3 H); 2,87 (dd,
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1H, J=5,7, 17,7 Hz); 2,28 (g, 2 H, J = 7,5 Hz); 2,25-2,20
(m, 1 H); 1,65-1,50 (m, 2 H); 1,19 (t, 3 H, J = 7,5 Hz); 0,92
(¢, 3H, J=17,5 Hz).

s Eksempel 81
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Aminometylester 216: En opplesning av azid 215
(186 mg, 0,60 mmol) i THF (5,0 ml) og vann (400 ul) ble be-
handlet med polymerunderstottet trifenylfosfin (560 mg) ved
romtemperatur. Etter omrering i 21 timer ble polymeren
filtrert og vasket med metancl. Konsentrering i vakuum ga den
urensede aminoester 216, som ble anvendt uten ytterligere
rensing i det neste trinn.

Eksempel 82

Aminosyre 217: En opplesning av metylester 216
(urenset fra en tidligere reaksjon) i THF (500 ul) ble behand-
let med vandig KOH (866 uyl av en 1,039 N opplosning). Rea-—
ksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 3 timer og
neytralisert til pH 7,0 med Amberlite IR-120 (H*) surt resin.
Resinet ble filtrert og vasket med vann og metanol. Konsen-
trering i vakuum ga aminosyren som et blekt, fast materiale
som ble renset ved C,g-reversfasekromatografi under eluering
med vann. Fraksjoner inneholdende det @nskede produkt ble
sammenslatt og lyofilisert for & gi 49 mg (31 %, to trinn) av
aminosyre 217.

1H-NMR (D,0, 300 MHz): § 6,54 (s, 1 H); 4,25 (bd,
1H, J=8,7 Hz); 4,13 (dd, 1 H, J = 9,0, 11,3 Hz); 3,74-3,60
(m, 1 H); 3,61~3,40 (m, 2 H); 2,85 (dd, 1L H, J = 5,9, 17,1
Hz); 2,55-2,40 (m, 1 H); 2,35 (g, 2 H, J = 7,5 Hz); 1,65-1,45
(m, 2 H); 1,13 (t, 3 H, J = 17,5 Hz); 0,88 (t, 3 H, J =
7,5 Hz).

Eksempel 83

(Monometyl)-bis-Boc~guanidinoester 218: Til en opp-
lesning av amin 200 (51 mg, 0,19 mmol) og monometyl-bis-Boc-
tiourea (36 mg, 0,19 mmol) i tert DMF (1,0 ml) ble det tilsatt
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (38 mg)
og Et;N (56 ul) ved romtemperatur. Etter 1,5 time ved rom-
temperatur ble HgCl, (ca. 75 mg, overskudd) tilsatt i én




10

15

20

25

30

35

290

porsjon. Den heterogene reaksjonsblanding ble omrert i
45 minutter, fortynnet med etylacetat og filtrert gjennom en
pute av celitt. Filtratet ble fortynnet med ytterligere etyl-
acetat og vasket med fortynnet HCl, mettet natriumbikarbonat,
saltvann og terket over MgS0,. Konsentrering i vakuum etter-
fulgt av flashkromatografi av resten pa kiselgel (10 % metanol
i etylacetat) ga 13 mg (16 %) av (monometyl)-bis-Boc-guani-
dinoester 218 som et fargelest skum.

lH-NMR (CDCl;, 300 MHz): & 6,84 (s, 1 H); 6,20 (bd,
1H, J=5,1 Hz); 5,45 (bs, 1 H); 4,25~4,40 (bm, 1 H); 4,20-
4,05 (bm, 2 H); 3,76 (s, 3 H); 3,60~-3,50 (m, 1 H); 3,43-3,30
{m, 1 H); 2,90 (dd, 1 H, J = 5,4, 17,7 Hz); 2,77 (d, 3 H, J =
4,8 Hz); 2,35-2,25 (m, 1 H); 1,96 (s, 3 H); 1,60-1,50 (m,
2 H); 1,47 (s, 9 H); 0,91 (t, 3 H, J = 17,2 Hz).

Eksempel 84

(Monometyl)-bis—Boc—guanidinosyre 219: Til en opp-
lesning av metylester 218 (13 mg, 0,031 mmol) i THF (500 ul)
ble det tilsatt vandig KOH (60 pyl av en 1,039 N opplesning).
Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 1 time og
deretter forsiktig tilbakelepskokt i 1 time. Reaksjonsblan-
dingen ble avkjelt til 0 °C og surgjort til pH 6,0 med Amber-
lite IR-120 (H') surt resin. Resinet ble filtrert og vasket
med vann og metanol. Konsentrering i vakuum ga den frie syre

219, som ble anvendt uten ytterligere rensing i den neste
reaksjon.

Eksempel 85

(Monometyl)—guanidinoaminosyre 220: Til en opples-—
ning av (monometyl)-bis-Boc—guanidinylsyre 219 (urenset fra en
tidligere reaksjon) i CH,Cl, (1,0 ml), avkjelt til 0 °C, ble
det tilsatt ren trifluoreddiksyre (1,0 ml). Reaksjonsblan-
dingen ble omrert ved 0 °C i 1 time og deretter ved romtempe-
ratur i 1 time. Konsentrering i vakuum ga et blekt, fast
materiale som ble renset ved C;g-reversfasekromatografi under
eluering med vann. Fraksjoner inneholdende det snskede produkt
ble sammenslatt og lyofilisert for & gi 4,4 mg (33 %, to
trinn) av guanidinkarboksylsyre 220.

1H-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,52 (bs, 1 H); 4,27 (bd,
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1H, J=8,4 Hz); 4,01 (dd, 1 H, J = 9,2, 10,3 Hz); 3,86-3,75
(m, 1 H); 3,75-3,67 (m, 1 H); 3,60-3,49 (m, 1 H); 2,85 (s,
3 H); 2,80 (dd, 1 ®, J = 5,1, 17,7 Hz); 2,47-2,37 (m, 1 H);
2,04 (s, 3 H); 1,64-1,50 (m, 2 H); 0,90 (t, 3 H, J = 7,2 Hz).

Eksempel 86

(R)=-metylpropylester 221: BF3¢Et,0 (63 ul,
0,51 mmol) ble tilsatt til en opplesning av N-tritylaziridin
183 (150 mg, 0,341 mmol) i (R)—(-)—-2-butanol (1,2 ml) under
argon under omrering ved romtemperatur. Den bleke opplesning
ble oppvarmet til 70 °C i 2 timer og deretter konsentrert i
vakuum for 8 gi en brun rest som ble opplest i tert pyridin
(2,0 ml) og behandlet med eddiksyreanhydrid (225 ul) og en
katalytisk mengde DMAP (fa& krystaller) ved 0 °C. Reaksjons-—
blandingen ble tillatt & oppvarmes til romtemperatur og ble
omrgrt i 2 timer, konsentrert i vakuum og delt mellom etylace-
tat og saltvann. Det organiske lag ble separert og vasket
sekvensielt med fortynnet HCl, mettet natriumbikarbonat, salt-
vann og terket over MgSO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt
av flashkromatografi av resten pa kiselgel (50 % heksaner i
etylacetat) ga 75 mg (72 %) av (R)-metylpropylester 221 som et
blekt, fast materiale.

lH-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 6,79 (t, 1 H, J = 2,2 Hz);
6,14 (d, 1 H, 3 = 7,3 Hz); 4,55 (bd, 1 H, J = 8,7 Hz); 4,33-
4,23 (m, 1 H); 3,77 (s, 3 H); 3,56-3,45 (m, 1 H); 3,40-3,27
(m, 1 H); 2,85 (dd, 1 H, J = 5,5, 17,5 Hz); 2,30-2,15 (m,
1l H); 2,04 (s, 3 H); 1,59-1,40 (m, 2 H); 1,10 (d, 3 H, T =
6,0 Hz); 0,91 (t, 3 H, J = 7,4 Hz).

Eksempel 87

(R)-metylpropylaminocester 221: Ph;P (95 mg,
0,36 mmol) ble tilsatt i én porsjon til en opplesning av azid
221 (75 mg, 0,24 mmol) og vann (432 ul) i THF (3,0 ml). Den
blekgule opplesning ble deretter oppvarmet ved 50 °C i
10 timer, avkjelt og konsentrert i vakuum for & gi et blekt,
fast materiale. Rensing ved flashkromatografi pd kiselgel
(50 $ metanol i etylacetat) ga 66 mg (97 %) av aminoester 222
som et blekt, fast materiale.
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Eksempel 88

Aminosyre 223: En opplesning av metylester 222
(34 mg, 0,12 mmol) i THF (1,0 ml) ble behandlet med vandig KOH
(175 pl av en 1,039 N opplesning). Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 3 timer og surgjort til pH 6,0 med
Amberlite IR-120 (H*) surt resin. Resinet ble filtrert og
vasket med vann og metanol. Konsentrering i vakuum ga amino-
syren som et blekt, fast materiale som ble renset ved Cj g-
reversfasekromatografi under eluering med vann. Fraksjoner
inneholdende det onskede produkt ble sammenslatt og lyofili-
sert for & gi 11,5 mg (36 %) av aminosyre 223.

1H-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,52 (bs, 1 H); 4,28 (bd,
1H, J=28,7 Hz); 4,04 (dd, 1 H, J = 8,8, 11,5 Hz); 3,74-3,65
(m, 1 H); 3,50-3,60 (m, 1 H); 2,90 (dd, 1 H, J = 5,5,
17,2 Hz); 2,50-2,40 (m, 1 H); 2,10 (s, 3 H); 1,60-1,45 (m,
2 H); 1,14 (d, 3 H, J = 6,2 Hz); 0,91 (t, 3 H, J = 7,4 Hz).

Eksempel 89

Bis-Boc—guanidinoester 224: Behandlingen ble utfert
i overensstemmelse med prosedyren ifslge Kim og Qian, Tetra-
hedron Lett., 34:7677 (1993). Til en opplesning av amin 222
(32 mg, 0,113 mmol), bis-Boc-tiourea (32 mg, 0,115 mmol) og
EtsN (53 ul) i tert DMF (350 ul), avkjelt til 0 °C, ble det
tilsatt HgCl, (34 mg, 0,125 mmol) i én porsjon. Den heterogene
reaksjonsblanding ble omrert i 45 minutter ved 0 °C og der-
etter ved romtemperatur i 1 time, hvoretter reaksjonsbland-
ingen ble fortynnet med EtOAc og filtrert gjennom en pute av
celitt. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flashkromatografi
av resten pd kiselgel (20 % heksaner i etylacetat) ga 57 mg
(96 %) av forbindelse 224 som et fargelest skum.

