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constipagdo. Um composto representado pela férmula (1): [Férmula
quimica 1] em que R1 e R2 s&o cada qual independentemente
hidrogénio, alquila inferior opcionalmente substituida, alquenila inferior
opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmente substituida, anta
opcionalmente substituida etc., R3 é hidrogénio, hidréxi, alquila inferior
opcionalmente substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida,
alquinila  inferior  opcionalmente  substituida, alcéxi inferior
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADO
DE MORFINAN SUBSTITUIDO POR 7-CARBAMOILA 6,7-INSATURADA".

[Campo técnico]
A presente invencao refere-se a derivados de morfinan substitu-

ido por 7-carbamoila 6,7-insaturada, que sdo uteis como um agente para
tratamento e/ou prevengao de nausea, émese, vomito e/ou constipagéo, par-
ticularmente como um agente para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral
(émese, vomito e/ou constipagdo etc.) induzido por um composto tendo a
atividade agoniStica de receptor de opidide (por exemplo receptor de opidide
H)-
[Técnica Antecedente] |

Um agonista de receptor de opidide tal como morfina e similares

que é empregado como um analgésico € muito eficaz em um paciente tendo
dor de cancer, mas como um efeito colateral, induz nausea severa, émese,
vOmito, constipacdo, anurese, e coceira. Varios antieméticos e agentes anti-
constipagao sdo clinicamente empregados, mas ndo pode ser dito que qual-
quer um deles exibem o efeito suficiente, e um excelente agente aliviador do
efeito colateral é também exigido para melhorar QOL de um paciente.

As Literaturas de Patentes 1 e 2, e Literatura de ndo-patente 1
descrevem no sentido de que um derivado de morfinan é eficaz no tratamen-
to ou prevencao de émese e vomito induzidos por um agonista de opidide y,

e a Literatura de nao-patente 2 descreve que derivados de morfinan substitu-

ido por 7-carbamoila 6,7-saturada tém o antagonismo de receptor de opidide
6. Entretanto, nenhuma delas descreve ou sugere o presente composto. -
[Literatura de Patente 1] Publicagcdo de Pedido de Patenfe Inter-
nacional WO 2004-007503.
[Literatura de Patente 2] Publicagdo de Pedido de Patente Inter-
nacional WO 95/13071.
‘ [Literatura de Nao-Patente 1] Journal of Medicinal Chemistry 41,
4177-4180 (1998).
. [Non Literatura de Patente 2] Chemical and Pharmaceutical Bul-

letin, 52 (66) 747-750 (2004).
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[Déscricéo da Invencao]
[Problemas a serem resolvidos pela invenc¢éo]

Foram achados derivados de morfinan substituidos por 7-
carbamoila 6,7-insaturada Uteis como uma composi¢do para tratamento e/ou

prevencdo de émese, vomito e/ou constipagao.
[Métodos para Resolver os Problemas]

A presente invengéo fornece:
(1) um composto representado pela formula (1):

[Férmula quimica 1]

em que R' e R? sdo cada qual independentemente hidrogénio, alquila inferi-
or opcionalmente substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida,
alduihila inferior opcionalmente substituida, alquilsulfonila inferior opcional-
mente substituida, acila opcionalmente substituida, cicloalquila opcion'almen-
te substituida, cicloalquenila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, um grupo_heterociclico opcionalmente substituido, ou arilsulfoni-
la opcionalmente substituida, ou R' e R? sdo considerados juhtos com 0O a-
tomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados para formar heterociclo opcio-
nalmente substituido;

. R® é hidrogénio, hidroxi, alquila inferior opcionalmente substitui-
da, alquenila inferior opcionalmente substituida, alquinila inferior opcional-
mente substituida, aI_céXi inferior opcionalmente substituido, mercapto, alquil-
tio inferior opcionalmente substituido, amino opcionalmente substituido, car-
bamoila opcionalmente substituida, acila opcionalmente substituida, aciloxi
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituida, ou um grupo he-
terociclico opcionalmente substituido,
um grupo representado pela formula:

[Férmula quimica 2]
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em que anel A ou anel B sdo cada qual independentemente heterociclo con-
tendo nitrogénio opcionalmente substituido opcionalmente contendo atomo
de nitrogénio adicional, um atomo de oxigénio, e/ou um atomo de sulfur no
anel;

linha rompida indica a presenga ou a auséncia de uma ligagéo;

qguando uma linha rompida indica a presenga de uma liga¢éo, p
é0; |

qguando uma linha rompida indica a auséncia de uma ligagéo, p €
1; |

Ra é hidrogénio, alquila inferior opcionalmente substituida, al-
quenila inferior opcionalmente substituida, ou alquinila inferior opcionalmente
substituida;

e Rb ¢ hidrogénio ou oxo;

R* é hidrogénio ou alquila inferior;

R%é hidrogénio, alquila inferior, aiquila inferior de cicloalquila ou
alguenila i‘nferio_r, '

ou um sal farmaceuticafnente aceitavel, ou um solvato deste,

(1') um composto representado pela férmula (1):

[Férmula quimica 3]

em que R' e R? sdo cada qual independentemente hidrogénio, alquila inferi-
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or 'opcionalmente substituida, alquenila inferior -opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou
um grupo heterociclico opcionalmente substituido, ou R' e R? sdo conside-
rados juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo ligados para for-
mar heterociclo opcionalmente substituido; ’

R®é hidrogénio, hidréxi, alquila inferior opcionalmente substitui-
da, alquenila inferior opcionalmente substituida, alquinila inferior opcional-
mente substituida, alcéxi inferior opcionalmente substituido, mercapto, alquil-
tio inferior opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituida, ou um
grupo heterociclico opcionalmente substituido;

R* é hidrogénio ou alquila inferior;

e R® é hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior de cicloalquila
ou alquenila inferior: ' |

ou-um sal farmaceuticamente aceitével, ou um solvato deste,

(2) o composto de acordo com (1) ou (1'), em que R® é hidréxi,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

| (3) o composto de acordo com (1) ou (1'), em que R® é amino
opcionalmvente substituido, o |
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste, }

(4) o composto de acordo com (1) ou (1'), em que R® é amino
substituido com arilsulfonila opcionalmente substituida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

(5) o composto de acordb com qualquer um dentre (1) ao (4), e
(1), em que R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? é alquila inferior opcional-
mente substituida, fenila opcionalmente substituida, cicloalquila opcional-
mente substituida, ou um grupo heterociclico opcionalmente substituido, e
R® é ciclopropilmetila; |
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

(6) o composto de acordo com qualquer um dentre (1) ao (5), e
(1'), em que R' é hidrogénio, R? é alquila inferior opcionalmente substituida
com um grupo heterociclico ou alcéxi inferior opcionalmente substituido com |

arila, fenila opcionalmente substituida com alquila inferior ou alcéxi inferior,
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cicloalquila substituida com alquilcarbonila inferior, ou um grupo heterociclico
substituido com alcoxi inferior ou arila, R* é hidrogénio, e R® é ciclopropiime-
tila,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

(7) uma composicdo farmacéutica contendo o composto de a-

“cordo com qualquer um dentre (1) ao (6), e (1'), ou um sal farmaceuticamen-

te aceitavel, ou um solvato deste,

(8) uma composicdo tendo atividade antagonistica de receptor
de opidide conténdo o composto de acordo com (1) ao (6), e (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste, '

(9) uma composicdo para tratar e/ou prevenir émese, vOmito
e/ou constipagdo contendo o composto de acordo com qualquer um dentre
(1) ao (6), e (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato des-
te, v

(10) uma composigdo para aliviar e/ou prevenir um efeito colate-
ral induzido por um composto tendo a atividade agonistica de receptor de
opidide, contendo o composto de acordo com qualquer um dentre (1) ao (6),
e (1'), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

(11) uma composicdo para o tratamento e/ou prevenigéo de a-

" cordo com (10), em que o efeito colateral é émese, vomito e/ou constipagéo,

(12) um agente para o tratamento e/ou prevengédo de acordo
com (10) ou (11), em que o composto tendo a atividade agonistica de recep-
tor de opidide é morfina, oxicodona, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
ou um solvato deste,

(13) emprego do composto de acordo com qualquer um dentre
(1) ao (6), e (1'), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou solvato deste
para produzir um medicamento para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou
constipagao,

(14) emprego do composto. de acordo com qualquer um dentre
(1) ao (6), e (1'), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou solvato deste,
para produzir um medicamento para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral

induzido um composto tendo a atividade agonistica de receptor de opidide,
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(15) um método para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou
constipagdo, compreendendo administragdo do composto de acordo com
qualquer um dentre (1) ao (6) e (1'), ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
ou um solvato deste,

(16) um método para aliviar e/ou prevenir um efeito cola.teral in-
duzido um composto tendo a atividade agonistica de receptor de opidide,
compreendendo administrar o composto de acordo com qualquer um dentre
(1) ao (6) e (1'), seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

(17) uma composi¢ao para ahalgésico contendo

um composto tendo uma atividade agonistica de receptor de o-
pidide,

e uma quantidade eficaz de composto de acordo com qualquer
um dentre (1) ao (6) e (1),

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel, ou um solvato deste,
para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral induzido por administragao do
composto tendo uma atividade agonistica de receptor de opidide,

| (18) uma composig¢ao para analgésico contendo

um composto tendo uma atividade agonistica de recepto‘r de o-
pidide, | | -

e uma quantidade eficaz de composto de acordo com qualquer
um dentre (1) ao (6) e (1'), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um
solvato deste, por trétar e/ou prevenir émese, vomito e/ou constipagao indu-
zida por administracdo do composto' tendo uma atividade agonistica de re-
ceptor de opidide,

(19) o analgésico de acordo com (17) ou (18), em que 0 compos-
to tendo a atividade agdm’stica de receptor de opidide, & morfina, oxicodona,
seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste.

[Efeito da invencao]

O composto (l) da presente invencédo tem a atividade de tretar
e/ou prevenir émese, vémito e/ou constipac¢ao, particularmente émese, vomi-
to e/ou constipagdo induzida por um composto tendo o atividade agonistica

de receptor de opidide (por exemplo receptor de opidide p), e € util como
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uma composi¢do para aliviar um efeito colateral de um paciente a qtjem um
composto téndo a atividade agonistica de receptor de opidide é administrado
ou esté no meio de administragao.
[Melhor modo para realizagéo da invencéol

Como empregado nisto, o "halogénio" inclui fluor, cloro, bromo e

iodo. Uma parte de halogénio da "alquila inferior de halogénio®, o "alcéxi infe-

rior de halogénio", e o "alquiltio inferior de halogénio" &€ o mesmo.

A "alquila inferior" inclui uma alquila linear ou ramificada de um
numefo de carbono de 1 a 10, de preferéncia um numero de carbono de 1 a
6, também preferivelmente 1 a 3, e exemplos incluem metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila;, isobutila, sec-butila, terc-butila, n-pentila, isopentila, neo-
pentila, hexila, isoe'xila, n-heptila, isoeptila, n-octila, isooctila, n-nonila e n-
decila. Preferiveis sdo metila, etila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila,
e 1-etilpropila.

Exemplos de um substituinte da "alquila inferior opcionalmente
substituida" incluem halogénio, hidréxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior de halo-
génio, alcoxi inferior de hidréxi, alquiltio inferior, alquilamino inferior, acilami-
no, acila, aciléxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonila inferior, carbamoila, alquil-
carbamoila inferior, cianocarbamoila, alquilsulfonilcarbamoila inferior, arilsul-
foniICarbamoila, sulfamoila, alquilsulfamoﬂa inferior, alquilsulfonila inferior,
cicloalquila vop_cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecio-
nados do grupo substituinte o (em que o grupo substituinte o é halogénio,
hidréxi, alquila inferior, alquila inferior de halogénio, alquila inferior de hidrdxi,
alquila inferior de alcoxi inferior, alquila inferior de carboxi, alquila inferior de
alcoxicarbonila inferior, alquila inferior de amino, alquila inferior de alquilami-
no inferior, alquila inferior de acilamino, alquila inferior de ciano, alcoxi inferi-
or, alcéxi inferior de halogénio, alcoxi inferior de hidréxi, alquitio inferior, al-
quitio inferior de halogénio, acila, acivléxi, amino, alguilamino inferior, acilami-
no, ciano, carbéxi, alcoxicarbonila inferior, carbamoila, alquilcarbamoila infe-
rior, arilcarbamoila, cianocarbamoila, alquilsulfonilcarbamoila inferior, sulfa-
moila, alquilsulfamoila inferior, alquilsulfonila inferior, arila opcionalmente

substituida com alquilenodiéxi inferior, € um grupo heterociclico), cicloalque-
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nila opcionalmente substituida com um ou mais-substituintes selecionados

‘do grupo substituinte a, arila opcionalmente substituida com um ou mais

substituintes selecionados do grupo substituinte o, - ariléxi opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte
a, ariltio opcionalmente substituido com um ou mais substituintes seleciona-
dos do grupo substituinte o, um grupo heterociclico opcionalmente substitui-
do.com um ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte o, e Oxi
heterociclico opcionalmente substituido com um ou mais substituintes sele-
cionados do grupo substituinte o. |

Uma parte de alquila inferior da "alquila inferior de halogénio", da
"alquila inferior de hidréxi", da "alquila inferior de amino", da "alquila inferior
de acilamino”, da "alquila inferior de aciléxi", da "alquila inferior de cicloalqui-

la", da "alcéxi inferior", do "alcéxi inferior de halogénio”, do "alcoxi inferior de

hidréxi", da "alquila inferior de alcdxi inferior", da "alcoxicarbonila inferior", da
"alquila inferior de carbéxi", da "alquila inferior de alcoxicarbonila inferior", do
"alquitio inferior", do "alquitio inferior de halogénio", do "alquilamino inferior’,
da "alquila inferior de alquilamino inferior", da "alquilcarbamoila inferior*, da
"alquilsulfamoila inferior", da "alquilsulfonila inferior", da "alquila. inferior de
arila", da "tri alquilsilila inferior*, da “alquildiarilsilila inferior", da "alquilsilila
inferior de triarila", da "alquila inferior de alcéxi inferior de alcoxi inferior”, da
"alquila inferior de alquiltio .inferior", da "alquila inferior de alcoxi inferior de
arila", da "alquilsulfonila inferior", da "alquilsulfoniicarbamoila inferior", da
"alquilca'rbonila inferior", da "alquila inferior de ciano”, do “alcoxicarbonilami-
no inferior®, do "alquilenodiéxi inferior”, e da "alquila inferior heterociclica” e o
mesmo como aquela acima mencionada "alquila inferior",

Um substituinte do "alcdxi inferior opcionalmente substituido”, do
"alquitio inferior opcionalimente substituido", e da "alquilsulfonila inferior op-
cionalmente substituida" e 0 mesmo como substituinte acima mencionado da
"alquila inferior opcionalmente substituida“.

A "alquenila inferior" inclui uma alquenila linear ou ramificada de
um numero de carbono de 2 a 10, preferivelmente um numero de carbono de

2 a 8, também preferivel um namero de carbono de 3 a 6 tendo um ou tendo
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uma ou mais ligagdes duplas em uma posi¢do arbitraria. Especificamente,
exemplos ihcluem vinilé, alila, propenila, isopropenila, butenila, isobutenila,
prenila, butadienila, pentenila, isopentenila, pentadienila, hexenila, isoexeni-
la, hexadienila, heptenila, octenila, nonenila e decenila. A alquenila inferior
em R°® é preferivelmente alila. |

O substituinte da "alquenila inferior opcionalmente substituida” é
o0 mesmo aquele da "alquila inferior opcionalmente substituida".

A ‘alquinila inferior" inclui alquinila linear ou ramificada de um
numero de carbono de 2 a 10, preferivelmente um numero de carbono de 2 a
8, também preferivel nimero de carbono de 3 a 6 tendo uma ou mais liga-
¢Oes triplas em uma posigao arbitraria. Especificamente, exemplos incluem
etinila, propinila, butinila, pentinila, hexinila, heptinila, octinila, noninila, e de-
cinila. Estes também podem ter uma dupla ligagdo em uma posigéo arbitra-
ria. o

O substituinte da "alquinila inferior opcionalmente substituida” e
0 mesmo como aquele da "alquila inferior opcionalmente substituida”.
ccs Exemplos do substituinte do "amino opcionalmente substituido”
incluem alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados do grupo substituinte a, cicloalquila opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte «,
acila opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte o, amino opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados do grupo substituinte a, arila opcionalmente subs-
tituida com um ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte o,
sulfamoila, anuilsUIfamon’Ia inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados do grupo substituinte o, arilsulfamoila opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados do grupo
substituinte o, alquilsulfonila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados do grupo substituinte a, arilsulfonila opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados do grupo
substituinte o, arilamino opcionalmente substituido com um ou mais substitu-

intes selecionados do grupo substituinte o, e um grupo heterociclico opcio-
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nalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados do grupo
substituinte a. ‘

O substituinte da "carbamoila opcionalmente substituida" é o
mesmo como aquele do "amino opcionalmente substituido”.

A "cicloalquila" é um grupo carbociclico de um nimero de carbo-
no de 3 a'10, preferivelmente um nimero de carbono de 3 a 8, mais preferi-
velmente um numero de carbono de 4 a 8 e, por exemplo, inclui ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila, ciclononila e ciclo-
decila. Estes também podem ser condensados com “arila” descrita apds ou
“grupo heterociclico" descrito apds em uma posig¢ao arbitraria.

 Como a "cicloalquila" em R' e R?, ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila e cicloexila sdo preferiveis. |

Uma parte de cicloalquila da "alquila inferior de cicloalquila" e a
"cicloalquilcarbonila” é a mesma a acima mencionada “cicloalquila”.

Como a "alquila inferior de cicloalquila" em R®, ciclopropilmetila é
preferivel”.

| Exemplos do substituinte da "cicloalquila opcionalmente substitu-
ida" incluem um ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte o
acima mencionado. O substituinte pode substituir em uma posigéo arbitraria,
e pode substituir em um dtomo de carbono tendo uma ligagao de cicloalqui-
la. '

A ‘cicloalquenila" inclui cicloalquenila tendo uma ou mais liga-
¢Oes duplas em uma posi¢éao arbitréria em um anel da cicloalquila acima
mencionada, e exemplos incluem ciclopropenila, ciclobutenila, ciclopentenila,
cicloexenila, cicloeptila, ciclooctinila e cicloexadienila. -

Como a "cicloalquenila” em R' ou R?, ciclopropenila, ciclobuteni-
la, ciclopentenila, e cicloexenila sdo preferiveis. '

Uma parte de cicloalquenila da "cicloalquenilcarbonila” é a mes-
ma como a acima mencionada "cicloalquenila”.

O substituinte da "cicloalquenila opcionalmente substituida” € o
mesmo como aquele do acima mencionado “cicloalquila opcionalmente

substituida".
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A "arila” inclui fenila, naftila, antrila e fenantrila, e fenila é particu-
larmente preferivel.

Uma parte de arila do "ariléxi", do "ariltio®, da "alquila inferior de
arila®, da "alquildiarilsilila inferior", da "alquilsilila inferior de triarila", da "alqui-

la inferior de alquiléxi inferior de arila®, da "arilsulfonila”, da "arilsofamoila®,

“do "arilamino®, da "arilcarbamoila®, e da "arilsulfonilcarbamoila" é a mesma

como a acima mencionada "arila".

Exemplos do substituinte da "arila opcionalmente substituida”,
da "fenila opciorialmente substituida", e da “arilsulfonila opcionalmente subs-
tituido" incluem o grupo substituinte a, fenila substituida com um ou mais
grupos selecionados do grupo substituinte o, fendxi substituido com um ou
mais grupos selecionados do grupo substituinte o, € alquilenodioxi inferior.

O "grupo heterociclico" inclui um grupo heterociclico tendo um
ou mais heteroatomos arbitrariamente selecionados de O, Se N em um a-
nel, e especificamente inclui uma heteroarila de 5 a 6 membros tal como pir-
rolila, imidazolila, pirazolila, piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazoli-

la, triazinila, tetrazolila, isoxazolila, oxazolila, oxadiazolila, isotiazolila, tiazoli-

" la, tiadiazolila, furila e tienila; um grupo heterociclico condensado biciclico tal

como indolila, isoindolila, indazolila, indolidinila, indolinila, isoindolinila, quino-
lila, isoquinolila, cinolinila, ftalazinila, quinazolinila, naftridinila, quinoxalinila,
purinila, pteridinila, benzopiranila, benzimidazolila, benzisoxazolila, benzoxa-
zolila, benzoxadiazolila, benzoisotiazolila, benzotiazolila, benzotiadiazolila,
benzofurila, isobenzofurila, benzotienila, benzotriazolila, imidazopiridila, tria-
zolopiridila, imidazotiazolila, pirazinopiridazinila, quinazolinila, quinolila, iso-
quinolila, naftiridinila, diidropiridila, tetraidroquinolila, e tetraidrobenzotienila;
um grupo heterociclico condensado triciclico tal como carbazolila, acridinila,
xantenila, fenotiazinila, fenoxatiinila, fenoxazinila, e dibenzofurila; um grupo
heterociclico ndo aromético tal como dioxanila, thiiranila, tioranila, tietanila,
oxilanila, oxetanila, oxatioranila, azetidinila, tianila, pirrolidinila, pirrolinila, i-
midazolidinila, imidazolinila, pirazolidinila, pirazolinila, piperidila, piperazinila,
morfolinila, morfolino, tiomorfolinila, tiomorfolino, diidropiridila, diidrofurila,
tetraidrofurila, tetraidropiranila, tetraidrotiazolila, e tetraidroisotiazolila. Prefe-
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rivel € uma heteroarila de 5 a 6 membros ou um-grupo heterociclico néo a-
romatico. '

Como o "grupo heterociclico" em R' e R?, pirazolila, piridila, piri-
dazinila, pirimidinila, pirazinila, isoxazolila, tiazolila, tiadiazolila, furila, tienila,
indolila, indazolila, quinolila, isoquinolila, benzoxazolila, benzotiazolila, oxe-
tanila, tetraidrofurila, e tetraidropiranila sao pref}evrl'Veis. Piridila, piridazinila,
pirimidinila, e pirazinila sdo mais preferiveis. Piridila e pirimidinila sdo particu-
larmente preferiveis.

Como o grupo heterociclico da "alquila inferior opcionalmente
substituida" em R' e R?, isoxazolila, oxazolila, e oxadiazolila sdo preferiveis.
Oxadiazolila é particularmente preferivel.

Uma parte heterociclica do "6xi heterociclico” ea "alquila inferior
heterociclica” é a mesma como o acima mencionada "grupo heterociclico".

Exemplos do substituinte do "grupo heterociclico opcionalmente
substituido” incluem um ou mais grupos selecionados do grupo que consiste
no grupo substituinte o e oxo. O substituinte pode substituir em uma posig¢éo
arbitréria, ou pode substituir em um atomo de carbono ou um atomo de ni-
trogénio tendo uma ligagéo do grupo heterociclico. |

A "acila” inclui acila alifatica do tipo cadeia linear ou ramificada
de um numero de carbono de 1 a 10, de preferéncia um numero de carbono
de 1 a 6, também preferivel um nimero de carbono de 1 a 4, acila alifatica
ciclica de um numero de carbono de 4 a 9, preferivelmente um numero de
carbono de 4 a 7, aroila e carbonila heterociclica. Aqui, o "alifatico do tipo
cadeia" inclui a acima mencionada "alquila inferior", a acima mencionada
"alquenila inferior", e a acima mencionada "alquinila inferior". O "alifatica ci-
clico” inclui a acima mencionada “cicloalquila” e a acima mencionada "ciclo-
alquenila". Uma parte heterociclica da carbonila heterociclica € a mesma
como o acima mencionado "grupo heterociclico”. Exemplos da acila incluem
formila, acetila, propionila, butirila, isobutirila, valerila, pivaloila, hexanoila,
acriloila, propioloila, metacriloila, crotonoila, ciclopropilcarbonila, cicloexil-
carbonila, ciclooctilcarbonila, benzoila, piridinacarbonila, piperidinacarbbnila,

piperazinacarbonila, morfolinocarbonila, e similares.
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Uma parte de acila do "aciléxi", do "acilamino”, da "alquila inferi-
or de acilarhino" e da "alquila inferior de aciléxi" € a mesma como a acima
mencionada "acila". A |

O substituinte da "acila opcionalmente substituida“ ou o “opcio-
nalmente substituido" é o mesmo como o substituinte da acima mencionada
"alquila inferior opcionalmente substituida" quando a "acila” é acila alifatica
do tipo cadeia, e inclui um ou mais grupos selecionados do grupo substituin-
te . quando a "acila" é acila alifatica ciclica, aroila ou carbonila heterociclica.

O "héterociclo opcionalmente substituido" formado quando R'e
R? sdo considerados juntos com o-atomo de nitrogénio ao qual eles estao
ligados, inclui um heterociclo de 5 membros ou 6 membros contendo o ato-
mo de nitrogénio ao qual R' e R? estdo ligados e, além disso, opcionalmente
contendo um ou mais heteroatomos selecionados de N, S e O. Por exemplo,
0 caso onde ‘
[Férmula quimica 4]

R! R2
\N/

WRf & um grupo heterociclo saturado tal como
R® ')

N, R° S SR
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ou um grupo heterociclo ndo saturado tal como
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em que R®, R’ e R® sdo cada qual independentemente hidrogénio, halogé-

nio, hidroxi, alquila inferior, alcoxi inferior, alquitio inferior, acila, aciloxi, ami-

no, alquilamino inferior, acilamino, alcoxicarbonilamino inferior, carbéxi ou

5 alcoxicarbonila inferior, esta incluido e o preferivel € um grupo heterociclo

 saturado tal como anel de mbrfolina, anel de pirrolidina, anel de piperidina,

anel de piperazina, e similares opcionalmente substituidos com hidrogénio,
halogénio, hidroxi ou alquila inferior.

O substituinte do "heterociclo opcionalmente substituido, que é

10  formado quando R' e R? sdo considerados juntos com o atomo de nitrogénio

ao qual eles estéo ligados" € o mesmo como o substituinte do "grupo hetero-

ciclico opcionalmente substituido®.

[Férmula quimica 5]
R1
\

K ON-R?
*4ﬁ—%%_<g
R3 8
K g R o |
ffr';%_(,w #4 N—@p
N— A N—Z
- (o)
15 inclui, por' exemplo, o séguinte:

[Férmula quimica 6]
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em que Ra é tal como definido acima, e R é hidrogénio ou um grupo selecio-
nado do grupo substituinte o.

Aqui, o "solvato" inclui, por exemplo, um solvato com um solven-
te organico, um hidrato e similares. Quando um hidrato é formado, qualquer
numero de moléculas de agua pode ser coordenado.

O composto (l) inclui um sal farmaceuticamente aceitavel. E-
xemplos incluem sais com metais de alcali (litio, sédio ou potassio), metais
alcalinos-terroso (magnésio ou calcio), aménio, bases organicas ou aminoa-

cidos, e sais com acidos inorganicos (acido cloridrico, acido sulfurico, acido
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nitrico, acido bromidrico, acido fosférico e acido iodidrico), ou acidos organi-
cos (acido. acético, acido trifluoroacético, acido citrico, acido lactico, acido
tartarico, acido oxalico, acido maléico, acido fumarico, acido mandélico, aci-
do glutarico, acido malico, acido benzdico, acido ftalico, acido benzenossul-
fénico, acido p-toluenossulfénico, acido metanossulfénico, ou &cido etanos-
sulfénico). Particularmente, acido cloridrico, acido fosférico, acido tartarico,
ou &cido metanossulfénico é preferivel. Estes sais podem ser formados por
um método convencional.

Além disso, o composto (l) ndo é limitado a um isdmero especifi-
co, mas inclui todos os possiveis isbmeros e racematos. Por exemplo, quan-
do R® do composto (1) é hidréxi, o composto (1) inclui outro tautémero, que é,
0 seguinte composto (I').

[Férmula quimica 7]

(D - I)
O presente composto (I) pode ser produzido pelo processo se-

guinte.

(processo A)

[Férmula quimica 8]

. av) Q) ‘ (1a)
em que RA é um residuo de éster, RB é hidrogénio ou grupo de prote¢ao de
hidréxi, e outros simbolos sdo como acima definidos.
Aqui,» o residuo de éster inclui alquila inferior tal como metila,
etila e similares, alquila inferior de arila tal como benzila, fenetila e similares,

alquila inferior de aciloxi tal como acetiloximetila e similares, etc..
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O grupo de protecéo de hidréxi ndo é limitado a, mas inclui alqui-
la inferior (metila, terc-butila etc.), alquila inferior de arila (trifenilmetila, benzi-
la etc.), trialquilsilila inferior (trimetilsilila, terc-butildimetilsilila, trietilsilila, trii-
sopropilsilila etc.), alquildiarilsilila inferior (terc-butildifenilsilila etc.), alquilsilila

inferior de triarila (tribenzilsilila etc.), alquila inferior de alcéxi inferior (meto-

- ximetila, 1-etoxietila, 1-metil-1-metoxietila etc.), alquila inferior de alcéxi infe-

rior de alcoxi inferior (metoxietoximetila etc.), alquila inferior de alquiltio infe-
rior (metiltiometila etc.), tetraidropiranila opcionalmente substituida (tetrai-
dropiran-2-ila, 4-metoxitetraidropiran-4-ila etc.), tetraidrotiopiranila (tetraidro-
tiopiran-2-ila etc.), tetraidrofuranila (tetraidrofuran-2-ila etc.), tetraidrotiofura-
nila (tetraidrotiofuran-2-ila etc.), alquila inferior de alquiloxi inferior de arila
(benziloximetila etc.), alquilsulfonila inferior (metanossulfon'ila, etanossulfoni-
la etc.), acila (acetila etc.) e arilsulfonila (p-toluenossuifonila etc.).

(Primeira etapa)
Primeiro, o composto conhecido ou compostos (V) derivado a

partir deste é desprotegido por um método convencional.
| Por exemplo, quando um grupo de protecéo é benzila, o com-

posto é dissolvido ou suspenso em um solvente adequado (acetato de etila,
metanol etanol, tetraidrofurano, dioxano, dimetilformamida, acido acético,
4cido cloridrico diluido, ou uma mistura destes), € uma reagao de hidrogena-
¢édo empregando um catalisador de paladio (hidroxido de paladio, paladio-
carbono, sulfato de paladio-bario, 6xido de paladio-aluminio, paladio negro
etc.) produz o composto (Hl). Uma reagdo pode ser realizada em cerca de
0°C a cerca de 100°C, de preferéncia cerca de 20°C a cerca de 50°C duran-
te aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 24 horas, de preferén-
cia cerca de 1 hora a cerca de 5 horas.
(Segunda etapa)

Em seguida, o composto resultante (lll) é diretamente amidado
para obter o composto (la).

Por exemplo, composto (HIl) e composto (Il) pode ser reagido por
aquecimento em um solvente adequado (metanol, etanol, tetraidrofurano,

dimetilformamida, éter de dietila, diclorometano, dicloroetano, tolueno, xile-
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no, clorobenzeno, ortodiclorobenzeno, 2-metoxietanol ou éter de dim'etila de
dietileno glicol ou uma mistura destes) ou sem um solvente a cerca de 0°C a
cerca de 250°C, de preferéncia cerca de 80°C a cerca de 200°C durante cer-
ca de 30 minutos a cerca de 24 horas, de preferéncia cerca de 1 a 12 horas
na presenga ou na auséncia de um composto de amina (amonia, dimetilami-
na, trietilamina, piridina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, lutidina etc.).

Afim de conduzir eficazmente uma reagéo adiante, a rea¢ao po-
de ser realizada por irradiagao de microonda. Uma temperatura de reagéo, e
um tempo de irradiagdo ndo s&o particularmente limitados, mas sao aproxi-
madamente 100°C a aproximadamente 200°C e cerca de 5 minutos a cerca
de 5 horas, de preferéncia cerca de 10 minutos a cerca de 1 hora. E preferi-
vel empregar, como um solvente, um solvente polar tal como metanol, eta-
nol, 1-propanol, etileno glicol, glicerina, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol, N,N-
dimetilformamida, éter de dimetila de dietileno glicol e similares.

Quando R* do composto objeto (1) é alquila inferior, um compos-
to de objeto pode ser obtido pela reagédo de eterizagdo convencional em uma
fase arbitraria. '

(processo B)

[Férmula quimica 9]

v (ib)

em que R é hidréxi, ou alcoxi inferior opcionalmente substituido, e outros

simbolos sao tais como definidos acima.
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(Primeira etapa)
Quando R® do composto objeto (1) é alcoxi inferior opcionalmen-

te substituido, primeiro, o composto conhecido (IV) é eterizado por um méto-

do convencional.
Por exemplo, o composto é reagido com um agente de alquila-

* ¢&@o ou um alcool tendo um grupo R®% correspondente a um composto objeto

na presen¢a de uma base (hidreto de sodio, hidreto de potéssio, hidroxido
de sédio, hidréxido de potassio, hidréxido de célcio, hidréxido de bario, car-
bonato de sddio, carbonato de potassio, carbonato de célcio, carbonato de
césio, metdxido de sodio, etdxido de sddio; terc-butéxido de potassio, bicar-
bonato de sddio ou sddio de metal), ou sob a condigéo de reagédo de Mitsu-
nobu em um solvente adequado (N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimeti-
la, tolueno, benzeno, xileno, uma mistura destes, ou similares) cicloexano,
hexano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, tetraidrofurano, dioxano, acetona,
metil etil cetona, acetonitrila, &gua ou uma mistura deste) para obter com-
posto (VII). A reagao pode ser realizada a -70 a 180°C, de preferéncia cerca
de. 0 a 150°C durante aproximadamente 15 minutos a cerca de 24 horas, de
preferéncia cerca de 1 hora a cerca de 5 horas. |

(Segunda etapa)
Em seguida, composto (VIl) é hidrolisado para obter o composto

(VI). A reagdo pode ser realizada sob resfriamento a uma temperatura de
refluxo de um solvente durante aproximadamente 15 minutos a cerca de 24
horas, de preferéncia, 1 hora a aproximadamente 5 horas empregando uma
base inorgénica (hidroxido de sodio, hidroxido de litio ou hidréxido de potas-
sio) em um solvente adequado (metanol, etanol, tetraidrofurano, dioxano,
dimetilformamida ou uma mistura destes).

(Terceira etapa e Quarta etapa)
Em seguida, o composto (VI) é amidado, e o composto resultan-

te (V) é desprotegido para obter o composto objetivo (Ib). Estas rea¢es po-

dem ser realizadas pelos mesmos métodos como aqueles da segunda etapa

e a primeira etapa da primeira no processo A, respectivamente. Em uma e-

tapa de amidagao, a reagdo pode ser realizada, se necessério, na presenca
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de um agente condensagéo (N,N'-dicicloexilcarbodiimida, N-dimetilaminopro-
pil-N'-etilcarbodiimida, cianeto de fosforila de dietila, azida de fosforila de

difenila etc.).
Além disso, quando R* do composto objeto (I) é alquila inferior,
uma reagédo de eterizagdo pode ser realizada em uma fase arbitraria como

descrita acima.

(Processo C)

[Férmula quimica 10]

(X (Ic)

em que L é um grupo de partida, R ¢ hidrogénio, alquila inferior opcional-
mente substituida, alquenila inferior opcionalmente sdbstituida, alquinila infe-
rior opcionalmente substituida, alcéxi inferior opcionalmente substituido,
mercapto, alquiltio inferior opcionalmente -substituido, amino opcionalmente
substituido, carbamoila opcionalmente substituida, arila opcionalmente subs-
tituida, ou grupo heterociclico opcionalmente substituido, e outros simbolos
sdo como definidos acima.