1H-NMR (CDCl,, 300 MHz): & 11,40 (s, 1 H); 8,65 (d,
l1H, J=8,7 Hz); 6,82 (8, 1 H); 6,36 (d, 1 H, J = 8,7 Hz);
4,46~-4,34 (m, 1 H); 4,20-4,10 (m, 1 H); 4,10-3,95 (m, 1 H);
3,76 (s, 3 H); 2,79 (ad, 1 H, J = 5,4, 17,7 Hz); 2,47-2,35 (m,
1 H); 1,93 (s, 3 H); 1,60-1,45 (m, 2 H); 1,49 (s, 18 H); 1,13
(d, 3 H, J = 6,0 Hz); 0,91 (t, 3 H, J = 7,5 Hz).

Eksempel 90
Karboksylsyre 225: Til en opplesning av metylester
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224 (57 mg, 0,11 mmoi) i THF (1,5 ml), ble det tilsatt vandig
KOH (212 pl av en 1,039 N opplesning). Reaksjonsblandingen ble
omrort ved romtemperatur i 16 timer, avkjelt til 0 °C og sur-
gjort til pH 4,0 med Amberlite IR-120 (H*) surt resin. Resinet
ble filtrert og vasket med vann og metancl. Konsentrering i
vakuum ga den frie syren som et blekt skum, som ble anvendt
uten ytterligere rensing i den neste reaksjon.

Eksempel 91
Guanidinkarboksylsyre 226: Til en opplesning av bis-

Boc—-guanidinylsyre 225 (urenset fra en tidligere reaksjon) i
CH2C12'(4,0 ml), avkjelt til 0 °C, ble det tilsatt ren tri-
fluoreddiksyre (4,0 ml). Reaksjonsblandingen ble omrert ved
0 °C i 1 time og deretter ved romtemperatur i 2 timer. Konsen-
trering i vakuum ga et blekoransje, fast materiale som ble
renset ved C,g—reversfasekromatografi under eluering med vann.
Fraks;oner inneholdende det onskede produkt ble sammenslatt og
1yofr1lsert for a gi- 18 ,4'mg (40 %, to trlnn) av guanidin-
karboksylsyre 226. aJd

s 1H~NMR (DZO, 300 MHz): & 6,47 (s, 1 H); 4,28 (bd,
1 H, J=28,4 Hz); 3,93-3,74 (m, 2 H); 3,72-3,63 (m, 1 H);
2,78.(dd, 1 H, J = 4,8, 17,4 Hz); 2,43-2,32 (m, 1 H); 1,58-
1,45 (m, 2 H); 1,13 (d, 3 H, J = 6,0 Hz); 0,90 (t, 3 H, J =
7,4 Hz).

Eksempel 92

(Dietyl)metyleterester 227: BF3Et,0 (6,27 ml,
51 mmol) ble tilsatt til en opplesning av N-tritylaziridin 183
(15 g, 34 mmol) i 3-pentanol (230 ml) under argon under om-—
rering ved romtemperatur. Den bleke opplesning ble oppvarmet
ved 70-75 °C i 1,75 time og deretter konsentrert i vakuum for
4 gi en brun rest som ble opplest i tert pyridin (2,0 ml) og
behandlet med eddiksyreanhydrid (16 ml, 170 mmol) og en kata-
lytisk mengde DMAP, 200 mg. Reaksjonsblandingen ble omrert ved
romtempératur i 18 timer, konsentrert i vakuum og delt mellom
etylaéetat og 1 M HCl. Det organiske lag ble separert og
vasket sekvensielt med mettet natriumbikarbonat, saltvann og
torket over MgSO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flash-
kromatografi av resten pad kiselgel (50 % heksaner i etylace-
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tat) ga 7,66 g (72 %) av {(dietyl)metyleteresteren, som ble
rekrystallisert fra etylacetat/heksan for & gi forbindelse 227
(7,25 g, 66 %) som fargelese ndler.

lu-NMR (CDC1l;, 300 MHz): & 6,79 (t, 1 H, J = 2,1 Hz);
5,92 (d, 1 H, J = 7,5 Hz); 4,58 (bd, 1 H, J = 8,7 Hz); 4,35-
4,25 (m, 1 B); 3,77 (s, 3 H); 3,36-3,25 (m, 2 H); 2,85 (dd,
1H, J=25,7, 17,4 Hz); 2,29-2,18 (m, 1 H); 2,04 (8, 3 H);
1,60-1,45 (m, 4 H); 0,91 (t, 3 H, J = 3,7 Hz); 0,90 (t, 3 H, J
= 7,3 Hz).

'Eksempel 93

(Dietyl)metyleteramincester 228: Ph;P (1,21 g,
4,6 mmol) ble tilsatt i é&n porsjon til en opplesning av azid
227 (1 g, 3,1 mmol) og vann (5,6 ml) i THF (30 ml). Den blek-
gule opplesning ble deretter oppvarmet ved 50 °C i 10 timer,
avkjelt og konsentrert i vakuum. Den vandige, oljeaktige rest A
ble delt mellom EtOAc og mettet NaCl. Den organiske fase ble ?'#%ﬁg“
terket (MgSO,), filtrert og inndampet. Rensing ved flash- "ﬁﬁﬁ}gf
kromatografi pd kiselgel (50 % metanol i etylacetat) ga 830 mg : )+
(90 %) av aminoester 228 som et blekhvitt, fast materiale. Sl
ly-NMR (CDC1l,, 300 MHz): & 6,78 (t, 1 H, J = 2,1 Hz);
5,68 (bd, 1L H, J = 7,8 Hz); 4,21-4,18 (m, 1 H); 3,75 (s, 3 H);
3,54-3,45 (m, 1 H); 3,37-3,15 (m, 2 H); 2,74 (dd, 1 H, J =
5,1, 17,7 Hz); 2,20-2,07 (m, 1 H); 2,03 (s, 3 H); 1,69 (bs,
2 H, -NH,); 1,57-1,44 (m, 4 H); 0,90 (t, 3 H, J = 7,5 Hz);
0,89 (t, 3H, J =7,5 Hz).

Eksempel 94

Aminosyre 229: En opplesning av metylester 228
(830 mg, 2,8 mmol) i THF (15 ml) ble behandlet med vandig KOH
(4 ml av en 1,039 N opplesning). Reaksjonsblandingen ble om—
rort ved romtemperatur i 40 minutter og surgjort til pH 5,5-—
6,0 med Dowex 50WX8 surt resin. Resinet ble filtrert og vasket
med vann og metanol. Konsentrering i vakuum ga aminosyren som
et blekt, fast materiale som ble renset ved C,g-reversfase-
kromatografi under eluering med vann og deretter med 5 % CH,-
CN/vann. Fraksjoner inneholdende det onskede produkt ble
sammenslatt og lyofilisert for & gi 600 mg (75 %) av aminosyre
229.
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IH-NMR (D,0, 300 MHz): 6 6,50 (t, 1 H, J = 2,1 Hz);
4,30-4,26 (m, 1 H); 4,03 (dd, 1 H, J = 9,0, 11,7 Hz); 3,58-
3,48 (m, 2 H); 2,88 (dd, 1 H, J = 5,4, 16,8 Hz); 2,53-2,41 (m,
1 H); 1,62-1,40 (m, 4 H); 0,90 (t, 3 H, J = 7,5 Hz); 0,85 (t,
3H, J=7,5 Hz).

Eksempel 95

t—amyleterester 230: BF;eEt,0 (43 ul, 0,35 mmol) ble
tilsatt til en opplesning av N-tritylaziridin 183 (104 mg,
0,24 mmol) i t—amylalkchol (2,5 ml) under argon under omrering
ved romtemperatur. Den bleke opplesning ble oppvarmet til
75 °C i 3 timer og deretter konsentrert i vakuum for a gi en
brun rest som ble opplest i tert pyridin (2,0 ml) og behandlet
med eddiksyreanhydrid (250 ul) og en katalytisk mengde DMAP
(f& krystaller). Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtempe-—
ratur i1 1,5 time, konsentrert i vakuum og delt mellom etylace-
tat og saltvann. Det organiske lag ble separert og vasket
sekvensielt med fortynnet HCl, mettet natriumbikarbonat, salt-
vann og terket over MgSO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt
av flashkromatografi av resten pd kiselgel (50 % heksaner i
etylacetat) ga 27 mg (35 %) av t—-amyleterester 230 som en
blekoransje olje.

lH-NMR (CDCl,, 300 MHz): & 6,72 (t, 1 H, J = 2,1 Hz);
5,83 (d, 1 H, J=17,2 Hz); 4,71 (bd, 1 H, J = 8,1 Hz); 4,45-
4,35 (m, 1 H); 3,75 (s, 3 H); 3,27-3,17 (m, 1 H); 2,84 (dd,
14 3=5,7, 17,4 Hz); 2,27-2,15 (m, 1 H); 2,05 (8, 3 H);
1,57-1,47 (m, 2 H); 1,19 (s, 3 H)}; 1,15 (s, 3 H); 0,90 (t,
3 H J=17,5 Hz).

Eksempel 96

t-amyleteraminoester 231: Ph,P (35 mg, 0,133 mmol)
ble tilsatt i én porsjon til en opplesning av azid 230 (27 mg,
0,083 mmol) og vann (160 pl) i THF (1,5 ml). Den blekoransije
opplesning ble deretter oppvarmet ved 50 °C i 10 timer,
avkjelt og konsentrert i vakuum for & gi et blekt, fast
materiale. Rensing ved flashkromatografi pa kiselgel (50 %
metanol i etylacetat) ga 20 mg (82 %) av aminoester 231 som en
blek olje.
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ksempel 97

Aminosyre 232: En opplesning av metylester 231
(20 mg, 0,068 mmol) i THF (1,0 ml) ble behandlet med vandig
KOH (131 ul av en 1,039 N opplssning). Reaksjonsblandingen ble
omrort ved romtemperatur i 2,5 timer og surgjort til pH 5,0
med Amberlite IR-120 (H') surt resin. Resinet ble filtrert og
vasket med vann og metancl. Konsentrering i vakuum ga amino-
syren som et blekt, fast materiale som ble renset ved C;g—
reversfasekromatografi under eluering med vann. Fraksjoner
inneholdende det snskede produkt ble sammenslatt og lyofili-
gsert for &4 gi 8,6 mg (45 %) av aminosyre 232.

H-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,47 (bs, 1 H); 4,42 (bd,
1H, J=28,1 HZ); 3,97 (dd, 1 H, J = 8,4, 11,4 HzZ); 3,65-3,54
(m, 1 H); 2,88 (dd, 1 H, J = 5,5, 17,3 Hz); 2,51-2,39 (m,

1 H); 2,08 (s, 3 H); 1,61-1,46 (m, 2 H); 1,23 (s, 3 H); 1,18
(s, 3 H); 0,86 (t, 3 H, J = 7,5 Hz).

Eksempel 98

n-propyltioeterester 233: BF3+Et,0 (130 pul,
1,06 mmol) ble tilsatt til en opplesning av N-tritylaziridin
183 (300 mg, 0,68 mmol) i l-propanticl (8,0 ml) under argon
under omrering ved romtemperatur. Den bleke opplesning ble
deretter oppvarmet ved 65 °C i 45 minutter, konsentrert og
delt mellom etylacetat og saltvann. Det organiske lag ble
separert og vasket med mettet natriumbikarbonat, saltvann og
terket over MgSO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flash-
kromatografi av resten pa kiselgel (30 % heksaner i etylace-
tat) ga 134 mg (73 %) av n-propyltioeterester 233 som en blek
olje.

li-NMR (CDCl,;, 300 MHz): & 6,87 (t, 1 B, J = 2,4 Hz);
3,77 (s, 3 H); 3,48-3,38 (m, 1 H); 3,22-3,18 (m, 1 H); 2,93
(dd, 1 H, J = 5,4, 17,4 Hz); 2,80 (t, 1 H, J =09,9 Hz); 2,51
(t, 2 H, J =7,2 Hz); 2,32-2,20 (m, 1 H); 1,96 (bs, 2 H,
-NH,); 1,69-1,56 (m, 2 H); 1,00 (t, 3 H, J = 7,2 Hz).

Eksempel 99

n—-propyltioceterazidoester 234: Til en opplesning av
amin 233 (134 mg, 0,50 mmol) i pyridin (1,5 ml), avkjelt til
0 °C, ble det tilsatt rent acetylklorid (60 ul, 0,84 mmol).
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Etter omrering i 1 time ble reaksjonsblandingen oppvarmet til
romtemperatur og omrert i ytterligere 15 minutter. Reaksjons-
blandingen ble konsentrert og delt mellom etylacetat og salt-
vann og vasket sekvensielt med fortynnet HCl, vann, mettet
natriumbikarbonat, saltvann og terket over MgSO,. Konsen-
trering i vakuum etterfulgt av flashkromatografi av resten pa
kiselgel (30 % heksaner i etylacetat) ga 162 mg (100 %) av n-
propyltioeterazidoester 234 som et blekgult, fast materiale.

1H-NMR (CDC1,300 MHz): & 6,90 (t, 1 H, J = 2,7 Hz);
5,87 (bd, 1 H, J = 7,8 Hz); 4,07-3,98 (m, 1 H); 3,77 (s, 3 H);
3,65-3,55 {(m, 1 H); 2,95-2,85 (m, 1 H); 2,60-2,45 (m, 2 H);
2,30-2,18 (m, 1 H); 2,08 (s, 3 H); 1,65-1,53 (m, 2 H); 0,98
(¢, 3H, J =17,2 Hz).

Eksempel 100

n—-propyltioeteraminoester 235: Azid 234 (130 mg,
0,416 mmol) i etylacetat (10 ml) ble hydrogenert (1 atmosfare)
over Lindlars katalysator (150 mg) i 18 timer ved romtempera-
tur. Katalysatoren ble deretter filtrert gjennom en celittpute
og vasket med varmt etylacetat og metanol. Konsentrering i
vakuum etterfulgt av flashkromatografi av den oransje rest ga
62 mg (53 %) av n—-propyltioeteraminoester 235.

la-nMr (CDC1,, 300 MHz): & 6,88 (t, 1 H, J = 2,7 Hz);
5,67 (bd, 1 H, J = 8,7 Hz); 3,76 (8, 3 H); 3,75-3,65 (m, 1 H);
3,45-3,35 (bm, 1 H); 3,05-2,95 (m, 1 H); 2,87-2,78 (m, 1 H);
2,56-2,40 (m, 2 H); 2,18-2,05 (m, 1 H); 2,09 (s, 3 H); 1,65~
1,50 (m, 2 H); 1,53 (bs, 2 H, -NH,;); 0,98 (t, 3 H, J =
7,2 Hz).

Eksempel 101
Forbindelse 240: En suspensjon av kinsyre (103 q),

2,2-dimetoksypropan (200 ml) og toluensulfonsyre (850 mg) i
aceton (700 ml) ble omrert ved romtemperatur i 4 dager.
Lesningsmidler og overskudd av reagenser ble fjernet under
redusert trykk. Rensing ved flashkolonnekromatografi
(heksaner/EtOAc = 2/1-1,5/1) ga lakton 240 (84 g, 73 %).

li-NMR (CDCl;): 6 4,72 (dd, 3 = 2,4, 6,1 Hz, 1 H);
4,50 (m, 1 H); 4,31 (m, 1 H); 2,67 (m, 2 H); 2,4-2,2 (m, 3 H);
1,52 (s, 3 H); 1,33 (s, 3 H).
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Utforelse av reaksjonen ved tilbakelepstemperaturer i
4 timer ga lakton 240 med 71 $ utbytte etter vandig opparbei-
delse (deling mellom etylacetat og vann) og rekrystallisering
av rdproduktet fra etylacetat/heksan.

Eksempel 102
Forbindelse 241: Til en opplesning av lakton 240
(43,5 g, 203 mmol) i metanol (1200 ml) ble det tilsatt
natriummetoksid (4,37 M, 46,5 ml, 203 mmol) i én porsjon.
Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 3 timer, og
reaksjonen ble stanset med eddiksyre (11,62 ml). Metanol ble
fjernet under redusert trykk. Blandingen ble fortynnet med
vann og ekstrahert med EtOAC (3 x). Den kombinerte organiske
fase ble vasket med vann (1 X) og saltvann (1 x) og terket
over MgSO,. Rensing ved flashkolonnekromatografi
(heksaner/EtOAc = 1/1 til 1/4) ga diolen (43,4 g, 87 %).
1H—NMR (CDC13): & 4,48 (m, 1 H); 4,13 (m, 1 H); 3,99

(t, J _f-ﬂe 4:Hz,’ 1 'H); 3,82 (s, 3 H); 3,34 (s, 1 H); 2,26 (d, J
= 3, 8 Hz, ‘2 H); 2,08 (m, 1 H); 1,91 (m, 1 H); 1,54 (s, 3 H);
1,38 (&, "3 H). e o

- Alternativt ga behandling av lakton 240 med kata-
lytisk natriumetoksid (1 mol%) i etanol den tilsvarende etyl-
ester_ﬁed 67 % utbytte etter krystallisering av raproduktet
fra efylacetat/heksan. Resten erholdt fra moderluten (be-
stdende av startmateriale og produkt) ble pa nytt underkastet
de samme reaksjonsbetingelser og ga ytterligere produkt etter
rekrystallisering. Totalt utbytte var 83 %.

Eksempel 103

‘ Forbindelse 242: Til en opplesning av diol 241
(29,8 g, 121 mmol) og 4-(N,N-dimetylamino)pyridin (500 mg) i
pyridin (230 ml) ble det tilsatt tosylklorid (27,7 g,
145 ﬁmol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 3 dager,
og pyridin ble fjernet under redusert trykk. Blandingen ble
fortynnet med vann og ekstrahert med EtOAc (3 x). Den kombi-
nerte organiske fase ble vasket med vann (2 x) og saltvann
(1 x) og terket over MgSO,. Konsentrering og rensing ved
flashkolonnekromatografi (heksaner/EtOAc = 2/1-1/1) ga tosylat
242 (44,6 g, 92 %).
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IH-NMR (CDC1;): 6 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,33 (d,
J = 8,1 Hz, 2 H); 4,76 (m, 1 H); 4,42 (m, 1 H); 4,05 (dd, J =
5,5, 7,5 Hz, 1 H); 3,80 (s, 3 H); 2,44 (s, 3 H); 2,35 (m,

1 H); 2,24 (m, 2 H); 1,96 (m, 1 H); 1,26 (s, 3 H); 1,13 (s,
3 H).

Den tilsvarende etylester av forbindelse 241 ble
behandlet med metansulfonylklorid og trietylamin i CH,Cl, ved
0 °C for 4 gi mesylatderivatet med kvantitativt utbytte etter
vandig opparbeidelse. Mesylatet ble anvendt direkte uten
ytterligere rensing.

Eksempel 104

Forbindelse 243: Til en opplesning av tosylat 242
(44,6 g, 111,5 mmol) i CH,Cl, (450 ml) ved -78 °C ble det til-
satt pyridin (89 ml), etterfulgt av langsom tilsetning av
S0,Cl, (26,7 ml, 335 mmol). Blandingen ble omrert ved -78 °C i
5 timer, og metanol (45 ml) ble tilsatt dripevis. Blandingen

ble oppvarmet til romtemperatur og omrert i 12 timer. Etyleter .

ble tilsatt, og blandingen ble vasket med vann (3 x) og salt-
vann (1 x) og terket over MgSO,. Konsentrering ga mellom~
produktet som en olje (44,8 g). Til en opplesning av mellom-
produktet (44,8 g, 111,5 mmol) i MeOH (500 ml) ble det tilsatt
TsOH (1,06 g, 5,6 mmol). Blandingen ble tilbakelspskokt i
4 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur, og
metanol ble fjernet under redusert trykk. Ny metanol (500 ml)
ble tilsatt, og hele blandingen ble tilbakelepskokt i ytter—
ligere 4 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtempe-
ratur, og metanol ble fjernet under redusert trykk. Rensing
ved flashkolonnekromatografi (heksaner/EtOAc = 3/1-1/3) ga en
blanding av de to isomerer (26,8 g). Rekrystallisering fra
EtOAc/heksaner ga det rene enskede produkt 243 (20,5 g, 54 %).

'H-NMR (CDCl;): 6 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,37 (4,
J = 8,3 Hz, 2 H); 6,84 (m, 1 H); 4,82 (dd, J = 5,8, 7,4 Hz,
1 H); 4,50 (m, 1 H); 3,90 (dd, J = 4,4, 8,2 Hz, 1 H); 3,74 (s,
3 H); 2,79 (dd, J = 5,5, 18,2 Hz, 1 H); 2,42 (dd, J = 6,6,
18,2 Hz, 1 H).

Det tilsvarende mesylatetylesterderivat av forbindel-
se 242 ble behandlet pa samme mAte som beskrevet. Fjerning av
acetonidbeskyttelsesgruppen ble oppnddd med eddiksyre i til-
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bakelopskokende etanol for a gi diolen med 39 % utbytte ved
direkte utfelling med eter fra reaksjonsblandingen.