(Primeira etapa)

Quando R® do composto objeto (1) é 0 R, um grupo de partida
L (por exemplo trifluorometanossulfonila, metanossulfonila, éster de acido
fosférico etc.) é introduzido no composto conhecido (IV). Por exemplo, o
composto é reagido com anidrido trifluorometanossulfénico, cloreto de trifluo-
rometanossulfonila, cloreto de metanossulfonila, anidrido metanossulfonico,
cloreto de p-toluenossulfonila, N-feniltrifluorometanossulfonimida ou varios

reagentes de esterificdo de acido fosférico na presenca de uma base (piridi-
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na, trietilamina, amoénio, dimetilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina,
2,6-lutidina ou 2,6-di-terc-butilpiridina) empregando diclorometano, clorofér-
mio, tetraidrofurano, benzeno, tolueno, dimetilformamida, acetato de etila ou
uma mistura destes como um solvente. ’

(Segunda etapa)
O composto desse modo obtido (VIII) é submetido ao substituin-

te conhecido introduzindo a reagdo para obter o composto (1X).
(Terceira etapa, Quarta etapa e Quinta etapa)

O composto (IX) é hidrolisado, amidado, e desprotegido pelos
mesmos métodos como aqueles da segunda etapa no processo B, a segun-
da etapa no processo A e a primeira etapa na etapa A, respectivamente, pa-

ra obter o composto objetivo (Ic). -

Além disso, quando R* do composto objetivo (1) é alquila inferior,
uma reagao de eterizagdo pode ser realizada em uma fase arbitraria como
descrita acima.

(processo D) |

Composto (VIII) é obtido pela primeira etapa no processo C, a-
midada de acordo com o método. da quarta etapa no processo C, e submeti-
da a introdUgéo de um substituinte R®P, desprotecdo, e uma reagédo de hidré-
lise de acordo com os métodos da segunda etapa, terceira etapa e quinta
etapa no processo C, respectivamente, desse modo, o composto objetivo (I)

‘também pode ser obtido.

Todos os compostos presentes desse modo obtidos tém a ativi-

dade antagonistica de receptor de opidide, e s@o uUteis como um farmaco, e . -

entre compostos representados pela formula (1), os compostos seguintes sdo
particularmente preferiveis.

a) um composto no qual ,R,1 é hidrogénio ou alquila inferior,

b) um composto no qual R' é hidrogénio ou C;-C3 alquila,

c) um composto no qual R? é:

(c7i) alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais
grupos selecionados do grupo substituinte B (aqui, grupo substituinte § € ci-
cloalquila opcionalmente substituida com hidréxi, halogénio, hidroxi, alcoxi
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inferior, alcéxi inferior de halogénio, alquitio inferior, amino, alquilamiho infe-
rior, carbdxi, alcoxicarbonila inferior, ciano, alquilsulfonila inferior, arila, ariloxi
e alquilenodidxi inferior),

(c-ii) fenila opcionalmente substituida com um ou mais grupos
selecionados do grupo que consiste em grupo substituinte B, alquila inferior e
alquila inferior de halogénio, .

(c-iii) alquila inferior de arila opcionalmente substituida com um
ou mais grupos selecionados do grupo substituinte J,

(c-iv) cicloalquila opcionalménte substituida com um ou mais
grupos selecionados do grupo substituinte B, '

| (c-v) grupo heterociclico opcionalmente substituido com um ou
mais grupos selecionados do grupo substituinte f3, ou

(c-vi) alquila inferior heterociclica opcionélmente substituida com
um ou mais grupos selecionados do grupo substituinte B,

d) um composto no qual R? é:

(d-i) alquila inferior opcionalmente substituida com hidroxi, ciclo-
alquila opcionalmente substituida com hidréxi, alcoxi inferior, alquitio inferior,
alquilamino inferior ou ariloxi,

(d-ii) fenila opcionalmehte substituida com halogénio, alquila in-
ferior, alquila inferior de halogénio, alcoxi inferior, alcéxi inferior de halogénio,
alquitio inferior, amino, alquilamino inferior, ciano, alquilsulfonila inferior ou
alquilenodidxi inferio‘r,

| (d-iii) alquila inferior de arila opcionalmente substituida com al-
coxi inferior ou alquitio inferior,

(d-iv) cicloalquila opcionalmente substituida com alquila inferior,
carbéxi ou alcoxicarbonila inferior,

(d-v) um grupo heterociclico opcionalmente substituido com al-
quila inferior, alcéxi inferior-ou fenila, ou

(d-vi) alquila inferior heterociclica opcionalmente substituida com
alquila inferior ou arila,

e) um composto no qual R' e R? sdao considerados juntos com

um atomo de N ao qual eles ligam para formar um heterociclo saturado de 5
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membros ou 6 membros,

f) um composto no qual R® ¢ hidréxi ou alcdxi inferior,

g) um composto no qual R® é hidréxi,

h) um composto no qual R® é amino opcionalmente substituido
com um ou mais grupos selecionados do grupo substituinte o,

i) um composto no qual R® é halogénio, alquila inferior, ou amino
substituido com arilsulfonila opcionalmente substituida com alcoxi inferior,

j) um composto no qual R* é hidrogénio ou metdxi,

k) um composto no qual R® é alquila inferior de cicloalquila ou
alquenila inferior,

) um composto no qual R® ¢ ciclopropilmetila ou alila,

m) um composto no qual R® é ciclopropilmetila,

n) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? é
o (d-i), R® é hidroxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é alquila inferior
de cicloalquila ou alquenila inferior, '

0) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R?
o (d-i), R® & hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® ¢ ciclopropilmeti-
la, |

p) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R® é
o (d-i), R® é halogénio, alquila inferior, ou amino substituido com arilsulfonila
opcionalmente substituida com alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é alquila
inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,

q) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? é

o (d-i), R® é halogénio, alquila inferior, ou amino substituido com arilsulfonila

‘opcionalmente substituida com alcéxi inferior, R* é hidrogénio, e R® ¢ ciclo-

propilmetila,

r) um composto no qual R é hidrogénio ou alquila inferior, R® é o
(d-ii), R® & hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R°® ¢ alquila inferior de
cicloalquila ou alquenila inferior,

s) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R2é
o (d-ii), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® ¢ ciclopropilmeti-

la,
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t) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior; R2é0
(d-iii), R® & hidréxi ou alcdxi inferior, R* ¢ hidrogénio, e R® é alquila inferior de
cicloalquila ou alquenila inferior, ’ '

u) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? é
o (d-iii), R® é hidréxi ou alcéxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é ciclopropilmeti-
la, o
v) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R% ¢
o (d-iv), R® é hidroxi ou alcéxi inferior, R* é hidrogénio, e R® ¢ alquila inferior
de cicloalquila ou alquenila inferior,

- w) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R2é

o (d-iv), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é ciclopropilmeti-
la,

x) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? &
o (d-v), R® é hidroxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é alquila inferior
de cicloalquila ou alquenila inferior,

y) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? ¢
o (d-v), R® & hidréxi-ou alcéxi inferior, R* é hidrogénio, e R® ¢ ciclopropilmeti-
la, '

z) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, RZ é
o (d-vi), R® é hidréxi ou alcéxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é alquila inferior
de cicloalquila ou alquenila inferior, -

aa) um éomposto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? é
o (d-vi), R® & hidréxi ou alcéxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é ciclopropilmeti-
la, | |

ab) um composto no qual R' e R? sdo considerados juntos com
um atomo de N ao qual eles ligam para formar um heterociclo saturado de 5
membros ou 6 membros, R® é hidréxi ou alcxi inferior, R* ¢ hidrogénio, e R®
é grupo alquila inferior de cicloalquila ou algquenila inferior,

ac) um composto no qual R' e R? s&o considerados juntos com
um atomo de N ao qual eles ligam para formar um heterociclo saturado de 5
membros ou 6 membros, R® é hidréxi ou alcéxi inferior, R* é hidrogénio, e R®

é ciclopropilmetila,
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato destes.

Em um composto representado pela férmula (l), um composto no
qual R* é hidrogénio, R® é ciclopropilmetila, e uma combinagdo de NR'R? e
R® (NR*RZ, R® é o seguinte.
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NR1R2 CRIR10 NRIR2 CROR10
AA | -NHiPr - BJ ~NHCRIR10CONMe2 Ri
AB —N@ - BK ~NHCRIR10CONMe2 Rk
H
AC —N - BL| -NHCR9R10CONMe2 R
H /~— .
AD -N\N / - BM ~NHCR9R10CONMe2 Rm
H _
AE N - BN -NHCR9R10CONMe2 Rn
HOOC
H
—N F
AF Q - Bo| -NHCRIRIOCONMe2 Re
HOOC
AG -NHCR9R10CONH2 Ra BP. ~NHCRIR10CONMe2 - Rp
AH —NHCROR10CONH2 Rb BQ ~NHCRIR10CONMe2 Rq
Al -~NHCRIR10CONH? Re BR -NHCROR10CONMe2 Rr
AJ ~NHCRSR10CONH2 Rd BS ~NHCRSR10CONMe2 Rs
AK -NHCRSR10CONH2 Re BT -NHCRIR10CONMe2 Rt
AL ~NHCRIR10CONH2 RF BU -NHCR9R10COGH Ra
AM -NHCRIR10CONH2 Rg | BV -NHCRIR10COOQH Rb
AN -NHCR9IR1OCONHZ Rh BW ~NHCR9IR10COOH Rc
AD ~NHCRSR10CONH2 Ri BX -NHCR9R10COOH Rd
AP ~NHCROR10CONH? Ri BY -NHCRSR10COOH Re
AQ ~-NHCRSR10CONH2 Rk BZ -NHCRSR10COOH Rf
AR ~NHCRIR10CONH2 RI CA -NHCROR10COQOH Rg
AS -NHCRIR10CONH2 Rm CB -NHCR9R10COQH Rh
AT ~NHCRIR10CONH2 Rn cC -NHCRYR10COOH Ri
1 AU -NHCRIR10CONH2 Ro cD -NHCRSR10COOH Ri
AV —NHCRIR10CONHZ Rp CE —NHCR9R10COOH Rk
AW -NHCRIR10CONH2 Rq_ CF ~NHCR9R10COOH Rl
AX -~NHCRIR10CONH2 Rr CG -NHCRIR10COOH Rm
AY ~NHCRIR10CONH2 Rs CH ~NHCROR10COCH Rn
AZ -NHCRIR10CONH2 Rt Cl ~NHCRSR10COCH Ro
BA -NHCRIR10CONMe? Ra. CJ’ -NHCR9RT0COCH Rp
BB —NHCRIR10CONMe?2 Rb CK. ~NHCROR10COCH Rq
BC ~NHCRIR10CONMe?2 Re CL ~NHCROR10COOH Rr
BD ~NHCRIR10CONMeZ Rd CM -NHCR9IR10COCH Rs
BE -NHCRIR10CONMe?2 Re | CN —~NHCRIR10COOH Rt
BF -NHCR9R10CONMe? “Rf co -NHCR9R10COOMe Ra
BG -NHCRIR10CONMe?2 [ -NHCRSR10COOMe Rb
BH ~NHCRIR10CONMe?2 Rh cQ ~NHCRSR10COOMe Rc
B -NHCRIR10CONMe2 Ri CR —NHCR9IR10COOMe Rd
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[Tabela 2]

NR1R? CRIR10 NRIR2 CRYR10
cS -NHCR9R10COOMe Re EY “NHCR9R10CONHMe Rc
CT ~NHCROR10COOMe Rf EZ -NHCROR10CONHMe Rd
cuU —-NHCR9R10COOMe Rg FA “NHCRIR10CONHMe Re
CV -NHCR9R10COOMe Rh FB “NHCROR10CONHMe Rf
CW -NHCRIR10COOMe Ri FC ~“NHCRIR10CONHMe Re
CX -NHCROR10COOMe Rj FD _NHCRIR10CONHMe Rh
cY -NHCRSR10COOMe Rk FE -NHCRIOR10CONHMe Ri
cZ -NHCR9R10COOMe Ri FF _NHCROR10CONHMe R
DA|  -NHCR9R10COOMe Rm FG —“NHCR9R10CONHMe Rk
DB -NHCR9R10COOMe Rn FH ~“NHCR9R10CONHMe RI
DC -NHCR9R10COOMe Ro Fl “NHCROR10CONHMe Rm
DD -NHCR9R10COOMe Rp FJ ~NHCROR10CONHMe Rn
DE ~NHCR9OR10COOMe Rq FK “NHCR9IR10CONHMe Ro
DF —“NHCR9R10COOMe Rr FL ~“NHCR9OR10CONHMe Rp
DG —-NHCR9R10COOMe Rs FM “NHCR9OR10CONHMe Rq
DH -NHCROR10COOMe Rt FN -NHCR9OR10CONHMe Rr
DI —-NHCRYR10COOEt Ra FO “NHCR9R10CONHMe Rs
DJ -NHCROR10COOEt Rb FP —“NHCROR10CONHMe Rt
DK -NHCRIR10COOEt Rc FQ _NHCR9R10CONHiPr Ra
DL -NHCROR10COOEt Rd FR —_NHCROR10CONHiPr Rb
DM —“NHCROR10COOEt Re FS —“NHCROR10CONHIPr Rc
DN -NHCR9R10COOEt Rf FT “NHCROR10CONHiPr Rd
DO -NHCRYR10COOEt Rg FU -NHCROR10CONHiPr Re
DP -NHCROR10COOEt Rh FV -NHCR9R10CONHiPr Rf
DQ —_NHCROR10COOEt Ri FW “NHCR9R10CONHiPr Rg
DR -NHCR9R10COOEt Rj FX ~“NHCROR10CONHiPr Rh
DS ~NHCROR10COOEt Rk FY “NHCR9R10CONHiPr Ri
DT -NHCROR10COOEt Ri FZ _NHCR9R10CONHiPr Rj
DU -NHCROR10COOEt Rm GA _NHCR9R10CONHiPr Rk
DV. -NHCRSR10COOEt Rn GB _NHCRIR10CONHiPr R
DW -NHCROR10COOEt Ro GC —-NHCRIR10CONHIPr Rm

[ox -NHCRIR10COOEt Rp GD —“NHCROR10CONHiPr Rn
DY —NHCROR10COOEt Rq GE ~NHCRSR10CONHiPr Ro
DZ -NHCR9R10COOEt Rr GF —-NHCROR10CONHiPr Rp
EA -NHCRIR10COOEt Rs GG “NHCRIR10CONHiPr Rq
EB -NHCRYR10COOEt Rt GH —“NHCROR10CONHiPr Rr
EC —_NHCROR10COOiPr Ra Gl “NHCROR10CONHiPr Rs
ED_ -NHCROR10COOiPr Rb GJ]  -NHCRIRIDCONHiPr Rt
EE | -NHCRYR10COOiPr Rc GK —“NHCRIR10CONHPh Ra
EF ~-NHCRIR10COOiPr Rd GL ~NHCROR10CONHPh Rb
EG -NHCROR10COOiPr Re GM ~NHCR9R10CONHPh Rc
EH —~NHCRYR10COOiPr Rf GN “NHCRIR10CONHPh Rd
El -NHCR9R10COOiPr Reg_ | GO|  -NHCR9R10CONHPh Re
EJ|  -NHCRIR10COQiPr Rh GP —“NHCROR10CONHPh Rf
EK —-NHCROR10COOiPr Ri GQ -NHCR9R10CONHPh Re
EL|  -NHCRSR10COOiPr Rj GR ~NHCR9R10CONHPh Rh
EM|  -NHCRIR10COOiPr Rk GS -NHCROR10CONHPh Ri
EN —NHCROR10COOiPr RI GT —“NHCRIR10CONHPh Rj
EO —-NHCROR10COOiPr Rm lGu —NHCR9IR10CONHPh Rk
EP —_NHCROR10COOiPr Rn GV “NHCROR10CONHPh RI
EQ —NHCROR10COOiPr Ro GW —-NHCR9R10CONHPh Rm
ER -NHCROR10COOiPr Rp 16X -NHCRIR10CONHPh Rn
ES _NHCROR10COOiPr Rq GY -NHCRIR10CONHPh Ro
ET -NHCROR10COOiPr Rr GZ —-NHCROR10CONHPh Rp
EU —-NHCROR10CO0iPr Rs HA —NHCR9R10CONHPh " Rq
EV -NHCRIR10COOiPr Rt HB —_NHCR9R10CONHPh Rr
EW —NHCR9R10CONHMe Ra HC —“NHCR9R10CONHPh Rs
EX “NHCR9IR10CONHMe Rb HD —NHCROR10CONHPh Rt

[Tabela 3]
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NRI1R2 CROR10 NRIR2 CRIRI0
HE| _ —-NHCRYR10CONHCN Ra M | -NHCROR10CONHSO2Me Ro
HF | —NHCR9IR10CONHCN Rb IN | —NHCROR10CONHSO2Me Rp
HG] -NHCR9ORTOCONHCN Rec 10 | —-NHCROR10CONHSO2Me Ra
HH] __ —NHCR9R10CONHCN Rd P | -NHCRIR10CONHSO2Me Rr
HI ~NHCROR10CONHCN Re 10 | -NHCRORI0CONHSO2Me Rs
HJ “NHCR9R10CONHCN RF IR | -NHCRGR10CONHSO02Me Rt
HK | -NHCR9R10CONHCN Rg 1S ~NHCRSR10CH20Me Ra
HL| _-NHCR9R10CONHCN Rh T ~NHCR9R10CHZOMe Rb
HM| __ —NHCROR10CONHCN Ri U “NHCR9R10CH20Me Re
HN| __ ~NHCRIR10CONHCN Rj v “NHCROR10CH20Me Rd
HO| _ -NHCROR10CONHCN Rk W “NHCRIR10CH20Me Re
HP | —-NHCRIR1OCONHCN Rl IX “NHCR9OR10CH20Me Rf
HQ| _ -NHCRYR10CONHCN Rm IY “NHCR9OR10CH2OMe Re
HR | -NHCRIR10CONHCN Rn 1Z “NHCRIR10CHZOMe Rh
HS| _-NHCRSR10CONHCN Ro JA “NHCRIR10CH20Me Ri
HT | ~NHCRIR10CONHCN Rp JB “NHCRIR10CH20Me Rj
HU| __-NHCR9YR10CONHCN Rq JC “NHCRIR10CH20Me Rk
HV | —NHCRSR10CONHCN Rr JD “NHCROR10CH20Me R
HW| _ -NHCROR10CONHCN Rs JE]_-NHCR9IR10CH2OMe Rm
HX ~NHCRIR10CONHCN Rt JE “NHCRSR10CH20Me Rn
HY | -NHCROR10CONHSO2Me | _Ra JG “NHCR9R10CH20Me Ro
HZ | -NHCROR10CONHSO2Me | _Rb JH —NHCR9R10CH20Me Rp
A | ~NHCR9R10CONHSO2Me | Rc Ji “NHCR9R10CH20Me Rq
1B | -NHCROR10CONHSO2Me | Rd JJ “NHCRIR10CH20Me Rr
IC | ~NHCROR10CONHSO2Me | _Re JK _NHCRIR10CH20Me Rs
ID | —~NHCROR10CONHSO2Me RF JL —NHCRIR10CH20Me Rt
~
IE | -NHCROR10CONHSO2Me | Re M| —NHCROR10—4 JN\ Ra
N~ “Ph
O-N
(F | ~NHCRIR10CONHSO2Me | Rh JN| —NHCROR10— By Rb
N~ ~ph
O-N
IG | -NHCRER10CONHSO2Me Ri Jo| —NHCROR10— | Re
N™ “ph
H | -NHCROR10CONHSO2Me Ri JP| —NHCROR10— | Rd
N™ “ph
O-N
i | -NHCRIR10CONHSO2Me | Rk Ja| —NHCRIR10— - Re
' N™ “ph
1J | ~NHCRSR1OCONHSO2Me RI JR| —NHCROR10— Iy Rf
N” “ph
, O~y
iK | -NHCROR10CONHSO2Me | Rm- Js | —NHCRIR10—( L Rg
N” “pn
O-n
iL | -NHCRIR1OCONHSO2Me | Rn JT| —NHCRIR10—{ iy Rh
N