Eksempel 105
Forbindelse 1: Til en opplesning av diol 243

(20,0 g, 58,5 mmol) i THF (300 ml) ved 0 °C ble det tilsatt
DBU (8,75 ml, 58,5 mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til romtemperatur og omrert i 12 timer. Lesningsmiddel (THF)
ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved flashkolonne-
kromatografi (heksaner/EtOAc = 1/3) ga epoksid 1 (9,72 g,
100 %).

, lH-NMR (CDCl3): & 6,72 (m, 1 H); 4,56 (td, J = 2,6,
10,7'Hz, 1 H); 3,76 (s, 3 H); 3,56 (m, 2 H); 3,0 (d, J =
21 Hz, 1 H); 2,50 (d, J = 20 Hz, 1 H); 2,11 (d, 10,9 Hz, 1 H).

Det tilsvarende mesylatetylesterderivat av forbindel-

se 243 ble behandlet pd samme mite som beskrevet og ga
epokéidgtimed nesten- kvantitativt utbytte.

R L AR B L .
Eksg@ééifios ol | |

S nziridin-244:} En opplesning av allyleter 4 (223 mg,
1,07 mmol) og Lindlars katalysator (200 mg) i absolutt etanol
(8,0 ml) ble behandlet med hydrogengass (1 atmosfare) ved rom-
temperatur i 50 minutter. Katalysatoren ble deretter filtrert
gjennom en celittpute og vasket med varm metanol. Konsentrer-
ing i vakuum ga ca. 230 mg av forbindelse 244 som en blekgul
olje, som ble anvendt i den neste reaksjon uten ytterligere
rensing.

Eksempel 107

Azidoamin 205: Urenset aziridin 244 (230 mqg),
natriumazid (309 mg, 4,75 mmol) og ammoniumklorid (105 mg,
1,96 mmol) i tert DMF (10 ml) ble oppvarmet ved 70 °C i
16 timer under en argonatmosfzre. Reaksjonsblandingen ble av-
kjelt, filtrert gjennom en frittet glasstrakt for & fjerne
faste materialer og delt mellom etylacetat og saltvann. Det
organiske lag ble separert og terket over MgsSO,. Konsentrering
i vakuum etterfulgt av flashkromatografi av resten pa kiselgel
(10 % heksaner i etylacetat) ga 154 mg (57 %, to trinn) av
forbindelse 205 som en gul, viskes olje med tilstrekkelig ren-
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het for den neste reaksjon.

Eksempel 108

N-acetylazid 245: Acetylklorid (70 ml, 0,98 mmol)
ble tilsatt til en opplesning av amin 205 (154 mg, 0,61 mmol)
og pyridin (1,3 ml) i CH,Cl, (4,0 ml), avkjelt til 0 °C. Etter
1,5 time ved 0 °C ble reaksjonsblandingen konsentrert og delt
mellom etylacetat og saltvann. Det organiske lag ble separert
og vasket sekvensielt med mettet natriumbikarbonat, saltvann
og terket over MgSO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt av
flashkromatografi av resten pa kiselgel (etylacetat) ga 167 mg
(93 %) av forbindelse 245 som et blekgult, fast materiale.

Eksempel 109

Aminoester 200: Trifenylfosfin (1,7 g, 6,48 mmol)
ble tilsatt i flere porsjoner til en opplesning av forbindelse
245 (1,78 g, 6,01 mmol) i THF (40 ml) og vann (1,5 ml).
Reaksjonsblandingen ble deretter omrort ved romtemperatur i
42,5 timer. Flyktige materialer ble fjernet under vakuum, og
det faste raprodukt ble absorbert pd kiselgel og renset ved
flashkromatografi pd kiselgel (100 % etylacetat og deretter
100 & metanol) for &4 gi 1,24 g (77 %) av forbindelse 200 som
et blekt, fast materiale.

Eksempel 110

Aminosyre 102: Til en opplesning av metylester 200
(368 mg, 1,37 mmol) i THF (4,0 ml), avkjslt til 0 °C, ble det
tilsatt vandig NaOH (1,37 ml av en 1,0 N opplesning).
Reaksjonsblandingen ble omrert ved 0 °C i 10 minutter, ved
romtemperatur i 1,5 time og deretter surgjort til pH 7,0-7,5
med Amberlite IR-120 (H*) surt resin. Resinet ble filtrert og
vasket med vann og metanol. Konsentrering i vakuum ga amino-
syren som et hvitt, fast materiale som ble renset ved Cig~
reversfasekromatografi under eluering med vann. Fraksjoner
inneholdende det snskede produkt ble sammenslatt og lyofili-
sert for & gi 290 mg (83 %) av aminosyre 102.

Eksempel 111
Aminhydroklorid 250: Amin 228 (15,6 mg, 0,05 mmol)
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ble behandlet med 0,1 N HCl og inndampet. Resten ble opplest i
vann og filtrert gjennom en liten kolonne av C,g-reversfase-
kiselgel. Hydrokloridsaltet 250 (12 mg) ble erholdt som et
fast materiale etter lyofilisering.

14-NMR (D,0): & 6,86 (s, 1 H); 4,35 (br d, J = 9,0);
4,06 (dd, 1 H, J = 9,0, 11,6); 3,79 (s, 3 H); 3,65-3,52 (m,
2 H); 2,97 (dd, 1 H, J = 5,5, 17,2); 2,58-2,47 (m, 1 H); 2,08
(s, 3 H); 1,61-1,41 (m, 4 H); 0,88 (t, 3 H, J = 7,4); 0,84 (t,
3H, J=1,4).

Eksempel 112

Bis-Boc—-guanidin 251: Til en opplesning av amin 228
(126 mg, 0,42 mmol), N,N’-bis-tert.-butoksykarbonyltiourea
(127 mg, 0,46 mmol) og trietylamin (123 pl, 0,88 mmol) i DMF
(4 ml) ved 0 °C ble det tilsatt HgCl, (125 mg, 0,46 mmol).
Blandingen ble omrert ved 0 °C i 30 minutter og ved romtempe-
ratur i 1,5 time. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med etyl-
acetat og filtrert gjennom celitt. Lesningsmidlet ble for-
dampet, og resten ble delt mellom etylacetat og vann. Den
organiske fase ble vasket med mettet NaCl, terket (MgSQ,),
filtrert, og lesningsmidlet ble fordampet. Réproduktet ble
renset pd kiselgel (2/1, 1/1 heksan/etylacetat) for & gi bis-
Boc—guanidin 251 (155 mg, 69 %) som et fast materiale.

lH-NMR (CDCl,): & 11,40 (s, 1 H); 8,66 (d, 1 H, J =
7,9); 6,8 (s, 1 H); 6,22 (d, 1 H, J = 8,9); 4,43-4,34 (m,
1 H); 4,19-4,08 (m, 1 H); 4,03 (m, 1 H); 3,76 (s, 3 H); 3,35
(m, 1 H); 2,79 (dd, 1 H, J =5,4, 17,7); 2,47-2,36 (m, 1 H);
1,92 (s, 3 H); 1,50, 1,49 (2 s, 18 H); 0,89 (m, 6 H).

Eksempel 113

Guanidinosyre 252: Til en opplesning av bis-Boc—
guanidin 251 (150 mg, 0,28 mmol) i THF (3 ml) ble det tilsatt
1,039 N KOH-opplesning (337 ul) og vann (674 pl). Blandingen
ble omrert i 3 timer, ytterligere 1,039 N KOH-opplesning
(67 ul) ble tilsatt, og omreringen ble fortsatt i 2 timer.
Reaksjonsblandingen ble filtrert for a fjerne en liten mengde
mgrkt bunnfall. Filtratet ble avkjelt til 0 °C og surgjort med
IR-120 ionebytterresin til pH 4,5-5,0. Resinet ble filtrert og
vasket med metanol. Filtratet ble inndampet til en rest som
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ble opplest i CH,Cl, (3 ml), avkijelt til 0 °C og behandlet med
trifluoreddiksyre (3 ml). Etter omrering i 10 minutter ved

0 °C ble reaksjonsblandingen omrert ved romtemperatur i

2,5 timer. Lesningsmidlene ble fordampet, og resten ble opp-
lest i vann og kromatografert pa en kort kolonne (3 x 1,5 cm)
av C,g-reversfasekiselgel ved innledningsvis eluering med vann
og deretter med 5 % acetonitril/vann. Produktfraksjoner ble
kombinert og inndampet. Resten ble opplest i vann og lyofili-
sert for & gi guanidinosyre 252 (97 mg, 79 %) som et hvitt,
fast materiale.

Eksempel 114

Azidosyre 260: Til en opplesning av metylester 227
{268 mg, 0,83 mmol) i THF (7,0 ml) ble det tilsatt vandig KOH
(1,60 ml av en 1,039 N opplesning) ved romtemperatur. Etter
omrpring i 19 timer ved romtemperatur ble reaksjonsblandingen
surgjort til pH 4,0 med Amberlite IR-120 (H') surt resin.
Resinet ble filtrert og vasket med vann og etanol. Konsen-
trering i vakuum ga den urensede azidosyre 260 som et blek-
oransje skum, som ble anvendt i den neste reaksjon uten ytter-
ligere rensing.

Eksempel 115

Azidoetylester 261: Til en opplesning av karboksyl-
syre 260 (rdprodukt fra tidligere reaksjon, antatt som
0,83 mmol), etylalkohol (150 ul) og katalytisk DMAP i CH,Cl,
(6,0 ml1) ble det tilsatt DCC (172 mg, 0,83 mmol) i én porsjon
ved romtemperatur. Etter flere minutter ble det dannet et
bunnfall, og etter omrering i ytterligere 1 time ble
reaksjonsblandingen filtrert og vasket med CH,Cl,. Konsen-
trering i vakuum ga et blekt, fast materiale som ble renset
ved flashkromatografi pa kiselgel (50 % heksaner i etylacetat)
for &4 gi 272 mg (96 %, en liten mengde DCU-urenhet var til
stede) av forbindelse 261 som et hvitt, fast materiale. Nar
DCC ble erstattet med diisopropylkarbodiimid, var utbyttet av
forbindelse 261 93 %, men den kromatografiske rensing fjernet
tilstedevarende urenheter av urea nar DCC ble anvendt.