Ph
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[Tabela 4]
NRIR2 CRIR10) NRIR2 CRIRIO
o- 0- -
A N N
JU| —NHCRIR10—K | Ri KK| —NHCRSC10—( N Re
N™ “pn N™ “Me
O~ ’ O~
N
Jv| —NHCROR10— | Rj KL —NHCH9010—<\i RF
N Ph N Me
O~ O-N
JW| —NHCROR10— | Rk KM| —NHCR9C10-— N Rg
N Ph N Me
0- 0-
N
JX| —NHCROR10—, | RI KN| —NHCRIC10— E'\ Rh
N Ph N Me
0- 0-
N .
Jy| —NHCReR10— | Rm ko —NHCH9C10—<\/|'J1 Ri
N Ph N Me
O~ O-
N
Jz | —NHCROR10—( | Rn KP| —NHCReC10— /ﬂi Rj
N Ph N Me
O~ o-
: N
{ KA | —NHCRIRI0— | Ro ka| —NHCRIC10—( /1Nk Rk
: N"pn N” "Me |
o- o-
N
KB| —NHCRIR10— | Ro KR| —NHCRIC10—( ﬁ"\ "Rl
N “ph N™ “Me
- O-n , O-p
Kc| —NHCROR10—( | Rq ks| —nNHcrsc10—4 Y Rmi
. N">pp N™ “me
. o 0- 0-
N .
KD| —NHCROR10—( | Rr KT | —NHCRSC10—¢ i Rn
N Ph . N Me
. 0- 0-
N N
KE| —NHCROR10—( | Rs KU| —NHCReC10— Iy Ro
N Ph N Me
. O~ : : O~
N
kF | —NHCRIR10— | Rt KV -—NHCRSC1O—<\JN\ Ro
N Ph N Me
O~ ’ 0O-
~N . N
KGg| —NHCReC10— | Ra KW| —NHCR9C10 - Iy " Rq
. N Me N Me
S Oo- o-
. N . -
KH| —NHCRIC10—{ J | we KX —Nchscw—(\/{t Rr
: } N e N" “Me
- o- ' 0-
. N.
KI | —NHCReC10— L Re KY | —NHCR9C10— . /.Nk Rs
. ‘ N “pa N™ “Me
. O- o O-
~N , :
KJ | - —NHCR9C10—4 Y Rd kz| —NHCR9C10—( JN\ Rt
] N""Me . . N “Me




|Tabela 5]

30

NRIRZ CRIRIO NRIR2 CRIR10
. 0 0
LA | —NHcRICI0— 1 Ra La| —NHCReC10— ]\ Rq
N “pn N""pn
A 0 0
L8| —NHCRIC10—( l Rb LR | —NHCReC10—{ 1 Rr
N" pn N"“ph | -
) 0
LC| —NHCRIC10—4 ]\ Re LS| —NHCREC10— l Rs
N"pn N" “pn
0 o '
LD | —NHCR9C10— 1 Rd LT | —NHCRaC10—( l Rt
: N" “ph N” “ph
0 0-
LE | —NHCR9C10—( 1 Re LU| —NHCRIC10— i Ra
N™ ph : N “me
. .0 , 0
LF | —NHCRec10—{ 1 RF LV| —NHCRIC10— 1 Rb
; N” “pn N “Me
. [o 0 :
LG| —NHCRSC10—{ 1 Re Lw| - —NHCRIC10—{ l Re
N™ ph N" “Me
0 )
LH| —NHCRSC10— l Rh x| —NHCReC10— ]\ Rd
N" “pn N" “Me
0 . 0
L1 [ —NHCReC10—( ]\ Ri LY | —NHCRIC10— \IL Re .
' N"ph N “Me
o . - )
Ly | —NHCReC10—( ]\ R 1z| —nHcRoC10— 1 RF
N Ph N Me
o o~
LK'| —NHCReC10—( 1 Rk MA| —NHCRSC10—( 1 Re
N Ph N Me
o » o
LL| —NHCRICI10—( l R MB| —NHCReC10—( 1 Rh
f N >pp N™ "Me
0 ] - . . [e] .
M| —NHCRIC10—( 1 | ”m Mc| —nHeReCto—( 1 Ri-
LN N Me
. oo )
LN —Nchscw—(\]\ ] Re MD | —NHCReC10— 1 R
N"ph | - - NT M _
. Q . . 0 .
{Lo| —nHeRsc10—4 1 Ro ME| —NHCREC10—{ 1 Rk
0 , 0
LP | —NHCRSC10—( 1 Rp MF| —NHCRIC10—{ 1 ‘ RI
: - N"en | N “Me '
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[Tabela 6]
NRI1R2 CROR10 NRIR2 CRIR10
- 5 : ) A ,
MG| —NHCREC10— 1 Rm | MK| —NHCReC10—( 1 Rq
, S 0w . ' )
MH| —NHCRC10—{ 1 Rn ML| —NHCRIC10—( ]\ Rr
N Me ) . N Me
o )
MI | —NHCRIC10—( 1 Ro MM| —NHCROC10—( 1 Rs
N Me : N Me
o v 0
MJ —NHCRSC10—<\'1 Rp MN| —NHCRIC10—( ]\ Rt
N"“Me N” "Me

Nas Tabelas anteriores, CR°CR'’ é representado pelo seguinte

simbolo.
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Tabela 7

deo . SMVA;r WO, A M Fx., mf mﬁ
m -z y ' OHSMVAHH. O,\SHVA% N.Amm NA& WA &
| 3
= P & 4 € & &
W 2 X O\/HVAHF Lo % o ™ N M2 A
3 206 |35 | XK G | 0% =030
e P . = > & T4 Rm
of & | @™ =
s § ; :
8|8 P[0 o0 |3
E g : ¢ m m
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[Tabela 8]
R3 R3 R3
VA H vd Ph vT NHCOPh
0
vB Me VK \@ > VU CONHMe
~0
SN
ve OH 1w | |l w CONMe?2
vD OMe VM —g*N: ) VW NHMe
0
VE CONH2 W| -c-N © Vx| NHiPr

(

: H
VF CONHiPr VO —N;/S\\—@—Me VY ~ NHPh
S 00 '
| ' N
—N-8 CF ~
VG NH2 VP ) 3 vz |
oo _
H ' Xy
VH NHAc va| ~NS; OMe WA |
o ’ O 0O N
H H /—
R NHSO2Me - [ VR} —N=§; Cl we| —N—
00 . N
VS NHSO2Ph wci—N N\ 4 OMe
N

(AAVA), (AA,VB), (AAVC), (AA,VD), (AA,VE), (AAVF), (AAVG), (AA,VH),
(AAVI), (AAVJ), (AAVK), (AA,VL), (AA,VM), (AA,VN), (AA,VO), (AA,VP),
(AA,VQ), (AA,VR), (AA,VS), (AA,VT), (AA,VU), (AA,VV), (AA,VW), (AA,VX),
(AAVY), (AA,VZ), (AA,WA), (AA,WB), (AA,WC), (AB,VA), (AB,VB), (AB,VC),
(AB,VD), (AB,VE), (AB,VF), (AB,VG), (AB,VH), (AB,VI), (AB,VJ), (AB,VK),
(AB,VL), (AB,VM), (AB,VN), (AB,VO), (AB,VP), (AB,VQ), (AB,VR), (AB,VS),
(AB,VT), (AB,VU), (AB,VV), (AB,VW), (AB,VX), (AB,VY), (AB,VZ), (AB,WA),
(AB,WB), (AB,WC), (AC,VA), (AC,VB), (AC,VC), (AC,VD), (AC,VE), (AC,VF),
)
)

(AC,VG), (AC,VH), (AC,VI), (AC,VJ), (AC,VK), (AC,VL), (AC,VM), (AC,VN),
(AC,VO), (AC,VP), (AC,VQ), (AC,VR), (AC,VS), (AC,VT), (AC,VU), (AC,WV),
(AC,VW), (AC,VX), (AC,VY), (AC,VZ), (AC,WA), (ACWB), (ACWC),
(AD,VA), (AD,VB), (AD,VC), (AD,VD), (AD,VE), (AD,VF), (AD,VG), (AD,VH),
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-(AD,VQ), (AD,VR), (AD,VS), (AD,VT), (AD,VU), (AD,VV), (AD,VW), (AD,VX

34

(AD,VI), (AD,VJ), (AD,VK), (AD,VL), (AD,VM), (AD,VN), (AD,VO), (AD,VP),

), )

(AD,VY), (AD,VZ), (AD,WA), (AD,WB), (AD,WC), (AE,VA), (AE,VB), (AE,VC)

(AE,VD), (AE,VE), (AE,VF), (AE\VG), (AE,VH), (AE,VI), (AE,VJ), (AE,VK)

(AE,VL), (AE,VM), (AE,VN), (AE,VO), (AE,VP), (AE,VQ), (AE,VR), (AE,VS)
(AE,VT), (AE,VU), (AE,VV), (AE,VW), (AE,VX), (AE,VY), (AE,VZ), (AE,WA),

)

)

)

(AE,WB), (AE,WC), (AF,VA), (AF,VB), (AF,VC), (AF,VD), (AF,VE), (AF,VF
(AF,VG), (AF,VH), (AF,VI), (AF,VJ), (AF,VK), (AF,VL), (AF,VM), (AF,VN
(AF,VO), (AF,VP), (AF,VQ), (AF,VR), (AF,VS), (AF,VT), (AF,VU), (AF,VV
(AF,VW), (AF,VX), (AF,VY), (AF,VZ), (AF,WA), (AF,WB), (AF,WC), (AG,VA),
(AG,VB), (AG,VC), (AG,VD), (AG,VE), (AG,VF), (AG,VG), (AG,VH), (AG,VI),
(AG,VJ), (AG,VK), (AG,VL), (AG,VM), (AG,VN), (AG,VO), (AG,VP), (AG,VQ),

 (AG,VR), (AG,VS), (AG,VT), (AGVU), (AGWV), (AG,VW), (AG,VX),

(AG,VY), (AG,VZ), (AG,WA), (AG,WB), (AGWC), (AH,VA), (AH,VB),
(AH,VC), (AH,VD), (AH,VE), (AH,VF), (AH,VG), (AH,VH), (AH,VI), (AH,VJ),
(AH,VK), (AH,VL), (AH,VM), (AH,VN), (AH,VO), (AH,VP), (AH,VQ), (AH,VR),
(AH,VS), (AH,VT), (AH,VU), (AH,VV), (AH,VW), (AH,VX), (AH,VY), (AH,VZ),
(AHWA), (AH,WB), (AHWC), (ALVA), (ALVB), (ALVC), (AL VD), (ALVE),
(ALVF), (ALVG), (ALVH), (AL,VI), (AL,VJ), (ALVK), (Al,VL), (Al,VM), (ALVN),
(ALVO), (ALLVP), (ALVQ), (ALVR), (ALVS), (ALVT), (ALVU), (AlLVV),
(ALVW), (ALLVX), (ALVY), (ALVZ), (AILWA), (ALWB), (ALWC), (AJ,VA),
(AJ,VB), (AJ,VC), (AJ,VD), (AJ,VE), (AJ,VF), (AJVG), (AJ,VH), (AJ,VI),
(AJVY), (AJVK), (AJ,VL), (AJVM), (AJ,VN), (AJ,VO), (AJVP), (AJVQ),
(AJ,VR), (AJ,VS), (AJVT), (AJ,VU), (AJ,VV), (AJVW), (AJ,VX), (AJ,VY),
(AJ,VZ), (AJ,WA), (AJ,WB), (AJWC), (AK,VA), (AK,VB), (AK,VC), (AK,VD),
(AK,VE), (AK,VF), (AK,VG), (AK,VH), (AK,VI), (AK,VJ), (AK,VK), (AK,VL),
(AK,VM), (AK,VN), (AK,VO), (AK,VP), (AK,VQ), (AK,VR), (AK,VS), (AK,VT),
(AK,VU), (AK,VV), (AK,VW), (AK,VX), (AK,VY), (AK,VZ), (AK,WA), (AK,WB),
(AK,WC), (AL,VA), (AL,VB), (AL,VC), (AL,VD), (AL,VE), (AL,VF), (AL,\VG),
(AL,VH), (AL,VI), (AL\WJ), (AL,VK), (AL,VL), (AL,VM), (AL,VN), (AL,VO),
(AL\VP), (AL,VQ), (AL,\VR), (AL,VS), (AL,VT), (AL,VU), (AL,VV), (AL,VW),
(AL,VX), (AL,VY), (AL,VZ), (AL,WA), (AL, WB), (AL,WC), (AM,VA), (AM,VB),
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(AN,VK), (AN,VL), (AN,VM), (AN,VN), (AN,VO), (AN,VP), (AN,VQ), (AN,VR
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(AM,VC), (AM,VD), (AM,VE), (AM,VF), (AM,VG), (AM,VH), (AM,VI), (AM,VJ),
(AM,VK), (AM,VL), (AM,VM), (AM,VN), (AM,VO), (AM,VP), (AM\VQ),
(AM,VR), (AM,VS), (AM\VT), (AMVU), (AM,WV), (AM,VW), (AM,\VX),
(AM,VY), (AM,VZ), (AM,WA), (AMWB), (AMWC), (AN,VA), (AN,VB),
AN,VC), (AN,VD), (AN,VE), (AN,VF), (AN,VG), (AN,VH), (AN,VI), (AN,VJ),
AN,WA), (ANWB), (AN,WC), (O0,VA), (O0,VB), (00,VC), (DO,VD),
00,VE), (O0,VF), (00,VG), (00,VH), (00,V1), (00,VJ), (D0,VK), (00,VL),
(00,VM), (OO,VN), (O0,VO), (00,VP), (00,VQ), (O0,VR), (DOVS),
(OO,VT), (0O,VU), (OO,VV), (OOVW), (00,VX), (00,VY), (30,V2),
(OO,WA), (OO,WB),” (OO0,WC), (AP,VA), (AP,VB), (AP\VC), (AP,VD),
(AP,VE), (AP,VF), (AP,VG), (AP,VH), (AP,VI), (AP,VJ), (AP,VK), (AP,VL),
(AP,VM), (AP,VN), (AP,VO), (AP,VP), (AP,VQ), (AP,VR), (AP,VS), (AP,VT),
(AP,VU), (AP,WV), (AP,VW), (AP,VX), (AP, VYY), (AP,VZ), (AP,WA), (AP,WB),
(AP,WC), (AQ\VA), (AQVB), (AQ,\VC), (AQ,VD), (AQ,\VE), (AQ,VF),
(AQ,VG), (AQ,VH), (AQ,VI), (AQ,VJ), (AQ,VK), (AQ,VL), (AQ,VM), (AQ,VN),
(AQ,VO), (AQ,VP), (AQ,VQ), (AQ,VR), (AQ,VS), (AQ,VT), (AQ,VU), (AQ,V),
(AQ,VW), (AQ,VX), (AQ,VY), (AQ,VZ), (AQ,WA), (AQWB), (AQWC),
(AR,VA), (AR,VB), (AR,VC), (AR,VD), (AR,VE), (AR,VF), (AR,VG), (AR,VH),
(ARVI), (AR,VJ), (AR,VK), (AR,VL), (AR,VM), (AR,VN), (AR,YO), (AR,VP),
(AR,VQ), (AR,VR), (AR,VS), (AR,VT), (AR,VU), (AR,WV), (AR,VW), (AR,VX),
(AR,VY), (AR,VZ), (AR,WA), (AR,WB), (AR,WC), (AS,VA), (AS,VB), (AS,VC),
(AS,VD), (AS,VE), (AS,VF), (AS,VG), (AS,VH), (AS,VI), (AS,VJ), (AS,VK),

(AS,VL), (AS,VM), (AS,VN), (AS,VO), (AS,VP), (AS,VQ), (AS,VR), (AS,VS),
(AS,VT), (AS,VU), (AS,VV), (AS,VW), (AS,VX), (AS,VY), (AS,VZ), (AS,WA),
(AS,WB), (AS,WC), (AT,VA), (AT,VB), (AT,VC), (AT,VD), (AT,VE), (AT,VF),
(ATVG), (AT,VH), (AT,VI), (AT,VJ), (AT,VK), (AT,VL), (AT,VM), (AT,VN),
(AT,VO), (AT,VP), (AT,VQ), (AT,VR), (AT,VS), (AT,VT), (AT,VU), (AT,WV),
(AT,VW), (AT,VX), (AT,VY), (AT,VZ), (AT,WA), (AT,WB), (AT,WC), (AU,VA),
(AU,VB), (AU,VC), (AU,VD), (AU,VE), (AU,VF), (AU,VG), (AU,VH), (AU,VI),
(AU,VJ), (AU,VK), (AU,VL), (AU,VM), (AU,VN), (AU,VO), (AU,VP), (AU,VQ),

( )
( )
(AN,VS), (AN,VT), (AN,VU), (AN,VV), (AN,VW), (AN,VX), (AN,VY), (AN,VZ),
( )
( )
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(AU,VR), (AU,VS), (AU,VT), (AU,VU),l(AU,W), (AU,VW), (AU,VX), (AU,VY),