10

15

20

25

30

35

304

Eksempel 116

Aminoetylester 262: Trifenylfosfin (342 mg,
1,30 mmol) ble tilsatt i én porsjon til en opplesning av for-
bindelse 261 (272 mg, 0,80 mmol) i THF (17 ml) og vann
(1,6 ml). Reaksjonsblandingen ble deretter oppvarmet ved 50 °C
i 10 timer, avkjelt og konsentrert i vakuum for & gi et blek-
hvitt, fast materiale. Rensing av det faste ramaterialet ved
flashkromatografi pa kiselgel (50 % metanol i etylacetat) ga
242 mg (96 %) av aminoetylester 262 som et blekt, fast
materiale. Aminoetylesteren oppleses i 3 N HCl og lyofiliseres
for 4 gi den tilsvarende vannoppleselige HCl-saltform.

lu-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,84 (s, 1 H); 4,36-4,30 (br
m, 1L H); 4,24 (q, 2 H, 3 = 7,2 Hz); 4,05 (dd, 1 H, J = 9,0,
11,7 Hz); 3,63-3,50 (m, 2 H); 2,95 (dd, 1 H, J = 5,7,
17,1 Hz); 2,57-2,45 (m, 1 H); 1,60-1,39 (m, 4 H); 1,27 (t,
3H, Jd=17,2 Hz); 0,89-0,80 (m, 6 H).

Eksempel 117

Bis-boc—guanidinetylester 263: Forbindelsen frem-
stilles i overensstemmelse med prosedyren ifslge Kim og Qian,
Tetrahedron Lett., 34:7677 (1993). Til en opplesning av amin
262 (72 mg, 0,23 mmol), bis-Boc-tiourea (66 mg, 0,24 mmol) og
Et,;N (108 pl) i tert DMF (600 pl), avkjelt til 0 °C, ble det
tilsatt HgCl, (69 mg, 0,25 mmol) i én porsjon. Den heterogene
reaksjonsblanding ble omregrt i 1 time ved 0 °C og deretter ved
romtemperatur i 15 minutter, hvoretter reaksjonsblandingen ble
fortynnet med EtOAc og filtrert gjennom en pute av celitt.
Konsentrering i wvakuum etterfulgt av flashkromatografi av
resten pd kiselgel (20 % heksaner i etylacetat) ga 113 mg
(89 %) av forbindelse 263 som et fargelest skum.

*H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 11,41 (s, 1 H); 8,65 (d,
1H, J=28,1Hz); 6,83 (s, 1 H); 6,22 (d, 1 H, J = 9,0 Hz);
4,46-4,34 (m, 1 H); 4,21 (g, 2 H, J = 6,9 Hz); 4,22-4,10 (m,

1 H); 4,04-4,00 (m, 1 H); 3,36 (kvintett, 1 H, J = 5,7 Hz);
2,78 (dd, 1 H, J = 5,4, 17,7 Hz); 2,46-2,35 (m, 1 H); 1,94 (s,
3 H); 1,60-1,40 (m, 4 H); 1,49 (s, 9 H); 1,50 (s, 9 H); 1,30
(t, 3H, J=6,9 Hz); 0,93-0,84 (m, 6 H).
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Eksempel 118

" Guanidinetylester 264: Til en opplesning av bis-boc-
guanidinetylester 263 (113 mg, 0,20 mmol) i CH,Cl, (5,0 ml),
avkijelt til 0 °C, ble det tilsatt ren trifluoreddiksyre
(5,0 ml). Reaksjonsblandingen ble omrert ved 0 °C i 30 minut-
ter og deretter ved romtemperatur i 1,5 time. Reaksjonsblan-
dingen ble deretter konsentrert i vakuum for & gi et blek-
oransje, fast materiale som ble renset ved C;g-reversfase-
kromatografi under eluering med vann. Fraksjoner inneholdende
det enskede produkt ble sammenslatt og lyofilisert for a gi
63 mg (66 %) av guanidinetylester 264 som et hvitt, fast
materiale.

" 1g-NMR (D,0, 300 MHz): & 6,82 (s, 1 H); 4,35-4,31 (m,

1 H); 4,24 (q, 2 H, 3 = 7,1 Hz); 3,95-3,87 (m, 1 H); 3,85-3,76
(m, 1 H); 3,57-3,49 (m, 1 H); 2,87 (dd, 1 H, J = 5,1,
17,7 Hz); 2,46-2,34 (m, 1 H); 2,20 (8, 3 H); 1,60-1,38 (m,
4 HYj.1,28 (t, 3 H, J =.7,1 Hz); 0,90-0,80 (m, 6 H).

L T h
Eksgmpél$119 , ‘-5: . »

lth 'Enzyminhiberiﬁg: Ved anvendelse av metodene for
screening av in vitro-aktivitet beskrevet i det foreglende,
ble de'legende aktiviteter observert (+ 10-100 pm, ++ 1-

10 pm, '+++ < 1,0 um):

[Forbindelse ICcy
102/103 (2:1) +++
8 ++
A.17.a.4.i ++
114 ++

IIA.l.a.4.i ++
79 +
82/75 (1,2:1) +
34 4+
A.100.a.11.1 44+
A.10l.a.11.i +++
A.113.a.4.i +t =J
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Eksempel 120

Forbindelser A.113.b.4.i og A.113.x.4.1 ble inkubert
separat 1 en enzymanalysebuffer og testet for aktivitet, som
beskrevet i eksempel 119. Aktivitet var > 100 um for begge.
Nar hver forbindelse ble inkubert separat i rotteplasma fer
testing, som beskrevet i eksempel 119, var aktiviteten til
begge den samme som for forbindelse A.113.a.4.i.

Eksempel 121
Undersskelser ble utfert under ledelse av dr. Robert

Sidwell ved the Institute for Antiviral Research ved Utah
State University, for & bestemme den komparative antiinfluensa
A-aktivitet til forbindelse 203 (eksempel 69), GG167 og riba-
virin in vivo i mus, ved i.p. eller p.o. administrering. GG167
og ribavirin er kjente antiinfluensavirusforbindelser.

OH OH
., 0. _COzH

LY

(AHINT X

H’N\TﬁNH

NH»2

GG167

Mus: Spesifikt patogenfrie BALB/c~hunnmus med vekt
13-15 g ble erholdt fra Simonsen Laboratories (Gilroy, CA). De
ble holdt i karantene i 24 timer feor anvendelse, og de ble
holdt pd Wayne Lab Blox og kranvann. Nar de var infisert,
inneholdt drikkevannet 0,006 % oksytetrasyklin (Pfizer, New
York, NY) for & kontrollere mulige sekundzre bakterieinfek-
sjoner.

Virus: Influensa A/NWS/33 (HIN1l) ble erholdt fra
K.W. Cochran, University of Michigan (Ann Arbor, MI). Et
virusforrad ble preparert ved at konfluente monolag av Madin
Darby-hundenyreceller (MDCK) ble infisert, cellene ble
inkubert ved 37 °C i 5 % CO,, og cellene ble innhostet etter
3-5 dager nar den virale cytopatiske effekt var 90-100 %.
Virusforraddet ble lagret i ampuller ved -80 °C inntil anven-
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delse.

Forbindelser: Forbindelse 203 og GG167 ble opplest i
steril, fysiologisk saltlesning for denne undersekelsen.

Bestemmelser av arteriell oksygenmetning (Sa0,):
5a0, ble bestemt ved anvendelse av Ohmeda Biox 3740 pulsoksi-
meter (Ohmeda, Louisville, OH). @reprobeanordningen ble
anvendt, proben ble plassert pd laret til dyret, og den lang-
somme instrumentmodus ble wvalgt. Avlesninger ble utfert pa
hvert dyr etter en stabiligeringstid pd 30 sekunder. Anven-
delse av dette utstyr for mdling av effekter av influensavirus
pd arteriell oksygenmetning er beskrevet av Sidwell et al.,
Antimicrob. Agents Chemother., 36:473-476 (1992).

Eksperimentutforming for undersekelse med oral
administrering: Grupper pd 1l mus som var infisert intra-
nasalt med en ca. 95 % letal dose av virus, mottok hver dose
av testforbindelse. Doser av bade forbindelse 203 og GG167 var
50, 10, 2 og 0,5 mg/kg/dag. Behandlinger var i.p. to ganger
daglig i 5 dager med start 4 timer for virusinfeksjon. Atte av
de infiserte mus som var behandlet med de angitte doser og
16 infiserte kontrolldyr behandlet med saltvann, ble analysert
for Sa0,-niva fra dag 3 til dag 10; dedsfall ble registrert
daglig hos disse dyr i 21 dager. De resterende 3 dyr i hver
gruppe, sa vel som 6 saltvannsbehandlede kontrollmus, ble av—
livet pa dag 6, og deres lunger ble fjernet, veid og gitt et
konsoliderende poengtall basert pa plommefarge i lungene (0 =
normal, 4 = 100 % angrepet lunge). Fordi ingen toksisitet var
blitt observert i en dose pad 300 mg/kg/dag av forbindelse 203,
og litteraturrapporter indikerer at GG167 likeledes er ikke-—
toksisk, ble toksisitetskontroller ikke inkludert i denne
undersgkelsen.

Eksperimentutforming for undersskelse med intraperi-
toneal administrering: Grupper pa 11 mus ble infisert intra-
nasalt med en ca. 95 % letal dose av virus og behandlet med
250, 50 eller 10 mg/kg/dag av forbindelse 203 eller GG167,
eller med 100, 32 eller 10 mg/kg/dag av ribavirin. Behand-
lingen foregikk ved oral tilfersel (p.o.) to ganger dagliqg i
5 dager, med start 4 timer for virusinfeksjon. Atte av dyrene
i hver gruppe ble oppbevart i 21 dager, dedsfall ble notert
daglig, og Sa0O,-nivder ble bestemt pd dager 3-10. De rester-—
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ende 3 infiserte mus i hver gruppe ble avlivet pa dag 6, og
deres lunger ble fjernet, veid og gitt et konsolideringspoeng-
tall fra 0 (normal) til 4 (100 % angrepne lunger). Femten
infiserte mus ble kun behandlet med saltvann og oppbevart i

21 dager, Sa0, ble bestemt som angitt ovenfor, og 6 ytter-
ligere infiserte, saltvannsbehandlede mus ble avlivet pa dag 6
for lungeanalyse. Tre normale kontroller ble oppbevart i

21 dager, Sa0, ble bestemt parallelt med de andre dyrene, og
ytterligere 3 normale dyr ble avlivet pa dag 6 for veiing av
lunger og angivelse av poengtall.

Eksperimentutforming for undersekelse av oral admini-
strering med lav dose: Grupper pd 8 mus som var infisert
intranasalt med en ca. 90 % letal konsentrasjon av virus, mot-
tok hver dose med forbindelse. Doser av hver forbindelse var
10, 1 og 0,1 mg/kg/dag. Behandlinger var p.o. to ganger daglig
i 5 dager med start 4 timer for virusinfeksjon. Atte av de
infiserte, behandlede mus ved hver doseringsmengde og
16 infiserte, saltvannsbehandlede kontrolldyr ble analysert
for SaO,-nivéd fra dag 3 til dag 11; dedsfall ble registrert
daglig hos disse dyr i 21 dager.

Statistisk evaluering: ©kning i overlevelsesantall
ble evaluert ved hjelp av chi-kvadratanalyse med Yates’
korreksjon. @kninger i gjennomsnittlig overlevelsestid og for-
skjeller i Sa0,, lungevekt og lungevirustitere ble analysert
ved hijelp av t-testen. Lungepoengtallforskjeller ble evaluert
ved hjelp av gradert sumanalyse. I alle tilfeller ble for-
skijeller mellom legemiddelbehandlede og saltvannsbehandlede
kontrolldyr undersekt.

Resultatene fra i.p.-doseringseksperimentet er opp-
summert i tabell I og i fiqurene 1 og 2. Selv om begge forbin-
delser i denne modell var betydelig inhibitoriske i den heye
dosen som ble benyttet, resulterte behandling med forbindelse
203 ogsad i et betydelig antall overlevende dyr ved en dose pa
10 mg/kg/dag. Sa0,-reduksjon ble spesielt inhibert av begge
forbindelser ved dosen pad 50 mg/kg/dag, og GG167 syntes ogsa
her 4 forhindre denne reduksjon ved en dose pd 10 og til og
med 2 mg/kg/dag. Lungepoengtalldataene synes & vise den samme
tendens at GG167 er effektiv 1 mer enn én dose. Noen uregel-
messigheter ble observert for lungevekter, idet lunger tatt
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fra mus som mottok den heoyeste dose GG167, har en heyere
gjennomsnittsvekt enn de saltvannsbehandlede kontrolldyr.

P.o.-doseringsundersekelsen er oppsummert i tabell
II, og daglige Sa0,-verdier er gitt i figurene 3-5, Oral
behandling med alle tre legemidler i denne modell var betyde-
lig inhibitoriske overfor influensavirusinfeksjon, forebygget
ded, minsket lungepoengtall og infeksjonsassosierte lunge-
vekter, og inhiberte den vanlige reduksjon av SaO,.

Resultatene fra p.o.-lavdoseundersekelsen er opp—
summert i tabell III og i figurene 6-8. I dette eksperimentet
var infeksjonen letal for 14 av 16 saltvannsbehandlede dyr,
den gjennomsnittlige overlevelsestid var 9,6 dager i denne
gruppen. Selv om alle tre forbindelser oppviste noen grad av
inhibitorisk effekt pad virusinfeksjon, var forbindelse 262
(etylester-prodroge) den mest effektive i hver dose, som vist
ved antall overlevende dyr, gjennomsnittlig overlevelsestid og
forebyggelse av Sa0O,-reduksjon.

Tabell III viser den gjennomsnittlige Sa0,-prosent
for den samlede analysetid. De daglige verdier. for hver for-
bindelse er grafisk representert i figurene 6-8. Figur 6 illu-
strerer SaO,—data med de heyeste konsentrasjoner av hver for-
bindelse; fiqur 7 viser verdiene ved den midlere dose av hver
forbindelse, og SaO,~verdiene for den lave dose av hver for-
bindelse er sammenlignet i figur 8.

Tabell III og figurene 6-8 indikerer at, selv om alle
tre forbindelser var oralt aktive mot en eksperimentelt indu-
sert influensa A(HINl)-virusinfeksjon, ble forbindelse 262
betraktet som mest effektiv. Det ble ikke bestemt hvorvidt den
forbedrede antiviruspotens av forbindelse 262 ikke ble fulgt
av en samtidig ekt dyretoksisitet, men dette er usannsynlig
fordi forbindelsens heyere effektivitet forventes & vare et
resultat av dens forbedrede orale biotilgjengelighet.
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Tabell III1
Sammenligning mellom effekten av oralt administrert® forbin-
delse 260, 262 og GGl67 pd influensa A(HINl)-virusinfeksjoner

i mus
5

Forb. Dose Overlev./ | % over- | Gj.sn. Gj.sn.
(mg/kg/ | totalt levende |overlev. | Sa0,°

dag) tidP %

(dager)

260 10 6/8%* 75** 13,5** | 87,6"

1 3/5 38 11,8 86,8

0,1 0/8 0 10,0 84,3
10 || 262 10 8/8"** 100™™* | > 21,0" |88,1™"
1 7/8"** Bg*** 14,0 |87,4"

0,1 2/8 25 11,1 85,7

GG167 10 58/8" 63" 12,3" | 86,9

1 2/8 25 11,7** | 85,7

15 0,1 0/8 0 9,8 83,5

Saltlesn. 0 2/6 13 9,6 83,8

Fotnoter for tabeller I-TIT
8Bid x 5 med start 4 timer fer virusinfeksjon
20 Pdyr som deor pd eller fer dag 21
“gjennomsnitt av verdier bestemt p& dager 3-10
dhestemt pd dag 6
*P < 0,05, **P < 0,01, *™P < 0,001 sammenlignet med salt-
lesningsbehandlede kontroller
25
Det ovenstdende demonstrerer overraskende at i denne
modell var den orale eller intraperitoneale administrering av
GG167 effektiv i praktiske terapeutiske doser for a redusere
dodelighet av influensainfiserte mus, til tross for konklu-
30 sjonen til Ryan et al. (Antimicrob. Agents Chemother.,
38(10):2270-2275) [1994]) om at "det er sannsynlig at den for-
holdsvis darlige in vivo-aktivitet observert med GG167 i mus
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etter intraperitoneal administrering, til tross for god bio-
tilgjengelighet, skyldes at forbindelsen hurtig fjernes fra
plasma og gir darlig inntrengning i &ndedrettssekresjoner,
koblet med dens manglende evne til & trenge inn i, og vedvare,
sinme i celler... Likeledes er den darlige effektivitet etter
oral dosering antakeligvis en konsekvens av darlig oral bio-
tilgjengelighet i tillegg til disse andre faktorer" (s. 2274).
Disse observasjoner er overensstemmende med Von Itzstein et
al., WO 91/16320, WO 92/06691 og US patent 5 360 817, som

1wdekker, eller er rettet spesifikt pd, GGl1l67. Disse patentdoku-
menter inneholder ingen lazre eller antydning om 3 administrere
GG167 pa en annen mite enn intranasalt. Intranasal admini-
strering antas imidlertid & vere ubekvem og kostbar i noen
tilfeller. Det ville vare fordelaktig dersom enklere admini-

15streringsmiter kunne benyttes for GG167 og dens beslektede
forbindelser beskrevet i WO 91/16320, WO 92/06691 og US patent
5 360 B17.

Eksempel 122
20 Hver av reaksjonene vist i tabell 50 ble utfert i

overensstemmelse med skjema 50. De utferte reaksjoner er
angitt med en "V". Dersom ikke annet er angitt i tabell 50,
ble trinnene AA, AB og AC utfert i overensstemmelse med hen-
holdsvis eksempel 92, 93 og 94, og trinn AD ble utfert i over-
1sensstemmelse med kombinasjonen av eksempler 112 og 113.
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Skjema 50
@, 0020 H3 ROH RO,,' ) COzC H3
TrN l jl .
£ AA AcHNY
400 401
RO, CO,CH, RO, CO.H
O AC |
AchNY ™Y AcHNY Y
NH, NH;
402 403

NH «CFCO,H
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Tabell 50
ROH AA AB AC AD
v / v/
\/OH ab c
\/\/OH 4 v v 4
ad c e
/\/\/ OH ‘ ‘ ’
OH
F.C /\/ 4 4 4
! 7 s / 7
OH ‘ d c
OH 7 v v
‘- f
/\/ OH f Y ’ Y
OH I y 7/ v 7/
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Tabell 50 (forts.)

ROH T AA AB "AC AD
E
’/,/~j;7<:rcni 4 v 7
/Y\ v v v/ v
OH .
OH |
OH
/ / v/ s
h
OH i
OH
Z 7 7 v v
i b,d
OH ' v v 7
U : i’ i
i
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Tabell 50 (merknader)

a) esterhydrolyse fer azidreduksjon

b) azidreduksjon ved anvendelse av Ph;P ved romtemperatur

c) esterhydrolyse ved anvendelse av vandig KOH/MeOH

d) azidreduksjon ved anvendelse av polymert stottemateriale
Ph4P ved romtemperatur

e) isolert som HCl-saltet

f) azidreduksjon ved anvendelse av Ph;P i MeOH/THF/H,0

g) diastereomer blanding, den viktigste diastereomer er
angitt

h) azidreduksjon ble ogsd utfert med Me,P

i) aziridindpning utfert ved 55 °C

j) C-alkylerte produkter ble isolert

QAc AcO
AcN
Acu N

3

=
2\

3

405 406

Eksempel 123

Trifluoracetamid 340: Til en opplesning av amin 228
(100 mg, 0,34 mmol) i CH,Cl, (3,5 ml) ved 0 °C ble det tilsatt
pyridin (41 upl, 0,51 mmol) og trifluoreddiksyreanhydrid (TFAA)
(52 ul, 0,37 mmol), og opplesningen ble omrert i 45 minutter,
ved hvilket tidspunkt ytterligere TFAA (0,5 ekv.) ble tilsatt.
Etter 15 minutter ble reaksjonsblandingen inndampet under
redusert trykk, og resten ble delt mellom etylacetat og 1 M
HCl. Den organiske fase ble vasket med mettet NaHCO,, mettet
NaCl og terket (MgSO,), filtrert og inndampet. Resten ble
kromatografert pa kiselgel (2/1 heksan/etylacetat) for & gi
trifluoracetamid 340 (105 mg, 78 %).