(AU,VZ), (AU,WA), (AU,WB), (AU,WC), (AV,VA), (AV,VB), (AV,VC), (AV,VD),

(AV,VE), (AV,VF), (AV,VG), (AV,VH), (AV,VI), (AV,VJ), (AV,VK), (AV,VL),
(AV,VM), (AV,VN), (AV,VO), (AV,VP), (AV,VQ), (AV,VR), (AV,VS), (AV,VT),
(AV,VU), (AV,VV), (AV,VW), (AV,VX), (AV,VY), (AV,VZ), (AV,WA), (AV,WB),
(AVWC), (AW,VA), (AW,VB), (AW,\VC), (AW,VD), (AW,VE), (AW,VF),
(AW,VG), (AW,VH), (AW,VI), (AW,VJ), (AW,VK), (AW,VL), (AW,VM),
(AW,VN), (AW,VO), (AW,VP), (AW,VQ), (AW,VR), (AW,VS), (AW, VT),
(AW,VU), (AW,VV), (AW,VW), (AW,VX), (AW,VY), (AW,VZ), (AW,WA),
(AW,WB), (AW,WC), (AX,VA), (AX,VB), (AX,VC), (AX,VD), (AX,VE),
(AX.VF), (AX,VG), (AX,VH), (AX,VI), (AX,VJ), (AX,VK), (AX,VL), (AX,VM),
(AX,VN), (AX,VO), (AX,VP), (AX,VQ), (AX,VR), (AX,VS), (AX,VT), (AX,VU),

(AX,VV), (AX,VW), (AX,VX), (AX,VY), (AX,VZ), (AX,WA), (AX,WB), (AX,WC),

~ (AY,VA), (AY,VB), (AY,VC), (AY,VD), (AY,VE), (AY,VF), (AY,VG), (AY,VH),
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(AY,VI), (AY,VJ), (AY,VK), (AY,VL), (AY,VM), (AY,VN), (AY,VO), (AY,VP),
(AY,VQ), (AY,VR), (AY,VS), (AY,VT), (AY,VU), (AY,VV), (AY,VW), (AY,VX),
(AY,VY), (AY,VZ), (AY,WA), (AY,WB), (AY,WC), (AZ,VA), (AZ,VB), (AZ,VC),
(AZ,VD), (AZ,VE), (AZ,VF), (AZ,VG), (AZ,VH), (AZ\VI), (AZ,VJ), (AZ,VK),
(AZ,VL), (AZ,VM), (AZ,VN), (AZ,VO), (AZ,VP), (AZ,VQ), (AZ,VR), (AZ,VS),
(AZ,VT), (AZ,VU), (AZ,VV), (AZ,VW), (AZ,VX), (AZ,VY), (AZ,VZ), (AZ,WA),

- -(AZ,WB), (AZ,WC),

(BA,VA), (BA,VB), (BA,VC), (BA,VD), (BA,VE), (BA,VF), (BA,VG), (BA,VH),
(BA,VI), (BA,VJ), (BA,VK), (BA,VL), (BAVM), (BA,VN), (BA,VO), (BA,VP),
(BA,VQ), (BA,VR), (BA,VS), (BA,VT), (BA,VU), (BA,VV), (BA,VW), (BA,VX),
(BA,VY), (BA,VZ), (BA,WA), (BA,WB), (BAWC), (BB,VA), (BB,VB), (BB,VC),
(BB,VD), (BB,VE), (BB,VF), (BB,VG), (BB,VH), (BB,VI), (BB,VJ), (BB,VK),
(BB,VL), (BB,VM), (BB,VN), (BB,VO), (BB,VP), (BB,VQ), (BB,VR), (BB,VS),
(BB,VT), (BB,VU), (BB,VV), (BB,VW), (BB,VX), (BB,VY), (BB,VZ), (BB,WA),
(BB,WB), (BB,WC), (BC,VA), (BC,VB), (BC,VC), (BC,VD), (BC,VE), (BC,VF),
(BC,VG), (BC,VH), (BC,VI), (BC,VJ), (BC,VK), (BC,VL), (BC,VM), (BC,VN),
(BC,VO), (BC,VP), (BC,VQ), (BC,VR), (BC,VS), (BC,VT), (BC,VU), (BC,WV),
(BC,VW), (BC,VX), (BC,\VY), (BC,\VZ), (BC,WA), (BCWB), (BCWC),
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(BD,VA), (BD,VB), (BD,VC), (BD,VD), (BD,VE), (BD,VF), (BD,VG), (BD,VH),

(BD,VI), (BD,VJ), (BD,VK), (BD,VL), (BD,VM), (BD,VN), (BD,VO), (BD,VP), -
(BD,VQ), (BD,VR), (BD,VS), (BD,VT), (BD,VU), (BD,VV), (BD,VW), (BD,VX),

(BD,VY), (BD,VZ), (BD,WA), (BD,WB), (BD,WC), (BE,VA), (BE,VB), (BE,VC),

(BE,VD), (BE,VE), (BE,VF), (BE,VG), (BE,VH), (BE,VI), (BE,VJ), (BE,VK),
(BE,VL), (BE,VM), (BE,VN), (BE,VO), (BE,VP), (BE,VQ), (BE,VR), (BE,VS),
(BE,VT), (BE,VU), (BE,VV), (BE,VW), (BE,VX), (BE,VY), (BE,VZ), (BE,WA),
(BE,WB), (BE,WC), (BF,VA), (BF,VB), (BF,VC), (BF,VD), (BF,VE), (BF,VF),
(BF,VG), (BF,VH), (BF,VI), (BF,VJ), (BF,VK), (BF,VL), (BF,VM), (BF,VN),
(BF,VO), (BF,VP), (BF,VQ), (BF,VR), (BF,VS), (BF,VT), (BF,VU), (BF,VV),
(BF,VW), (BF,VX), (BF,VY), (BF,VZ), (BF,WA), (BF,WB), (BF,WC), (BG,VA),
(BG,VB), (BG,VC), (BG,VD), (BG,VE), (BG,VF), (BG,VG), (BG,VH), (BG,VI),
(BG,VJ), (BG,VK), (BG,VL), (BG,VM), (BG,VN), (BG,VO), (BG,VP), (BG,VQ),
(BG,VR), (BG,VS), (BG,VT), (BG,\VU), (BG,VV), (BG,VW), (BG,VX),
(BG,VY), (BG,VZ), (BG,WA), (BGWB), (BGWC), (BH,\VA), (BH,VB),
(BH,VC), (BH,VD), (BH,VE), (BH,VF), (BH,VG), (BH,VH), (BH,VI), (BH,VJ),
(BH,VK), (BH,VL), (BH,VM), (BH,VN), (BH,VO), (BH,VP), (BH,VQ), (BH,VR),
(BH,VS), (BH,VT), (BH,VU), (BH,VV), (BH,VW), (BH,VX), (BH,VY), (BH,VZ),
(BH,WA), (BH,WB), (BH,WC), (BI,VA), (BI,VB), (BI,VC), (BI,VD), (BI,VE),
(BI,VF), (BLVG), (BI,VH), (BI,VI), (BI,VJ), (BI,VK), (BI,VL), (BI,VM), (BI,VN),
(BILVO), (BLVP), (BILVQ), (BIVR), (BLVS), (BLVT), (BLVU), (BLVV),
(BI,VW), (BI,VX), (BLVY), (BI,VZ), (BL,WA), (BLWB), (BIWC), (BJ,VA),
(BJ,VB), (BJ,VC), (BJ,VD), (BJ,VE), (BJ,VF), (BJ,VG), (BJ,VH), (BJ,VI),
(BJ,VJ), (BJ,VK), (BJ,VL), (BJ,VM), (BJ,VN), (BJ,VO), (BJ,VP), (BJ,VQ),
(BJ,VR), (BJ,VS), (BJ,VT), (BJ,VU), (BJ,VV), (BJ,YW), (BJ,VX), (BJ,VY),
(BJ,VZ), (BJWA), (BJ,WB), (BJWC), (BK,VA), (BK,VB), (BK,VC), (BK,VD),
(BK,VE), (BK,VF), (BK,VG), (BK,VH), (BK,VI), (BK,VJ), (BK,VK), (BK,VL),
(BK,VM), (BK,VN), (BK,VO), (BK,VP), (BK,VQ), (BK,VR), (BK,VS), (BK,VT),
(BK,VU), (BK,VV), (BK,VW), (BK,VX), (BK,VY), (BK,VZ), (BK,WA), (BK,WB),
(BK,WC), (BL,VA), (BL,VB), (BL,VC), (BL,VD), (BL,VE), (BL,VF), (BL,VG),
(BL,VH), (BL,VI), (BL,WJ), (BL,VK), (BL,VL), (BL,VM), (BL,VN), (BL,VO),
(BL,VP), (BL,VQ), (BL,VR), (BL,VS), (BL,VT), (BL,VU), (BL,VV), (BL,VW),



10

15

20

25

30

38

(BL,VX), (BL,VY), (BL,VZ), (BLWA), (BLWB), (BL,WC), (BM,VA), (BM,VB),
(BM,VC), (BM,VD), (BM,VE), (BM,VF), (BM,VG), (BM,VH), (BM,VI), (BM,VJ),
BM,VK), (BM,VL), (BM,VM), (BM,VN), (BM,VO), (BM,VP), (BM,VQ),

(
(BM,VR), (BM,VS), (BM,VT), (BM,\VU), (BM,VV), (BM,VW), (BM,VX),

(BM,VY), (BM,VZ), (BM\WA), (BMWB), (BMWC), (BN,VA), (BN,VB),
(BN,VC), (BN,VD), (BN,VE), (BN,VF), (BN,VG), (BN,VH), (BN,VI), (BN,VJ),
(BN,VK), (BN,VL), (BN,VM), (BN,VN), (BN,VO), (BN,VP), (BN,VQ), (BN,VR),
(BN,VS), (BN,VT), (BN,VU), (BN,VV), (BN,VW), (BN,VX), (BN,VY), (BN,VZ),
(BN,WA), (BN,WB), (BN,WC), (BO,VA), (BO,VB), (BO,VC), (BO,VD),
(BO,VE), (BO,VF), (BO,VG), (BO,VH), (BO,VI), (BL,VJ), (BO,VK), (BO,VL), -
(BLI,VM), (BO,VN), (B,VO), (BO,VP), (B0,VQ), (BO,VRY), (BO,VS), (BL,VT),
(BO,VU), (BO,VV), (BO,VW), (BO,VX), (BO,VY), (BO,VZ), (BZ,WA),
(BO,WB), (BO,WC), (BP,VA), (BP,VB), (BP,VC), (BP,VD), (BP,VE), (BP,VF),
(BP,VG), (BP,VH), (BP,VI), (BP,VJ), (BP,VK), (BP,VL), (BP,VM), (BP,VN),
(BP,VO), (BP,VP), (BP,VQ), (BP,VR), (BP,VS), (BP,VT), (BP,VU), (BP,VV),
(BP,VW), (BP.VX), (BP.VY), (BP,VZ), (BP,WA), (BPWB), (BP,WC),
(BQ,VA), (BQ,VB), (BQ,VC), (BQ,VD), (BQ,VE), (BQ,VF), (BQ,VG), (BQ,VH),
(BQ,VI), (BQ,VJ), (BQ,VK), (BQ,VL), (BQ,VM), (BQ,VN), (BQ,VO), (BQ,VP),
(BQ,VQ), (BQ\VR), (BQ,VS), (BQ\VT), (BQVU), (BQ,\W), (BQVW),
(BQ,VX), (BQ,VY), (BQ\VZ), (BQ,WA), (BQWB), (BQ,WC), (BR,VA),
(BR,VB), (BR,VC), (BR,VD), (BR,VE), (BR,VF), (BR,VG), (BR,VH), (BR,VI),
(BR,VJ), (BR,VK), (BR,VL), (BR,VM), (BR,VN), (BR,VO), (BR,VP), (BR,VQ),
(BR,VR), (BR,VS), (BR,VT), (BR,VU), (BR,VV), (BR,VW), (BR,VX), (BR,VY),
(BR,VZ), (BR,WA), (BR,WB), (BRWC), (BS,VA), (BS,VB), (BS,VC), (BS,VD),
(BS,VE), (BS,VF), (BS,VG), (BS,VH), (BS,Vl), (BS,VJ), (BS,VK), (BS,VL),
(BS,VM), (BS,VN), (BS,VO), (BS,VP), (BS,VQ), (BS,VR), (BS,VS), (BS,VT),
(BS,VU), (BS,VV), (BS,VW), (BS,VX), (BS,VY), (BS,VZ), (BS,WA), (BS,WB),
(BS,WC), (BT,VA), (BT,VB), (BT,VC), (BT,VD), (BT,VE), (BT,VF), (BT,VG),
(BT,VH), (BT,VI), (BT,W), (BT,VK), (BT,VL), (BT,VM), (BT,VN), (BT,VO),
(BT,VP), (BT,VQ), (BT,VR), (BT,VS), (BT,VT), (BT,VU), (BT,WV), (BT,VW),
(BT,VX), (BT,VY), (BT,VZ), (BT,WA), (BT,WB), (BT,WC), (BU,VA), (BU,VB),
(BU,VC), (BU,VD), (BU,VE), (BU,VF), (BU,VG), (BU,VH), (BU,VI), (BU,VJ),
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(BU,VK), (BU,VL), (BU,VM), (BU,VN), (BU,VO), (BU,VP), (BU,VQ), (BU,VR),
(BU,VS), (BU,VT), (BU,VU), (BU,VV), (BU,VW), (BU,VX), (BU,VY), (BU,VZ),
(BU,WA), (BU,WB), (BU,WC), (BV,VA), (BV,VB), (BV,VC), (BV,VD), (BV,VE),
(BV,VF), (BV,VG), (BV,VH), (BV,VI), (BV,W), (BV,VK), (BV,VL), (BV,VM),

(BV,VN), (BV,VO), (BV,VP), (BV,VQ), (BV,VR), (BV,VS), (BV,VT), (BV,VU),

{(BV,VV), (BV,VW), (BV,VX), (BV,VY), (BV,V2), (BV,WA), (BV,WB), (BV,WC),

(BW,VA), (BW,VB), (BW,\VC), (BW,VD), (BW,VE), (BW.VF), (BW,VG),
(BW,VH), (BW,VI), (BW,VJ), (BW,VK), (BW,VL), (BW,VM), (BW,VN),
(BW,VO), (BW,VP), (BW,vVQ), (BW,VR), (BW,VS), (BW,VT), (BW,VU),
(BW,VV), (BW,VW), (BW,VX), (BW,VY), (BW,VZ), (BW,WA), (BW,WB),
(BW,WC), (BX,VA), (BX,VB), (BX,VC), (BX,VD), (BX,VE), (BX,VF), (BX,VG),
(BX,VH), (BX,VI), (BX,VJ), (BX,VK), (BX,VL), (BX,VM), (BX,VN), (BX,VO),
(BX,VP), (BX,VQ), (BX,VR), (BX,VS), (BX,VT), (BX,VU), (BX,VV), (BX,VW),
(BX,VX), (BX,VY), (BX,VZ), (BX,WA), (BX,WB), (BX,WC), (BY,VA), (BY,VB),
(BY,VC), (BY,VD), (BY,VE), (BY,VF), (BY,VG), (BY,VH), (BY,VI), (BY,W),
(BY,VK), (BY,VL), (BY,VM), (BY,VN), (BY,VO), (BY,VP), (BY,VQ), (BY,VR),
(BY,VS), (BY,VT), (BY,VU), (BY,VV), (BY,VW), (BY,VX), (BY,VY), (BY,VZ),
(BY,WA), (BY,WB), (BY,WC), (BZ,VA), (BZ,VB), (BZ,VC), (BZ,VD), (BZ,VE),
(BZ,VF), (BZVG), (BZ,VH), (BZ,VI), (BZ,VJ), (BZ,\VK), (BZVL), (BZ,VM),
(BZ,VN), (BZ,VO), (BZ,VP), (BZ,VQ), (BZ,VR), (BZ,VS), (BZ,VT), (BZ,VU),
(BZ,WV), (BZVW), (BZ,VX)(BZ,VY), (BZVZ), (BZ,WA), (BZ,WB), (BZ,WC),
(CA,VA), (CA,VB), (CA,VC), (CA,VD), (CA,VE), (CA,VF), (CAVG), (CA,VH),
(CAVI), (CAVJ), (CA,VK), (CAVL), (CA,VM), (CA,VN), (CA,VO), (CA,VP),
(CA,VQ), (CA,VR), (CA,VS), (CAVT), (CA,VU), (CA,VV), (CA,VW), (CA,VX),

(CAVY), (CAVZ), (CAWA), (CAWB), (CAWC), (CB\VA), (CB,VB),
(CB,VC), (CB,VD), (CB,VE), (CB,VF), (CB,VG), (CB,VH), (CB,VI), (CB,VJ),
(CB,VK), (CB,VL), (CB,VM), (CB,VN), (CB,VO), (CB,VP), (CB,VQ), (CB,VR),
(CB,VS), (CB,VT), (CB,VU), (CB,VV), (CB,VW), (CB,VX), (CB,VY), (CB,VZ),
(CB,WA), (CB,WB), (CB,WC), (CC,VA), (CC,VB), (CC,VC), (CC\VD),
(CC,VE), (CC,VF), (CC,VG), (CC,VH), (CC,VI), (CC,VJ), (CC,VK), (CC,VL),
(CC,VM), (CC,VN), (CC,VO), (CC,VP), (CC,VQ), (CC,VR), (CC,VS),

(CC,VT), (CC,VU), (CC,WV), (CC,VW), (CGC,VX), (CC\VY), (CC,\V2),
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(CC,WA), (CC,wB), (CCWC), (CD,VA), (Cb,vB), (CD,VC), (CD,VD),

(CD,VE), (CD,VF), (CD,VG), (CD,VH), (CD,VI), (CD,VJ), (CD,VK), (CD,VL),

(CDh,vM), (CD,VN), (CD,vO), (CD,vP), (CD,vQ), (CD,VR), (CD,VS),
(CD,VT), (CD,VU), (CD,VV), (CD,VW), (CD,VX), (CD,VY), (CD,vZ),