1H-NMR (CDCl;): & 8,64 (d, 1 H, J = 7,7); 6,81 (s,
1 H); 6,48 (d, 1 H, J = 8,2); 4,25-4,07 (m, 3 H); 3,75 (s,
3 H); 3,37 (m, 1 H); 2,76 (dd, 1 H, J = 4,5, 18,7), 2,54 (m,
1 H); 1,93 (s, 3 H); 1,48 (m, 4 H); 0,86 (m, 6 H).
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Eksempel 124

N-metyltrifluoracetamid 341: Til en opplesning av
trifluoracetamid 340 (90 mg, 0,23 mmol) i DMF (2 ml) ved 0 °C
ble det tilsatt natriumhydrid (10 mg, 60 % dispersjon i mine-
ralolje, 0,25 mmol). Etter 15 minutter ved ¢ °C ble metyljodid
(71 ul, 1,15 mmol) tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrert
i 2 timer ved 0 °C og i 1 time ved romtemperatur. Eddiksyre
(28 ul) ble tilsatt, og opplesningen ble inndampet. Resten ble
delt mellom etylacetat og vann. Den organiske fase ble vasket
med mettet NaCl, terket (MgsO,), filtrert og inndampet. Resten
ble kromatografert pd kiselgel (1/1 heksan/etylacetat) for &
gl N-metyltrifluoracetamid 341 (81 mg, 87 %) som et fargelest,
glassaktig materiale.

lp-NMR (CDCl;): & 6,80 (s, 1 H); 6,26 (d, 1 H, J =
9,9); 4,67 (m, 1 H); 4,32 (m, 1 H); 4,11 (m, 1 H); 3,78 (s,
3 H); 3,32 (m, 1 H); 3,07 {(br s, 3 H); 2,60 (m, 2 E); 1,91 (s,
3 H); 1,48 (m, 4 H); 0,87 (m, 6 H).

Eksempel 125 .

N-metylamin 343: Til en opplesning av N-metyltri-
fluoracetamid 341 (81 mg, 0,20 mmol) i THF (3 ml) ble det til-
satt 1}04 N KOH (480 ul, 0,50 mmol), og blandingen ble omrert
ved romtemperatur i 14 timer. Reaksjonsblandingen ble surgjort
med IR-120 ionebytterresin til pH ca. 4. Resinet ble filtrert,
vasket med THF, og filtratet ble inndampet. Resten ble opplest
i 10 % TFA/vann (5 ml) og inndampet. Resten ble passert
gjennom en kolonne (1,5 x 2,5 cm) av C;g—reversfasekiselgel
under eluering med vann. Produktfraksjoner ble sammenslatt og
lyofilisert for & gi N-metylamin 342 (46 mg, 56 %) som et
hvitt, fast materiale.

1H-NMR (D,0): & 6,80 (s, 1 H); 4,31 (br d, J = 8,8);
4,09 (ad, 1 H, J = 8,9, 11,6); 3,53 (m, 2 H); 2,98 (dd, 1 H, J
= 5,4, 16,9); 2,73 (s, 3 H); 2,52-2,41 (m, 1 H); 2,07 (s,

3 H); 1,61-1,39 (m, 4 H); 0,84 (m, 6 H).

Eksempel 126

Forbindelse 346: Til en opplesning av epoksid 345
(13,32 g, 58,4 mmol) i 8/1 MeOH/H,0 (440 ml, volum/volum) ble
det tilsatt natriumazid (19,0 g, 292,0 mmol) og ammoniumklorid
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(2,69 g, 129,3 mmol), og blandingen ble tilbakelepskokt i
15 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjelt, konsentrert under
redusert trykk og delt mellom EtOAc og H,0. Det organiske lag
ble vasket suksessivt med mettet bikarbonat og saltvann og

5 terket over MgSO,. Konsentrering i vakuum etterfulgt av flash-
kromatografi pa kiselgel (30 % EtOAc i heksaner) ga 11,81 g
(75 %) azidoalkohol 346 som en viskes olje.

lH-NMR (300 MHz, CDCl;): & 6,90-6,86 (m, 1 H); 4,80

(s, 2 H); 4,32 (bt, 1 H, J = 4,2 Hz); 4,22 (g, 2 H, J =

10 7,2 Hz); 3,90-3,74 (overlappende m, 2 H); 3,44 (s, 3 H); 2,90
(d, 1 H, J = 6,9 Hz); 2,94-2,82 (m, 1 H); 2,35-2,21 (m, 1 H);
1,30 (t, 3 H, J = 7,2 Hz).

Forbindelse 127
15 Forbindelse 347: Til en opplesning av etylester 346
(420 mg, 1,55 mmol) i tert THF (8,0 ml), avkjelt til -78 °C,
ble det tilsatt DIBAL (5,1 ml av en 1,0 M opplesning i toluen)
drédpevis via en sproyte. Den klargule reaksjonsblandingen ble
omrert ved —-78 °C i 1,25 time og deretter langsomt hydrolysert

20 ved langsom tilsetning av MeOH (1,2 ml). Flyktige materialer
ble fjernet under redusert trykk, og resten ble delt mellom
EtOAc og kald, fortynnet HCl. Det organiske lag ble separert,
og det vandige lag ble ekstrahert med EtOAc. De organiske lag
ble kombinert og vasket suksessivt med mettet bikarbonat og

25 saltvann og terket over MgsSO,. Konsentrering i vakuum etter-

fulgt av flashkromatografi pa kiselgel (20 % heksaner i EtOAc)

ga 127 mg (36 %) av diolen 347 som en fargeles, viskes olje.
1H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 5,83-5,82 (m, 1 H); 4,78
(s, 2 H}; 4,21 (bt, 1 H, J = 4,4 Hz); 4,06 (bs, 2 H); 3,85-
30 3,65 (overlappende m, 2 H); 3,43 (&, 3 H); 3,18 (d, 1 H, J =
" 8,1 Hz); 2,51 (4d, 1 H, J = 5,5, 17,7 Hz); 2,07-1,90 (m, 1 H};
1,92 (bs, 1 H).
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Patentkravw

Forbindelse,

karakterisert wved at den er innbefattet av den
generelle formel (III) eller (IV):

" hvor:

Gy
Ty

Uy

i
! E
Ji 1
T, Jia
Ja
Gy Jpa
(III) (IV)

er - (CR1R1) mW1;

er N3, -CN, -OH, -ORga, -NO; eller - {(CRiRi)mWz;

er -NR;jW; eller en heterosy-klus bestiende av en mono-
syklus med 3 til 7 ringledd (2 til 6 karbonatomer og 1
til 3 heterocatomer valgt fra N, O, P og S) eller av en
bisyklus med 7 til 10 ringledd (4 til 9 karbonatomer og
1 til 3 heterocatomer valgt fra N, O, P og S), eller T,
sammen med U; eller G; danner en gruppe med strukturen

Rey~

er H eller -X;Ws, forutsatt at ndr A; er 0, er U
{CH3CH,) ,CHO-, {CH3CH,) {CH3)CHO-, (CH;)2CHO-,

(CH3) ,CHCH,0-, CH;(CH;)0-, CHs(CH;)a0-, CH;{CH,)30-,
(CH3CH2) (CH,),CO-, (CH;CH,)} (CH5CHz)HCO-,

(CH;CH,CH,) (CH3CH,) HCO-, (CH3CH,CH,) (CH3CH,CH,) HCO-,
sykloheksyl-0- eller syklopentyl-0O-;
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Ji1 og Ji1, er uavhengig av hverandre R, Br, Cl, F, I, CN, NO;

eller Nj;

J2 og J2a er uavhengig av hverandre H eller R;;

R

R;

Ry

Rq

Rs

Rsa

er uavhengig av hverandre H eller alkyl med 1-12 kar-
bonatomer;

er uavhengig av hverandre R; eller R;, hvor hver R,
vavhengig av hverandre er substituert med 0-3 R;-
grupper;

er uavhengig av hverandre F, Cl, Br, I, -CN, N,
-NO2, -ORea; -ORi, -N(Ri)2, -N(Ri) (Ren), -N(Rep)z2, -SRi,
-8Rga, -S(O}R;, -8(0):R;, -S(O)OR;i, -S(O)OR¢a,
-S(0)20R;, -S(0)20Rga, -C(O)OR;, -C(O)Rge, -C(O)ORga,
-OC(O)Ry, -N(Ri) {C{O)R:1), -N{(Ren) {(C(O)R:},

-N(R1) (C-{O)OR:1), -N(Re) (C(O)OR1), -C(OIN(R;)z,
-C{O)N(Rgp) {R1), -C(O)N(Ren)z2, -C(NR;) (N(R1)2},

-C{N (Rep) ) (N-(R1}a), -C{N{Ry)) (N(R1) (Rgn)), -C-

(N(Rep) } (N(Ry) (Rep) ), -C(N(R1)) (N(Rgp)2}, -C(N(Rep))-
(N{Reb)2) , -N(R1}C(N(R1)) (N(Ri)2), -N(R;}C(N(Ry)) (N-
(R1) (Rep) ), -N-(Ry) C(N(Rg)) (N(Ri)2), -N(Rep) C{N(Ry)}-
(N(Ri)2), -N-{(Rep)}C{N{Rep)) (N(R1)2), -N{Repn)C(N(R1))-
(N(R;) (Rep) ), -N{Ri)C(N(Ren)) (N{Ry) (Rep) ), -N(Ry)C(N-
(R1) ) (N(Ren)2) , -N(Ren) C(N(Ren)) (N(R1) (Ren) ), -N(Rep)C~
(N(R1)) (N(Rep}a), -N(R1)C{N(Rep)) {N(Rgp)2), -N(Rep)C{(N-
(Rep) ) (N(Rgp)2), =0, =S, =N(R;) eller =N{Rg);

er uavhengig av hverandre alkyl med 1-12 karbonatomer,
alkeﬁyl med 2-12 karbonatomer eller alkynyl med 2-
12 karbonatomer;

er uavhengig av hverandre R,, hvor hver R, er substi-
tuert med 0-3 R3z-grupper; "

er uavhengig av hverandre alkylen med 1-12 karbon-
atomer, alkenylen med 2-12 karbonatomer eller alkynylen
med 2-12 karbonatomer som er substituert med 0-3 Rj3-
grupper; ‘

er uavhengig H; en beskyttende gruppe for hydroksyl,
karboksylsyre, fosfonsyre, fosfonat, sulfonsyre; en
gruppe av formelen:
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S ValVids, S V,(vV)Va) . §— Va(Va)

S— VuVado » 5 ViVa) | e1. S— V(Vy) ;

er C eller 8i; Vp, er B, Al, N eller P; Vo er O, S eller
Se; V. er Wg; Va er =C(V,}z; V3 er =C(V,); eller en gruppe
av formelen:

FVavadvay | S Ve, S VvV

F— VaVahy 5 VeVi)kVa) | el VeVy)(Va)y :

er P eller N; Ve er S; og V; er =0, =8, =N-V, eller
=C(Vy) =0, forutsatt at minst én V, er =0, =S eller =N-
Vi;i

er uavhengig H, -C(O)R;, en aminosyre, et polypeptid,
eller resten av en karboksylholdig forbindelse;

er uavhengig H, -NHSO;Ry, -NHC(O)R,, -N{R4}a, -NHz,

-NH (R}, en aminosyre, et polypeptid eller resten av en
karboksylholdig forbindelse;

er -CO;H, -CO;Rg,, -0S0;H, -SO3;H, -S0;H, -OPO3;H,

-PO; (Rea) 2, -PO3Hz, -PO3(H) (Rga), -OPO3(R¢a)2 eller et Rege-
amid av gruppen omfattende et surt hydrogen, hvor
angitte, sure hydrogen har en pK-verdi mindre enn den
til wvann; ;

er -NHR;, -N{(Re) (R1), -N(Rep)z, ~NH(Rs), -N{Rep) (Ryp},
-N(Rs)2-, ~C(NH)NHz), -NR;C(NR;) (NR;R;), -NHC(NH) (NHR3),
-NHC (NH) (NHR;) , -NHC(NH)NH;), -CH(CH;NHR,) (CH;OH),