(CD,WA), (CD,WB), (CD,WC), (CE\VA), (CE\VB), (CE\VC), (CE\VD),
(CE,VE), (CE,VF), (CE\VG), (CE,VH), (CE,VI), (CE,WJ), (CE,VK), (CE,VL),

- (CE,VM), (CE,VN), (CE,VO), (CE,VP), (CE,VQ), (CE,VR), (CE,VS), (CE,VT),

(CE,VU), (CE,WV), (CE,VW), (CE,VX), (CE\VY), (CE\VZ), (CE,WA),
(CE,WB), (CE,WC), (CF,VA), (CF,VB), (CF,VC), (CF,VD), (CF,VE), (CF,VF),
(CF,VG), (CF,VH), (CFVI), (CF,VJ), (CF,VK), (CF,VL), (CF,VM), (CF,VN),
(CF,VO), (CF,VP), (CF,VQ), (CF,VR); (CF,VS), (CF,VT), (CF,VU), (CF,WV),
(CF,VW), (CF,VX), (CF.VY), (CF\VZ), (CF,WA), (CF,WB), (CF,WC),

~ (CG,VA), (CG,VB), (CG,VC), (CG,VD), (CG,VE), (CG,VF), (CG,VG),

(CG,VH), (CG,VI), (CG,VJ), (CG,VK), (CG,VL), (CG,VM), (CG,VN), (CG,VO),
(CG,vP), (CG,vQ), (CG,VR), (CG,VS), (CG,\VT), (CG\VU), (CG,VV),
(CG,VW), (CG,VX), (CG,VY), (CG,\VZ), (CGWA), (CGWwB), (CGWC),
(CH,VA), (CH,VB), (CH,VC), (CH,VD), (CH,VE), (CH,VF), (CH,VG), (CH,VH),

-(CH,VI), (CH,WJ), (CH,VK), (CH,VL), (CH,VM), (CH,VN), (CH,VO), (CH,VP),

(CH,vQ), (CH,VR), (CH,VS), (CH,\VT), (CH,VU), (CH,VV), (CHVW),
(CH,VX), (CH,VY), (CH,VZ), (CH,WA), (CH,WB), (CH,WC), (CI,VA), (CI,VB),
(CLVC), (Cl,VD), (CI,VE), (CI,VF), (CI,VG), (CI,VH), (CIVI), (CI,VJ), (CLVK),
(CILVL), (Cl,VM), (CIVN), (CLVO), (CLVP), (CLVQ), (CLVR), (CLVS),
(CLVT), (CI,VU), (CLVV), (CLVW), (CLVX), (CLVY), (CLVZ), (CILWA),
(CLWB), (CLWC), (CJ,VA), (CJ,VB), (CJ,VC), (CJ,VD), (CJ,VE), (CJ,VF),
(CJ,VG), (CJ,VH)I, (CJ4 V), (CI, W), (CJ,VK), (CJ,VL), (CJ,VM), (CJ,VN),
(CJ,VO), (CJ,VP), (CJ,VQ), (CJ,VR), (CJ,VS), (CJ,VT), (CJ,VU), (CJ,VV),

(CJ,VW), (CJ,VX), (CJ,VY), (CJ,VZ), (CJ,WA), (CJWB), (CJ,WC), (CK,VA),
(CK,VB), (CK,VC), (CK,VD), (CK,VE), (CK,VF), (CK,VG), (CK,VH), (CK,VI),
(CK,VJ), (CK,VK), (CK,VL), (CK,VM), (CK,VN), (CK,VO), (CK,VP), (CK,VQ),
(CK,VR), (CK,VS), (CK,VT), (CK,VU), (CK,VV), (CK,VW), (CK,VX), (CK,VY),
(CK,VZ), (CK,WA), (CK,WB), (CK,WC), (CL,VA), (CL,VB), (CL,VC), (CL,VD),

(CL,VE), (CL,VF), (CL,VG), (CL,VH), (CL,VI), (CL,WJ), (CL,VK), (CL,VL),



10

15

20

25

30

41

(CL,VM), (CL,VN), (CL,VO), (CL,VP), (CL,VQ), (CL,VR), (CL,VS), (CL,VT),
(CL,VU), (CL,VV), (CL,VW), (CL,VX), (CL,VY), (CL,VZ), (CL,WA), (CLWB),
(CLWC), (CM,VA), (CM,VB), (CM,\VC), (CM\VD), (CM,VE), (CM,VF),
(CMVG), (CM,VH), (CM\VI), (CMVJ), (CM\VK), (CMVL), (CM,VM),
(CM,VN), (CM,VO), (CM\VP), (CM,VQ), (CM,\VR), (CMVS), (CM,\VT),
(CM,VU), (CM,WV), (CM,VW), (CM,VX), (CM\VY), (CM\VZ), (CM,WA),
(CMWB), (CM,WC), (CN,VA), (CN,VB), (CN,VC), (CN,VD), (CN,VE),
(CN,VF), (CN,VG), (CN,VH), (CN,VI), (CN,VJ), (CN,VK), (CN,VL), (CN,VM),
(CN,VN), (CN,VO), (CN,VP), (CN,VQ), (CN,VR), (CN,VS), (CN,VT),
(CN,VU), (CN,VV), (CN,VW), (CN,VX), (CN,VY), (CN,VZ), (CN,WA),
(CN,WB), (CN,WC), (CO,VA), (CO,VB), (CO,VC), (CO,VD), (CO,VE),
(CO,VF), (CO,VG), (CO,VH), (CO,VI), (CO,VJ), (CO,VK), (CO,VL), (CT,VM),
(CO,VN), (CO,VO), (CO,VP), (CO,VQ), (CO,VR), (CO,VS), (COVT),
(CO,VU), (CO,VV), (CO,VW), (CO,VX), (CO,VY), (COVZ), (CO,WA),
(CO,WB), (CO,WC), (CP,VA), (CP,VB), (CP,VC), (CP,VD), (CP,VE),
(CP,VF), (CP,VG), (CP,VH), (CP,Vl), (CP,VJ), (CP,VK), (CP,VL), (CP,VM),
(CP,VN), (CP,VO), (CP,VP), (CP,VQ), (CP,VR), (CP,VS), (CP,VT), (CP,VU),
(CP,WV), (CP,VW), (CP,VX), (CP,VY), (CP\VZ), (CPWA), (CPWB),
(CP,WC), (CQ,VA), (CQ,VB), (CQ,VC), (CQ,VD), (CQ,VE), (CQ.,VF),
(CQ,VG), (CQ,VH), (CQ,VI), (CQ,VJ), (CQ,VK), (CQ,VL), (CQ,VM), (CQ,VN),
(CQ,V0), (CQVP), (CQVQ), (CQVR), (CQVS), (CQVT), (CQW),
(CQ,VV), (CQVW), (CQ,VX), (CQ,VY), (CQVZ), (CQWA), (CQWB),
(CQWC), (CR,VA), (CR\VB), (CR\VC), (CR\VD), (CRVE), (CR,VF),
(CR,VG), (CR,VH), (CR,VI), (CR,VJ), (CR,VK), (CR,VL), (CR,VM), (CR,VN),
(CR,VO), (CR,VP), (CR,VQ), (CR,VR), (CR,VS), (CR,VT), (CR,VU), (CR,WV),
(CRVW), (CRVX), (CRVY), (CRVZ), (CRWA), (CRWB), (CRWC),
(CS,VA), (CS,VB), (CS,VC), (CS,VD), (CS,VE), (CS,VF), (CS,VG), (CS,VH),
(CS,VI), (CS,VJ), (CS,VK), (CS,VL), (CS,VM), (CS,VN), (CS,VO), (CS,VP),
(CS,VQ), (CS,VR), (CS,VS), (CS,VT), (CS,VU), (CS,WV), (CS,VW), (CS,VX),
(CS,VY), (CS,VZ), (CS,WA), (CS,WB), (CS,WC), (CT,VA), (CT,VB), (CT,VC),
(CT,VD), (CT,VE), (CT,VF), (CT,VG), (CT,VH), (CTVI), (CT,WJ), (CT,VK),
(CT,VL), (CT,VM), (CT,VN), (CT,VO), (CT,VP), (CT,VQ), (CT,VR), (CT,VS),
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(CT,VT), (CT,VU), (CT,VV), (CT,VW),V (CT,VX), (CT,VY), (CT,V2Z), (CT,WA),

(CT,WB), (CT,WC), (CU,VA), (CU,VB), (CU\NC), (CUVD), (CU,VE),

(CU,VF), (CU,VG), (CU,VH), (CU,VI), (CU,VJ), (CU,VK), (CU,VL), (CU,VM),
(CUVN), (CUVO), (CUVP), (CUVQ), (CUVR), (CUVS), (CUVT),
(CUVU), (CUWV), (CUVW), (CU,VX), (CUVY), (CUNZ), (CUWA),
(CUWB), (CUWC), (CV,VA), (CV,VB), (CV,VC), (CV,VD), (CV,VE),
(CV,VF), (CV,VG), (CV,VH), (CV,VI), (CV,VJ), (CV,VK), (CV,VL), (CV,VM),
(CV,VN), (CV,VO), (CV,VP), (CV,VQ), (CV,VR), (CV,VS), (CV,VT), (CV,VU),
(CV,WV), (CV,VWW), (CV,VX), (CV,VY), (CV.VZ), (CV,WA), (CV,WB),
(CV,WC), (CW,VA), (CW,VB), (CW,VC), (CW,VD), (CW,VE), (CW,VF),
(CW,VG), (CW,VH), (CW,VI), (CW,\VJ), (CW,VK), (CW,VL), (CW,VM),
(CW,VN), (CW,VO), (CW,VP), (CW,VQ), (CW,VR), (CW,VS), (CW,VT),
(CW,VU), (CW,VV), (CW,VW), (CW,VX), (CW,VY), (CW,VZ), (CW,WA),
(CW,WB), (CW,WC), (CX,VA), (CX,VB), (CX,VC), (CX,VD), (CX,VE),
(CX,VF), (CX,VG), (CX,VH), (CX,VI), (CX,VJ), (CX,VK), (CX,VL), (CX,VM),
(CX,VN), (CX,VO), (CX,VP), (CX,VQ), (CX,VR), (CX,VS), (CX,VT), (CX,VU),
(CX,VV), (CXVW), (CX,VX), (CX,VY), (CX\VZ), (CX,WA), (CXWB),
(CX,WC), (CY,VA), (CY,VB), (CY,VC), (CY,VD), (CY,VE), (CY,VF), (CY,VG),
(CY,VH), (CY,VI), (CY,WJ), (CY,VK), (CY,VL), (CY,VM), (CY,VN), (CY,VO),
(CY,VP), (CY,VQ), (CY,VR), (CY,VS), (CY,VT), (CY,VU), (CY,WV), (CY,VW),
(CY,VX), (CY,VY), (CY,VZ), (CY,WA), (CY,WB), (CY,WE), (CZ,VA), (CZ,VB),
(CZVC), (CZ,VD), (CZVE), (CZ,VF), (CZVG), (CZ,VH), (CZVI), (CZ,VJ),
(CZ,VK), (CZ,VL), (CZ,VM), (CZ,VN), (CZ,VO), (CZ,VP), (CZVQ), (CZ,VR),
(CZ,VS), (CZVT), (CZVU), (CZWV), (CZVW), (CZ,VX), (CZVY), (CZV2),
(CZ,WA), (CZ,WB), (CZWC),

(DA,VA), (DA,VB), (DA,VC), (DA,VD), (DA,VE), (DA,VF), (DAVG), (DA,VH),
(DA,VI), (DA, VJ), (DA,VK), (DA,VL), (DA VM), (DA,VN), (DA VO), (DA,VP),
(DA,VQ), (DA,VR), (DA,VS), (DA,VT), (DA,VU), (DA,VV), (DA,VW), (DA,VX),
(DAVY), (DAVZ), (DAWA), (DAWB), (DAWC), (DB\VA), (DB,VB),
(DB,VC), (DB,VD), (DB,VE), (DB,VF), (DB,VG), (DB,VH), (DB,VI), (DB,V.J)
(DB,VK), (DB, VL), (DB,VM), (DB,VN), (DB,VO), (DB,VP), (DB,VQ), (DB,VR)
(DB,VS), (DB,VT), (DB,VU), (DB,VV), (DB,VW), (DB,VX), (DB,VY), (DB,VZ),
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(DB,WA), (DB,WB), (DBWC),. (DC,VA), (DC,VA), (DC,vB), (DC,vB),
(DC,VC), (DC,VD), (DC,VE), (DC,VF), (DC,VG), (DC,VH), (DC,VI), (DC,VJ),
(DC,VK), (DC,\VL), (DC,VM), (DC,VN), (DC,v0O), (DC,VP), (DC,VQ),
(DC,VR); (DC,VS), (DC\VT), (DC,\VU), (DC,vV), (DC,vW), (DC,VX),
(DC,VY), (DC,vZ), (DC,WA), (DC,wB), (DC,WC), (DD,VC), (DD,VD),

(DD,VE), (DD,VF), (DD,VG), (DD,VH), (DD,VI), (DD,VJ), (DD,VK), (DD, VL),

(DD,VM™), (DD,VN), (DD,vO), (DD,vP), (DD,vQ), (DD,VR), (DD,VS),
(DD,VT), (DD,VU), (DD,VV), (DD, VW), (DD,vX), (DD,VY), (DD,\VZ),
(DD,WA), (DDWB), (DDWC), (DE,VA), (DE,vB), (DE,\VC), (DE,VD),
(DE,VE), (DE,VF), (DE,VG), (DE,VH), (DE\VI), (DE,VJ), (DE,VK), (DE,VL),
(DE,VM), (DE,VN), (DE,VO), (DE,VP), (DE,VQ), (DE,VR), (DE,VS), (DE,VT),
(DE,VU), (DE,VV), (DE,VW), (DE,vX), (DE,VY), (DE\VZ), (DEWA),
(DE,WB), (DE,WC), (DF,VA), (DF,VB), (DF,VC), (DF,VD), (DF,VE), (DF,VF),.
(DF,VG), (DF,VH), (DF\VI), (DF,VJ), (DF,VK), (DF\VL), (DF,VM), (DF,VN),
(DF,V0O), (DF,VP), (DF,VQ), (DF,VR), (DF,VS), (DF,VT), (DF,VU), (DF,VV),
(DF,VW), (DF,VX), (DF\VY), (DF,VZ), (DFWA), (DFWB), (DFWC),

_ (DG,VA), (DG,vB), (DG,\VC), (DG,VD), (DG,VE), (DG,VF), (DG,VG),

(DG,VH), (DG,VI), (DG,VJ), (DG,VK), (DG,VL), (DG,VM), (DG,VN), (DG,VO),
(DG,VP), (DG,VQ), (DG,VR), (DG,VS), (DG,VT), (DG,VU), (DG,VV),
(DG,VW), (DG,VX), (DG,VY), (DG,VZ), (DG,WA), (DG,WB), (DG,WC),
(DH,VA), (DH,VB), (DH,VC), (DH,VD); (DH,VE), (DH,VF), (DH,VG), (DH,VH),
(DH,VI), (DH,VJ), (DH,VK), (DH,VL), (DH,VM), (DH,VN), (DH,VO), (DH,VP),
(DH,vQ), (DH,VR), (DH,VS), (DH,VT), (DH,VU), (DH,VV), (DH,VW),
(DH,VX), (DH,VY), (DH,VZ), (DH,WA), (DH,WB), (DH,WC), (DI,VA), (DI,VB),
(DI,VC), (DI,VD), (DI,VE), (DI,VF), (DI,VG), (DI,VH), (DI,V1), (DI,VJ), (DI,VK),
(DLVL), (DI,VM), (DL,VN), (DI,VO), (DIVP), (DI,VQ), (DI,VR), (DI,VS),
(DLVT), (DL,VU), (DL,VV), (DLVW), (DI,VX), (DIVY), (DI,VZ), (DI,WA),
(DL,WB), (DI,WC), (DJ,VA), (DJ,VB), (DJ,VC), (DJ,VD), (DJ,VE), (DJ,VF),
(DJ,VG), (DJ,VH), (DJ,VI), (DJ,VJ), (DJ,VK), (DJ,VL), (DJ,VM), (DJ,VN),
(DJ,VO), (DJ,VP), (DJ,VQ), (DJ,VR), (DJ,VS), (DJ,VT), (DJ,VU), (DJ,VV),
(DJ,VW), (DJ,VX), (DJ,VY), (DJ,VZ), (DJ,WA), (DJWB), (DJ,WC), (DK,VA),
(DK,VB), (DK,VC), (DK,VD), (DK,VE), (DK,VF), (DK,VG), (DK,VH), (DK,VI),
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(DK,VJ), (DK,VK), (DK,VL), (DK,VM), (DK,VN), (DK,VO), (DK,VP), (DK,VQ),

(DK,VR), (DK,VS), (DK,VT), (DK,VU), (DK,VV), (DK,VW), (DK,VX), (DK,VY),

(DK,VZ), (DK,WA), (DK,WB), (DK,WC), (DL,VA), (DL,VB), (DL,VC), (DL,VD),
(DL,VE), (DL,VF), (DL,VG), (DL,VH), (DL,VI), (DL,VJ), (DL,VK), (DL\VL),
(DL,VM), (DL,VN), (DL,VO), (DL,VP), (DL,VQ), (DL,VR), (DL,VS), (DL,VT),
(DL,VU), (DL,VV), (DL,VW), (DL,VX), (DL,VY), (DL,VZ), (DL,WA), (DLWB),
(DL,WC), (DM,VA), (DM,VB), (DM,\VC), (DM,VD), (DM,VE), (DM,VF),
(DM,\VG), (DM,VH), (DM\VI), (DM\VJ), (DM,VK), (DM\VL), (DM,VM),
(DM,VN), (DM\VO), (DM,\VP), (DM\VQ), (DM,VR), (DM,VS), (DM,VT),
(DM,VU), (DM,VV), (DM,VW), (DM,VX), (DM,VY), (DM\VZ), (DMWA),
(DM,WB), (DM,\WC), (DN,VA), (DN,VB), (DN,VC), (DN,VvD), (DN,VE
(DN,VF), (DN,VG), (DN,VH), (DN,VI), (DN,VJ), (DN,VK), (DN,VL), (DN,VM),

(DN,VU), (DN,VV), (DN,VW), (DN,VX), (DN,VY), (DN,vZ), (DN,WA),
(DN,WB), (DN,WC), (DO,VA), (DO,VB), (DC,VC), (DO,VD), (DO,VE),
(DO,VF), (DO,VG), (DO,VH), (DO,VI), (DO,VJ), (DC,VK), (DO,VL), (DO,VM),
(DO,VN), (DO,VO), (DO,VP), (DO,VQ), (DO,VR), (DO,VS), (DO,VT),
(DO,VU), (DO,VV), (DO,VW), (DO,VX), (DO,VY), (DO,VZ), (DO,WA),
(DO,WB), (DO,WC), (DP,VA), (DP,VB), (DP,VC), . (DP,VD), (DP,VE),
(DP,VF), (DP,VG), (DP,VH), (DP,VI), (DP,VJ), (DP,VK), (DP,VL), (DP,VM),
(DP,VN), (DP,VO), (DP,VP), (DP,VQ), (DP,VRY), (DP,VS), (DP,VT), (DP,VU),
(DP,WV), (DP,VW), (DP,VX), (DP,VY), (DP,VZ), (DP,WA), (DP,WB),

),
)
~ (DN,VN), (DN,VO), (DN,VP), (DN,VQ), (DN,VR), (DN,VS), (DN,VT),
)
)

- (DP,WC), (DQ,VA), (DQ,vB), (DQ,vC), (DQ,vD), (DQ,VE), (DQ,VF),

(DQ,V0O), (DQ,VP), (DQ,VQ), (DQ,VR), (DQ,VS), (DQ,VT), (DQ,VU),
(DQ,VV), (DQ,YW), (DQ,VX), (DQ,VY), (DQ,\VZ), (DQWA), (DQ,WB),
(DQ,WC), (DR,VA), (DR,VB), (DR,\VC), (DR,\VD), (DR,VE), (DR,VF),
(DR,VG), (DR,VH), (DR,VI), (DR,VJ), (DR,VK), (DR,VL), (DR,VM), (DR,VN),
(DR,VO), (DR,VP), (DR,VQ), (DR,VR), (DR,VS), (DR,VT), (DR,VU), (DR,VV),
(DR,VW), (DR,VX), (DR,\VY), (DR,VZ), (DR,WA), (DRWB), (DR,WC),

)

)

)
)
(DQ,VG), (DQ,VH), (DQ, V1), (DQ,VJ), (DQ,VK), (DQ,VL), (DQ,VM), (DQ,VN),
)
)

(DS,VA), (DS,vB), (DS,VC), (DS,VD), (DS,VE), (DS,VF), (DS,VG), (DS,VH),
(DS,VI), (DS,WJ), (DS,VK), (DS,VL), (DS,VM), (DS,VN), (DS,VO), (DS,VP),
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(DS,vQ), (DS,VR), (DS,VS), (DS,VT), (DS,VU), (DS,VV), (DS,VW), (DS,VX),
(DS,VY), (DS,VZ), (DS,WA), (DS,WB), (DS,WC), (DT,VA), (DT,VB), (DT,VC),
(DT,vD), (DT,VE), (DT,VF), (DT,VG), (DT,VH), (DT, VI), (DT, VJ), (DT,VK),
(DT,VL), (DT,VM), (DT,VN), (DT,VO), (DT,VP), (DT,VQ), (DT,VR), (DT,VS),
(DT,VT), (DT,VU), (DT,VV), (DT,VW), (DT,VX), (DT,VY), (DT,VZ), (DT,WA),

(DT,wWB), (DT,WC), (DU,VA), (DU,VB), (bu,vC), (DU,vD), (DU,VE),

(DU,VF), (DU,VG), (DU,VH), (DU,VI), (DU,VJ), (DU,VK), (DU,VL), (DU,VM),
(DU,VN), (DU,VO), (DU,VP), (DU,VQ), (DU,VR), (DU,\VS), (DU,VT),
(DU,VU), (DU,VV), (DUVW), (DU,VX), (DU,VY), (DU,VZ), (DU,WA),
(DU,WB), (DUWC), (DV,VA), (DV,VB), (DV,VC), (DV,VD), - (DV,VE),
(DV,VF), (DV,VG), (DV,VH), (DV,VI), (DV,VJ), (DV,VK), (DV,VL), (DV,VM),
),
(DV,WV), (DV,VW), (DV,VX), (DV,VY), (DV,VZ), (DV,WA), (DV,WB),
(DV,WC), (DW,VA), (DW,VB), (DW,VC), (DW,VD), (DW,VE), (DW,VF),
(DW,VG), (DW,VH), (DW,VI), (DW,VJ), (DW,VK), (DW,VL), (DW,VM),
(DW,VN), (DW,VO), (DW,VP), (DW,VQ), (DW,VR), (DW,VS), (DW,VT),
(DW,VU), (DW,VV), (DW,VW), (DW,VX), (DW,VY), (DW,VZ), (DW,WA),
(DW,WB), (DW,WC), (DX,VA), (DX,VB), (DX,VC), (DX,VD), (DX,VE),
(DX,VF), (DX,VG), (DX,VH), (DX,VI), (DX,VJ), (DX,VK), (DX,VL), (DX,VM),
(DX,VN), (DX,VO), (DX,VP), (DX,VQ), (DX,VR), (DX,VS), (DX,VT), (DX,VU),
(DX,VV), (DX,VW), (DX,VX), (DX,VY), (DX,VZ), (DXWA), (DXWB),
(DX,WC), (DY,VA), (DY,VB), (DY,VC), (DY,VD), (DY,VE), (DY,VF), (DY,VG),
(DY,VH), (DY, VI), (DY,VJ), (DY,VK), (DY,VL), (DY,VM), (DY,VN), (DY,VO),
(DY,VP), (DY,VQ), (DY,VR), (DY,VS), (DY,VT), (DY,VU), (DY,VV), (DY,VW),
(DY,VX), (DY,VY), (DY,VZ), (DY,WA), (DY,WB), (DY,WC), (DZ,VA), (DZ,VB),
(DZ,VC), (DZ,VD), (DZ,VE), (DZ,\VF), (DZ,VG), (DZ,VH), (DZ,VI), (DZ,VJ),
(DZ,VK), (DZ,VL), (DZ,VM), (DZ,VN), (DZ,VO), (DZ,VP), (DZ,VQ), (DZ,VR),
(DZ,VS), (DZ,VT), (DZ,VU), (DZ,VV), (DZ,VW), (DZ,VX), (DZ,VY), (DZ,VZ),
(DZ,WA), (DZ,WB), (DZ,WC),
(EA,VA), (EA,VB), (EA,VC), (EA,VD), (EA,VE), (EA,VF), (EAVG), (EA,VH),
(EAVI), (EAVJ), (EAVK), (EAVL), (EAVM), (EA,VN), (EA,VO), (EAVP),
(EA,VQ), (EA,VR), (EA,VS), (EAVT), (EA,VU), (EA,VV), (EA,VW), (EA,VX),
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(EA,VY), (EA,VZ), (EA,WA), (EAWB), (EAWC), (EB,VA), (EB,VB), (EB,VC),
(EB,VD), (EB,VE), (EB,VF), (EB,VG), (EB,VH), (EB,VI), (EB,VJ), (EB,VK),
(EB,VL), (EB,VM), (EB,VN), (EB,VO), (EB,VP), (EB,VQ), (EB,VR), (EB,VS),
(EB,VT), (EB,VU), (EB,VV), (EB,VW), (EB,VX), (EB,VY), (EB,VZ), (EB,WA),
(EB,WB), (EB,WC), (EC,VA), (EC,VA), (EC,VB), (EC,VB), (EC,VC), (EC,VD),
(EC,VE), (EC,VF), (EC,VG), (EC,VH), (EC,VI), (EC,VJ), (EC,VK), (EC,VL),
(EC,VM), (EC,VN), (EC,VO), (EC,VP), (EC,VQ), (EC,VR), (EC,VS), (EC,VT),
(EC,VU), (EC,WV), (EC,VW), (EC\VX), (EC,VY), (EC\VZ), (EC,WA),
(ECWB), (EC,WC), (ED,VC), (ED,VD), (ED,VE), (ED,VF), (ED,VG),
(ED,VH), (ED,VI), (ED,VJ), (ED,VK), (ED,VL), (ED,VM), (ED,VN), (ED,VO),
(ED,VP), (ED,VQ), (ED,VR), (ED,VS), (ED,VT), (ED,VU), (ED,VV), (ED,VW),
(ED,VX), (ED,VY), (ED,VZ), (ED,WA), (ED,WB), (ED,WC), (EE,VA), (EE,VB),
)
)
)
)

- (EE,VC), (EE,VD), (EE,VE), (EE,VF), (EE\VG), (EE,VH), (EEVI), (EE,W),

(EE,VK), (EE,VL), (EE,VM), (EE,VN), (EE,VO), (EE,VP), (EE,VQ), (EE,VR),
(EE,VS), (EE,VT), (EE,VU), (EE,WV), (EE,VW), (EE,VX), (EE,VY), (EE,VZ),
(EE,WA), (EE,WB), (EE,WC), (EF,VA), (EF,VB), (EF,VC), (EF,VD), (EF,VE),
(EF,VF), (EFVG), (EF,VH), (EFVI), (EF,WJ), (EF,VK), (EF,VL), (EF,VM),
(EF,VN), (EF,VO), (EF,VP), (EF,VQ), (EF,VR), (EF,VS), (EF,VT), (EF,VU),
(EF,WV), (EF,VW), (EF,VX), (EF,VY), (EF,VZ), (EF,WA), (EF,WB), (EF,WC),
(EG,VA), (EG,VB), (EG,VC), (EG,VD), (EG,VE), (EG,VF), (EG,VG), (EG,VH),
(EG,VI), (EG,VJ), (EG,VK), (EG,VL), (EG,VM), (EG,VN), (EG,VO), (EG,VP),
(EG,VQ), (EG,VR), (EG,VS), (EG,VT), (EGVU), (EG,WV), (EG,VW),
(EG,VX), (EG,VY), (EG,\VZ), (EGWA), (EGWB), (EGWC), (EH,VA),
(EH,VB), (EH,VC), (EH,VD), (EH,VE), (EH,VF), (EH,VG), (EH,VH), (EH,VI),
(EH,VJ), (EH,VK), (EH,VL), (EH,VM), (EH,VN), (EH,VO), (EH,VP), (EH,VQ),
(EH,VR), (EH,VS), (EH,VT), (EH,VU), (EH,WV), (EH,VW), (EH,VX), (EH,VY),
(EH,VZ), (EH,WA), (EH,WB), (EH,WC), (EI,VA), (E|,VB), (EI,VC), (EIVD),
(EI,VE), (EI,VF), (ELVG), (EI,VH), (EL,VI), (E1,VJ), (EI,VK), (EL,VL), (EI,VM),
(EI,VN), (E1,VO), (EI,VP), (EI,VQ), (EI,VR), (EI,VS), (EI,VT), (El,VU), (EI,VV),
(ELVW), (ELVX), (ELVY), (ELVZ), (EL,WA), (ELWB), (ELWC), (EJ,VA),
(EJ,VB), (EJ,VC), (EJ,VD), (EJ,VE), (EJ,VF), (EJ,VG), (EJ,VH), (EJ,VI),
(EJ,VJ), (EJ,VK), (EJ,VL), (EJ,VM), (EJ,VN), (EJ,VO), (EJ,VP), (EJ,VQ),
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(EJ,VR), (EJ,VS), (EJ,VT), (EJ,VU), (EJ,WV), (EJ,VW), (EJ,VX), (EJ,VY),
(EJ,VZ), (EJWA), (EJ,WB), (EJ,WC), (EK,VA), (EK,VB), (EK,VC), (EK,VD),
(EK,VE), (EK,VF), (EK,VG), (EK,VH), (EKVI), (EK,VJ), (EK,VK), (EK,VL),
(EK,VM); (EK,VN), (EK,VO), (EK,VP), (EK,VQ), (EK,VR), (EK,VS), (EK,VT),
(EK,VU), (EK,WV), (EK,VW), (EK,VX), (EK,VY), (EK,VZ), (EK,WA), (EK,WB),
(EK,WC), (EL,VA), (EL,VB), (EL,VC), (EL,VD), (EL,VE), (EL,VF), (EL,VG),
(EL,VH), (EL,VI), (EL,VJ), (EL,VK), (EL,VL), (EL,VM), (EL,VN), (EL,VO),
(EL,VP), (EL,VQ), (EL,VR), (EL,VS), (EL,VT), (EL,VU), (EL,VV), (EL,VW),
(EL,VX), (EL,VY), (EL,VZ), (EL,WA), (ELWB), (EL,WC), (EM,VA), (EM,VB),
(EM,VC), (EM,VD), (EM,VE), (EM,VF), (EM,VG), (EM,VH), (EM,VI), (EM,VJ),
(EM,VK), (EM,VL), (EM,VM), (EM\VN), (EM\VO), (EM,VP), (EM,\VQ),
(EM,VR), (EM,VS), (EM\VT), (EM\VU), (EM,VV), (EM,VW), (EM,VX),
(EM,VY), (EM,\VZ), (EMWA), (EMWB), (EM,WC), (EN,VA), (EN,VB),
(EN,VC), (EN,VD), (EN,VE), (EN,VF), (EN,VG), (EN,VH), (EN,VI), (EN,VJ),
(EN,VK), (EN,VL), (EN,VM), (EN,VN), (EN,VO), (EN,VP), (EN,VQ), (EN,VR),
(EN,VS), (EN,VT), (EN,VU), (EN,VV), (EN,VW), (EN,VX), (EN,VY), (EN,VZ),
(EN,WA), (EN,WB), (ENWC), (EO,VA), (E0,VB), (EO,VC), (EC,VD), (E-
0,VE), (EQ,VF), (EO,VG), (ED,VH), (E0,VI), (E0,VJ), (EC,VK), (ED,VL), (E-
0,VM), (EC,VN), (EC,VO), (EO,VP), (EQ,VQ), (EO,VR), (EO,VS), (EC,VT),
(EC,VU), (EO,W), (EO,VW), (EO,VX), (EC,VY), (EQVZ), (EO,WA), (E-
0,WB), (EO,WC), (EP,VA), (EP,VB), (EP,VC), (EP,VD), (EP,VE), (EP,VF),
(EP,VG), (EP,VH), (EP,VI), (EP,VJ), (EP,VK), (EP,VL), (EP,VM), (EP,VN),
(EP,VO), (EP,VP), (EP,VQ), (EP,VR), (EP,VS), (EP,VT), (EP,VU), (EP,WV),
(EP,VW), (EP,VX), (EP,VY), (EP\VZ), (EP,WA), (EP,WB), (EP,WC),
(EQ,VA), (EQ,VB), (EQ,VC), (EQ,VD), (EQ,VE), (EQ,VF), (EQ,VG), (EQ,VH),
(EQ,V1), (EQ,VJ), (EQ,VK), (EQ,VL), (EQ,VM), (EQ,VN), (EQ,VO), (EQ,VP),
(EQ,VQ), (EQ,VR), (EQ,\VS), (EQ\VT), (EQ,\VU), (EQVV), (EQVW),
(EQ,VX), (EQ,VY), (EQ,VZ), (EQWA), (EQWB), (EQWC), (ER,VA),
(ER,VB), (ER,VC), (ER,VD), (ER,VE), (ER,VF), (ER,VG), (ER,VH), (ER,VI),
(ER,W), (ER,VK), (ER,VL), (ER,VM), (ER,VN), (ER,VO), (ER,VP), (ER,VQ),
(ER,VR), (ER,VS), (ER,VT), (ER,VU), (ER,VV), (ER,VW), (ER,VX), (ER,VY),
(ER,VZ), (ER,WA), (ER,WB), (ER,WC), (ES,VA), (ES,VB), (ES,VC), (ES,VD),
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(ES,VE), (ES,VF), (ES,\VG), (ES,VH), (ES,VI), (ES,WJ), (ES,VK), (ES,VL),

(ES,VM), (ES,VN), (ES,VO), (ES,VP), (ES,VQ), (ES,VR), (ES,VS), (ES,VT),

(ES,VU), (ES,VV), (ES,VW), (ES,VX), (ES,VY), (ES,VZ), (ES,WA), (ES,WB),
(ES,WC), (ET,VA), (ET,VB), (ET,VC), (ET,VD), (ET,VE), (ET,VF), (ET,VG),
(ET,VH), (ET,VI), (ET,W), (ET,VK), (ET,VL), (ET,VM), (ET,VN), (ET,VO),
(ET,VP), (ET,VQ), (ET,VR), (ET,VS), (ET,VT), (ET,VU), (ET,WV), (ET,VW),
(ET,VX), (ET,VY), (ET,VZ), (ET,WA), (ET,WB), (ET,WC), (EU,VA), (EU,VB),
(EU,VC), (EU,VD), (EU,VE), (EU,VF), (EU,VG), (EU,VH), (EU,VI), (EU,VJ),
(EU,VK), (EU,VL), (EU,VM), (EU,VN), (EU,VO), (EU,VP), (EU,VQ), (EU,VR),
EU,VS), (EU,VT), (EU,VU), (EU,VV), (EU,VW), (EU,VX), (EU,VY), (EU,VZ),
EU,WA), (EU,WB), (EU,WC), (EV,VA), (EV,VB), (EV,VC), (EV,VD), (EV,VE),
EV,VF), (EV,VG), (EV,VH), (EV,VI), (EV,VJ), (EV,VK), (EV,VL), (EV,VM),

EV,VV), (EV,VW), (EV,VX), (EV,VY), (EV,VZ), (EV,WA), (EV,WB), (EV,WC),
EW,VA), (EW,VB), (EW,\VC), (EW,VD), (EW,VE), (EW,VF), (EW,VG),
EW,VH), (EW,VI), (EW,VJ), (EW,VK), (EW,VL), (EW,VM), (EW,VN),
(EW,VO), (EW,VP), (EW,VQ), (EW,VR), (EW,\S), (EW,VT), (EW,VU),
(EW,WV), (EW,VW), (EW,VX), (EW,VY), (EW\VZ), (EW,WA), (EW,WB),
(EW,WC), (EX,VA), (EX,VB), (EX,VC), (EX,VD), (EX,VE), (EX,VF), (EX,VG),
(EX,VH), (EX,VI), (EX,VJ), (EX,VK), (EX,VL), (EX,VM), (EX,VN), (EX,VO),
(EX,VP), (EX,VQ), (EX,VR), (EX,VS), (EX,VT), (EX,VU), (EX,VV), (EX,VW),
(EX,VX), (EX,VY), (EX,VZ), (EX,WA), (EX,WB), (EX,WC), (EY,VA), (EY,VB),
(EY,VC), (EY,VD), (EY,VE), (EY,VF), (EY,VG), (EY,VH), (EY,VI), (EY,VJ),