~CH (CH,NHR; ) (CH;NHR;) , -CH(NHR;) (CRiR1) n2CH (NHR;) Ry,
~-CH(OH) (CR1R3) naCH(NHR;)R;, -CH{(NHR;) (CR;R;)m2CH(CH)R;,

- {CR1R1) m2SC (NH) NH,, -N=C(NHR,;) (R;) eller -N=C(NHR,) (Ri};
hvor m2 er uavhengig et helt tall fra 0 til 1;

er W, eller Ws;

er Rs eller -C(O)Rs, -C(O)Ws, -S0O.Rs eller -S0O,Ws;
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er en karbosyklus bestaende enten av en monosyklius med
fra 3 til 7 karbonatomer eller av en bisyklus med fra 7
til 12 karbonatomer, eller en heterosyklus bestidende
enten av en monosyklus med 3 til 7 ringledd (2 til

6 karbonatomer og 1 til 3 hetercatomer valgt fra N, O,
P og S) eller av en bisykius med 7 til 10 ringledd (4
til 9 karbonatomer og 1 til 3 heteroatomer valgt fra N,
O, P og S), hvilken Ws er uavhengig substituert med 0
til 3 Rp;-grupper;

er -Rs, -Ws, -RsaWs, -C(O)ORga, -C(O)Rge, -C(O)N(Rgpn)a,
-C(NRep) (N{Rgp)2), -C{S)N(Rep)2 eller -C(O)Rz;

er en binding, -0-, -N(H)-, -N(We¢)-, -N(OH)-, -N(OWe)-,
-N(NHz) -, -N{(N(H) (Wg))-, -N(N(W¢)z)-, -N(H)N(We}-, -S-,
-80- eller -S0.-; og

er uavhengig av hverandre et helt tall fra 0 til 2;

forutsatt imidlertid at forbindelser med de felgende formler er

utelukket fra oppfinnelsen:

hvor:
i formel
(a)

(b)

LR T
Gy G
(va) (VIia)

(Va) :

E; er -CO3H;

G1 er -N(H) (C(NH) (NHz)) ;
T, er -N{H) {(Ac); og

U, er formel

S

HO ;
E, er -COzH;

G:L exr -NH,;

T, er -N(H) (Ac); og
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U, er -CHxOH;

() E; er -CH,OH, -CH,OTMS, -COzH eller -CHO;

G1 er -Nij;
T, er -N(H) (Ac); og
U; er -CHzOCH;Ph;
(d) E, er -CO.H eller -CO:CHi;
Gy er -Nj;
T, er -N(H) (Ac); og
U, er ~-CH;OH;
i formel (VIia)
(a) E, er -COzH;
G, exr -OCHj;
T, er -N(H) (Ac); og
U; er -CHzOAcC;

samt salter, solvater, oppleste enantiomerer og rensede dia-

stereomerer av forbindelsen gvarende til den generelle formel

(III) eller (IV).

2. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at
generelle formel (III), hvor symbolene
betydninger.

. Forbindelse ifelge krav 1,
akterisert ved at
Forbindelse ifslge krav 1,

A b X W
W
H

arakterisert ved at

Forbindelse ifelge krav 1,

& u

arakterisert ved at

6. Forbindelse ifelge krav 1,

arakterisert ved at

7. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at
-0S03H, -803H, -SO;H, -OPO3Ha, -PO3(Rea)2.
-0OPO0;3 (Rea) 2-

den er innbefattet av den
har de i krav 'l angitte

T, er -NRiWs.

RGa er H-

Rsb er H.

RGC er H.

W, er -COzH, =~COzRsa,
-PO3Hz, -PO;(H) (Rga)

eller
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8. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert wved at E; er -CO;H, -CO2Rsa,
-COzR, eller COzR; .

9. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at E; er COzR,4 hvor Rys er
normalt eller terminalt sekundert C,-Cg-alkyl.

10. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisecrt ved at Wy er amino eller amino-
alkyl-, amidinyl- eller amidinoalkyl-, guanidinyl- eller
guanidinoalkylgruppe, hvor alkylgruppen i hvert tilfelle tjener
som en bro mellom den basiske substituent og den karbosykliske

ring.

11. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at W, er -NHR;,

-C{NH) (NH2), -NRiC(NR;) (NR;R3), -NHC(NH) (NHR;3), -NHC(NH) (NHR;),
-NHC (NH) NH;) , -CH (CH,NHR;) (CH;OH) , -CH(CH;NHR;)} (CH;NHR;) ,
-CH(NHR;) - (CR1R1) m2-CH (NHR;}R;, -CH(OH) {(CRyR1) nzCH(NHR;}R; eller
-CH(NHR;) (CR1R1)m2-CH{OH)R;, - (CRiR1)me-SC(NH)NH;, -N=C(NHR;) (Rs),
-N=C({SR;)N(R1)2, -N(R;)C(NH)N(R;)C=N éller -N=C (NHR;) (R1) .

12. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at Ws; er C;-Ci;-alkyl substi-
tuert med 1-3 ORg, eller SRga, hvilke ORga- eller SRea-grupper er
stabile overfor hydrolyse i gastrointestinalfluid.

13. Forbindelse ifwelge krav 1,

karakterisert ved at Wger -(CHz)mCH-

( (CHz2) m3Ra)2, = (CH2)mC({(CHa)msRa)s, -{CH2)mCH((CHz)n3RsaWs)2,

- (CH2) mCH { (CHz) qaR3) ( (CHz) qaRsaWs) , - (CHz) mC( (CHz) w3R3) 2 (CH2) maRsaWs) ,
(CHz) maC { (CHz) maRsaWs) 3 €ller - (CHaz)mC ( (CHz)msR3) ( (CHz) msRsaWs)2, Og m3
er et helt tall fra 1 til 3.

14. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at X; er en binding og W¢ er
-R5, -Ws eller -Rg.Ws.
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15. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at X; er en binding og Ws er
Rs.

16. Forbindelse ifslge krav 15,

karakterisert ved at Rg er R; substituert med 0-
2 -OR;.

17. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at Wg er en forgrenet Rs-
gruppe.

18. Forbindelse ifwelge krav 1,
karakterisert ved at X; er
-N(Rs)-, -N(CH)-, -N(ORs)-, -S(0)- eller -S-.

o-r 'N(H) T

19, Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at X, er -0-.

20. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at G er -NHR;, -N(Re) (R1),
-N{Reb) 2, -N(H) (Rs), -N(Rep) (Rs}, -N(Rs).C(NH) (NHz), -N{R1)C{NR;)-
(NR;R;} , -NHC(NH) (NHR;), -NHC(NH) (NHR;), -NHC (NH)NH;),

-CH (CH,NHR; ) (CH,OH), -CH(CH,NHR;) (CH,NHR;), -CH(NHR:)-{(CRiR:)m2-
CH(NHR;)R;, -CH(OH) - (CR;R;)uz-CH(NHR;)R; eller -CH(NHR;) - (CRiR;)mz2-
CH(OH)R;, -(CR;R1)m2-S-C(NH)NH;, -N=C(NHR,) (Ri) eller

~-N=C (NHR,) (R;) ; og m2 er uavhengig av hverandre et helt tall fra 0
til 1.

21. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at G; er amino, amidino eller

guanidino, eller amino, amidino eller guanidino substituert med
C,-Ce-alkyl. '

22. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at W;er -C{(O)-Rs.

23. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at T, er utvalgt fra
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Q 0 Q
HacJ‘N}’ FHzC/“\N}’ HFzC)L“.'A
Ho H o Ho
0
0 N 0
oY N
s TS e -
H ' % o
24. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at Wg er -(CHz)mCH(R1)aWs,
hvor W; er en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer substituert med 0-

3 R3, aer 0 eller 1, og nar a er 0, sa& er W; bundet til CH med en

dobbeltbinding.

25, Forbindelse ifelge krav 24,
karakterisert ved at U, er -O-CH,CH(R))W,.

26. Forbindelse ifslge krav 24,
karakterisert ved at W, er -CH;OR, og R; er C,-
Clg-alkyl.

27. Forbindelse ifelge krav 1 eller 2,
karakterisert ved at U, er (CH3;CH;),CHO-,
(CH3CH;) (CH3) CHO-, {(CH3),CHO-, (CH;3),CHCH,0O-, CH;{CH;},0-, CHz-
{CH,) 30-, CH; (CH,),0-, {CH3CH,) (CHi)a2CO-, (CHaCH;) (CH3CHz)HCO-,
(CH3CH,CH,) (CH3CH,) HCO-, (CH3CHRCH;) (CHACH,CH,) HCO-, sykloheksyl—o—-
eller syklopentyl-O-.

28. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at den har formelen:

YY"
Ti

1

m {1

hvor



15

25

30

35

328

E, er -COaR;:;

e er -NH;, -N(H) (Rs) eller -N(H) (C(N(H)) (NH,));

T1 er -N({H) (C(O)CHs);

U, er -ORgo;

Ry er H eller alkyl med 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
eller 12 karbonatomer; og

Reo er forgrenet alkyl med 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11 eller 12 karbonatomer.

29. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at den har formelen:

HaC HsC HaG HaC

O, O 0 CO.CH,CHs
’&E jr
i JOL
HsC” N 2 eller HC” "N e
|
H NH2 I-I-I NH N
30. Farmaseytisk preparat,

karakterisert ved at det omfatter en forbind-
else ifelge ett av kravene 1-29 og en farmaseytisk akseptabel
barer.

31, Anvendelse av en forbindelse ifelge ett av kravene
1-29 for testing av en preve som mistenkes for & inneholde neura-
minidase, i den hensikt & inhibere aktiviteten av neuraminidasen.

32. Anvendelse av en forbindelse ifelge ett av kravene

1-29 for fremstilling av et preparat for behandling eller fore-
bygging av virus- eller bakterieinfeksjoner, gjennom inhibering
av glykolytiske enzymer, slik som neuraminidase, spesielt selek-

tiv inhibering av virus- eller bakterieneuraminidaser.
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