(
(
(
~ (EV,VN), (EV,VO), (EV,VP), (EV,VQ), (EV,VR), (EV,VS), (EV,VT), (EV,VU),
(
(
(

(EY,VK), (EY,VL), (EY,VM), (EY,VN), (EY,VO), (EY,VP), (EY,VQ), (EY,VR),

(EY,VS), (EY,VT), (EY,VU), (EY,VV), (EY,VW), (EY,VX), (EY,VY), (EY,VZ),
(EY,WA), (EY,WB), (EY,WC), (EZ,VA), (EZ,VB), (EZ,VC), (EZ\VD), (EZ,VE),
(EZ,VF), (EZ,VG), (EZ,VH), (EZ,VI), (EZVJ), (EZVK), (EZVL), (EZ,VM),
(EZ,VN), (EZ,VO), (EZ,VP), (EZ,VQ), (EZ,VR), (EZ,VS), (EZ,VT), (EZ,VU),
(EZ,WV), (EZ,VW), (EZ,VX), (EZ,VY), (EZ,VZ), (EZ,WA), (EZ,WB), (EZ,WC),
(FA,VA), (FA,VB), (FA,VC), (FA,VD), (FA,VE), (FA,VF), (FAVG), (FA,VH),
(FAVI), (FAVJ), (FAVK), (FAVL), (FAVM), (FAVN), (FAVO), (FAVP),
(

FAVQ), (FA\VR), (FAVS), (FAVT), (FA\VU), (FAVV), (FAVW), (FA,VX),
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(FA,VY), (FAVZ), (FA,WA), (FAWB), (FA,\WC), (FB,VA), (FB,VB), (FB,VC),
(FB,vD), (FB,VE), (FB,VF), (FB,VG), (FB,VH), (FB,\VI), (FB,VJ), (FB,VK),
(FB,VL), (FB,VM), (FB,VN), (FB,VO), (FB,VP), (FB,VQ), (FB,VR), (FB,VS),
(FB,VT), (FB,VU), (FB,VV), (FB,VW), (FB,VX), (FB,VY), (FB,VZ), (FB,WA),
(FB,WB), (FB,WC), (FC,VA), (FC,VA), (FC,VB), (FC,VB), (FC,VC), (FC,VD),
( (
(

FC,VM), (FC,VN), (FC,VO), (FC,VP), (FC,VQ), (FC,VR), (FC,VS), (FC,VT),
(FC,VU), (FC,VV), (FC,VW), (FC,VX), (FC,VY), (FC,VZ), (FC,WA), (FC,WB),
(FC,WC), (FD,VC), (FD,VD), (FD,VE), (FD,VF), (FD,VG), (FD,VH), (FD,VI

(FD,VJ), (FD,VK), (FD,VL), (FD,VM), (FD,VN), (FD,VO), (FD,VP), (FD,VQ);
(FD,VR), (FD,VS), (FD,VT), (FD,VU), (FD,VV), (FD,VW), (FD,VX), (FD,VY),
(FD,VZ), (FD,WA), (FD,WB), (FD,WC), (FE,VA), (FE,VB), (FE,VC), (FE,VD),
(FE,VE), (FE,VF), (FE,VG), (FE,VH), (FE\VI), (FE,WJ), (FE,VK), (FE,VL),
(FE,VM), (FE,VN), (FE,VO), (FE,VP), (FE,\VQ), (FE,VR), (FE,VS), (FE,VT),
(FE,VU), (FE,WV), (FE,VW), (FE,VX), (FE,VY), (FE,VZ), (FE,WA), (FE,WB),
(FE,WC), (FF,VA), (FF,VB), (FE,VC), (FF,VD), (FF,VE), (FF,VF), (FF,VG),
(FF,VH), (FF,VI), (FF,VJ), (FF,VK), (FF,VL), (FF,VM), (FF,VN), (FF,VO),
(FF,VP), (FF,VQ), (FF,VR), (FF,VS), (FF,VT), (FF,VU), (FF,WV), (FF,VW),
(FF,VX), (FF.VY), (FF,VZ), (FF,WA), (FF,WB), (FF,WC), (FG,VA), (FG,VB),
(FG,VC), (FG,VD), (FG,VE), (FG,VF), (FG,VG), (FG,VH), (FG,VI), (FG,VJ),
(FG,VK), (FG,VL), (FG,VM), (FG,VN), (FG,VO), (FG,VP), (FG,VQ), (FG,VR),

)
)
)
(FC,VE), (FC,VF), (FC,VG), (FC,VH), (FC,VI), (FC,WJ), (FC,VK), (FC,VL),
)
)
)

(FG,VS), (FG,VT), (FG,VU), (FG,VV), (FG,VW), (FG,VX), (FG,VY), (FG,V2),

(FG,WA), (FG,WB), (FG,WC), (FH,VA), (FH,VB), (FH,VC), (FH,VD), (FH,VE),
(FH,VF), (FH,VG), (FH,VH), (FH,VI), (FH,VJ), (FH,VK), (FH,VL), (FH,VM),
(FH,VN), (FH,VO), (FH,VP), (FH,VQ), (FH,VR), (FH,VS), (FH,VT), (FH,VU),
(FH,VV), (FH,VW), (FH,VX), (FH,VY), (FH,VZ), (FH,WA), (FH,WB), (FH,WC),
(FLVA), (FIL,VB), (FI,VC), (FI,VD), (FI,VE), (FI,VF), (FI,VG), (FI,VH), (FI,VI),
(FILVJ), (FI,VK), (FI,VL), (FI,VM), (FI,VN), (F1,VO), (FI,VP), (F1,VQ), (FI,VR),
(FL,VS), (FLVT), (FI,VU), (FI,VV), (FL,VW), (FLVX), (FL,VY), (FI,VZ), (FI,WA),
(FLWB), (FLWC), (FJ,VA), (FJ,VB), (FJVC), (FJVD), (FJVE), (FJ,VF),
(FLVG), (FJ,VH), (FJ,VI), (FLVJ), (FJ,VK), (FJVL), (FJ,VM), (FJ,VN),
(FJ,VO), (FSVP), (FJ,VQ), (FJ,VR), (FJ,VS), (FJVT), (FJ,VU), (FJ,WV),
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(FJ,VW), (FJ,VX), (FJ,VY), (FJ,VZ), (FJ,WA), (FJ,WB), (FJWC), (FK,VA),

(FK,VB), (FK,VC), (FK,VD), (FK,VE), (FK,VF), (FK,VG), (FK,VH), (FK\VI),

(FK,WJ), (FK,VK), (FK,VL), (FK,VM), (FK,VN), (FK,VO), (FK,VP), (FK,VQ),
(FK,VR), (FK,VS), (FK,VT), (FK,VU), (FK,WV), (FK,WW), (FK,VX), (FK,VY),
(FK,VZ), (FK,WA), (FK,WB), (FK,WC), (FL,VA), (FL,VB), (FL,VC), (FL,VD),
(FL,VE), (FLVF), (FLVG), (FL,VH), (FL\VI), (FL,VJ), (FL,VK), (FL,VL)
(FL,VM), (FL,VN), (FL,VO), (FL,VP), (FL,VQ), (FL,VR), (FL,VS), (FL,\VT)
(FL,VU), (FL,WV), (FLLVW), (FL,VX), (FLVY), (FL,VZ), (FLLWA), (FL,WB)
(FLWC), (FM,VA), (FM,VB), (FM,VC), (FM,VD), (FM,VE), (FM,VF), (FM,VG),
(FM,VH), (FM,VI), (FM,VJ), (FM,VK), (FM,VL), (FM,VM), (FM,VN), (FM,VO),
(FM,\VP), (FM,VQ), (FM\VR), (FM,VS), (FM\VT), (FM,\VU), (FM,WV),
(FM,VW), (FM,VX), (FM,\VY), (FM,\VZ), (FM\WA), (FM\WB), (FM,WC),
(FN,VA), (FN,VB), (FN,VC), (FN,VD), (FN,VE), (FN,VF), (FN,VG), (FN,VH),
(FN,VI), (FN,VJ), (FN,VK), (FN,VL), (FN,VM), (FN,VN), (FN,VO), (FN,VP),
(FN,VQ), (FN,VR), (FN,VS), (FN,VT), (FN,VU), (FN,VV), (FN,VW), (FN,VX),
(FN,VY), (FN,VZ), (FN,WA), (FN,WB), (FN,WC), (FO,VA), (FO,VB), (F11,VC),
(FO,VD), (FO,VE), (FO,VF), (FO,VG), (FO,VH), (FO,VI), (FO,VJ), (FO,VK),
(FO,VL), (FO,VM), (FO,VN), (FO,VO), (FO,VP), (FO,VQ), (FO,VR), (FO,VS),
(FO,VT), (FO,VU), (FO,WV), (FO,VW), (FO,VX), (FO,VY), (FO,VZ), (FO,WA),
(FO,WB), (FO,WC), (FP,VA), (FP,VB), (FP,VC), (FP,VD), (FP,VE), (FP,VF),
(FP,VG), (FP.VH), (FP,VI), (FP,VJ), (FP,VK), (FP,VL), (FP,VvM), (FP,UN);

(FP,VO), (FP,VP), (FP,VQ), (FP,VR), (FP,VS), (FP,VT), (FP,VU), (FP,WV),
(FP,VW), (FP,VX), (FP,VY), (FP,VZ), (FP,WA), (FP,WB), (FP,WC), (FQ,VA),
(FQ,VB), (FQ,VC), (FQ,VD), (FQ,VE), (FQ,VF), (FQ,VG), (FQ,VH), (FQ,VI),
(FQ,VJ), (FQ,VK), (FQ,VL), (FQ,VM), (FQ,VN), (FQ,VO), (FQ,VP), (FQ,VQ),
(FQ,VR), (FQ,VS), (FQ,VT), (FQ,VU), (FQ,VV), (FQ,VW), (FQ,VX), (FQ,VY),
(FQ,VZ), (FQ,WA), (FQ,WB), (FQ,WC), (FR,VA), (FR,VB), (FR,VC), (FR,VD),
(FR,VE), (FR,VF), (FR,VG), (FR,VH), (FR\VI), (FR,VJ), (FR,VK), (FR,VL),
(FR.VM), (FR,VN), (FR,VO), (FR,VP), (FRVQ), (FR,VR), (FR,VS), (FR,VT),
(FR,VU), (FR,VV), (FR,VW), (FR,VX), (FR,VY), (FR,VZ), (FR,WA), (FR,WB),
(FR,WC), (FS,VA), (FS,VB), (FS,VC), (FS,VD), (FS,VE), (FS,VF), (FS,VG),

(FS,VH), (FS,VI), (FS,WJ), (FS,VK), (FS,VL), (FS,VM), (FS,VN), (FS,VO),
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(FS,VP), (FS,VQ), (FS,VR), (FS,VS), (FS,VT), (FS,VU), (FS,VV), (FS,VW),
(FS,VX), (FS,VY), (FS,VZ), (FS,WA), (FS,WB), (FS,WC), (FT,VA), (FT,VB),
(FT,VC), (FT,VD), (FT,VE), (FT,VF), (FT\VG), (FT,VH), (FT,VI), (FT,VJ),
(FT,VK), (FT,VL), (FT,VM), (FT,UN), (FT,VO), (FT,VP), (FT,VQ), (FT,VR),
(FT,VS), (FT,VT), (FT,VU), (FT,WV), (FT,VW), (FT,VX), (FT,VY), (FT,V2),
(FT,WA), (FT,WB), (FT,WC), (FU,VA), (FU,VB), (FU,VC), (FU,VD), (FU,VE),
(FU,VF), (FUVG), (FU,VH), (FU,VI), (FU,WJ), (FU,VK), (FU,VL), (FU,VM),
(FU,VN), (FU,VO), (FU,VP), (FU,VQ), (FU,VR), (FU,VS), (FU,VT), (FU,VU),
(FU,VV), (FU,VW), (FU,VX), (FU,VY), (FU,VZ), (FU,WA), (FU,WB), (FU,WC),
(FV,VA), (FV,VB), (FV,VC), (FV,VD), (FV,VE), (FV,VF), (FV,VG), (FV,VH),
(FV,VI), (FV,VJ), (FV,VK), (FV,VL), (FV,VM), (FV,VN), (FV,VO), (FV,VP),
(FV,VQ), (FV,VR), (FV,VS), (FV,VT), (FV,VU), (FV,WV), (FV,VW), (FV,VX),
(FV,VY), (FV,VZ), (FV,WA), (FVWB), (FV,WC), (FW,VA), (FW,VB),.
(FW,VC), (FW,VD), (FW,VE), (FW,VF), (FW,VG), (FW,VH), (FW,VI),

(FW,VJ), (FW,VK), (FW,VL), (FW,VM), (FW,VN), (FW\VO), (FW,VP),

(FW,vVQ), (FW,VR), (FW,\VS), (FW,VT), (FW\VU), (FW,\WV), (FW,VW),

(FW,VX), (FW,VY), (FW,VZ), (FW,WA), (FW,WB), (FW,WC), (FX,VA),

(FX,VB), (FX,VC), (FX,VD), (FX,VE), (FX,VF), (FX,VG), (FX,VH), (FX,VI),

(FX,VJ), (FX,VK), (FX,VL), (FX,VM), (FX,VN), (FX,VO), (FX,VP), (FX,VQ),

(FX,VR), (FX,VS), (FX,VT), (FX,VU), (FX,VV), (FX,VW), (FX,VX), (FX,VY),

(FX,VZ), (FX,WA), (FX,WB), (FX,WC), (FY,VA), (FY,VB); (FY,VC), (FY,VD),

(FY,VE), (FY,VF), (FY,VG), (FY,VH), (FY,Vl), (FY,WJ), (FY,VK), (FY,VL),

(FY,VM), (FY,VN), (FY,VO), (FY,VP), (FY,VQ), (FY,VR), (FY,VS), (FY,VT),

(FY,VU), (FY,VV), (FY,VW), (FY,VX), (FY,VY), (FY,VZ), (FY,WA), (FY,WB),

(FY,WC), (FZ,VA), (FZVB), (FZ,VC), (FZ,VD), (FZVE), (FZ,VF), (FZVG),
(FZVH), (FZ,VI), (FZVJ), (FZ,VK), (FZ,VL), (FZ,VM), (FZ,VN), (FZ,\VO),
(FZVP), (FZ,VQ), (FZ,VR), (FZVS), (FZ\VT), (FZ,VU), (FZ,WV), (FZ,VW),
(FZ,VX), (FZ,VY), (FZ,VZ), (FZ,WA), (FZ,WB), (FZ,WC),

(GA,VA), (GA,VB), (GA,VC), (GA,VD), (GA,VE), (GA,VF), (GA,VG), (GA,VH),
(GAVI), (GA,VJ), (GA,VK), (GA,VL), (GA,VM), (GA,VN), (GA,VO), (GA,VP),
(GAVQ), (GAVR), (GA,VS), (GAVT), (GAVU), (GAVV), (GA,VW),
(GAVX), (GAVY), (GAVZ), (GAWA), (GAWB), (GAWC), (GB,VA),
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(GB,VB), (GB,VC), (GB,VD), (GB,VE)., (GB,VF), (GB,VG), (GB,VH), (GB,VI),

-(GB,VJ), (GB,VK), (GB,VL), (GB,VM), (GB,VN), (GB,VO), (GB,VP), (GB,VQ),

(GB,VR), (GB,VS), (GB\VT), (GB,\VU), (GB,WV), (GB,VW), (GB,VX),
(GB,VY), (GB,VZ), (GB,WA), (GB,WB), (GB,WC), (GC,VA), (GC,VA),
(GC,VB), (GC,VB), (GC,VC), (GC\VD), (GC,VE), (GC\VF), (GC,VG),
(GC,VH), (GC,VI), (GC,VJ), (GC,VK), (GC,VL), (GC,VM), (GC,VN), (GC,VO), .
(GC,VP), (GC,vVQ), (GC,VR), (GC,VS), (GC,\VT), (GC,VU), (GC,WV),
(GC,VW), (GC,VX), (GC,VY), (GC,VZ), (GC,WA), (GC,WB), (GC,WC),
(GD,VC), (GD,VD), (GD,VE), (GD,VF), (GD,VG), (GD,VH), (GD,VI), (GD,VJ),
(GD,VK), (GD,VL), (GD,VM), (GD,VN), (GD,vO), (GD,VP), (GD,vQ),
(GD,VR), (GD,VS), (GD,VT), (GD,VU), (GD,VV), (GD,VW), (GD,VX),
(GD,VY), (GD,VZ), (GD,WA), (GD,WB), (GD,WC), (GE,VA), (GE,VB),
(GE,VC), (GE,VD), (GE,VE), (GE,VF), (GE,VG), (GE,VH), (GE,VI), (GE,VJ),
(GE,VK), (GE,\VL), (GE,VM), (GE,VN), (GE,VO), (GE,\VP), (GE,vQ),
(GE,VR), (GE,VS), (GE,VT), (GE\VU), (GE,WV), (GE\VW), (GE,VX),
(GE,VY), (GE,VZ), (GEWA), (GEWB), (GEWC), (GF,VA), (GF,VB),
(GF,VC), (GF,VD), (GF,VE), (GF,VF), (GF,VG), (GF,VH), (GF,VI), (GF,VJ),
(GF,VK), (GF,VL), (GF,VM), (GF,VN), (GF,VO), (GF,VP), (GF,VQ), (GF,VR),
(GF,VS), (GF,VT), (GF,VU), (GF,VV), (GF,VW), (GF,VX), (GF,VY), (GF,VZ),
(GF,WA), (GF,WB), (GF,WC), (GG,VA), (GG,VB), (GG,VC), (GG,VD),
(GG,VE), (GG,VF), (GG,VG), (GG,VH), (GG\VI); (GG,VJ), (GG,VK),
(GG,VL), (GG,VM), (GG,VN), (GG,VO), (GG,VP), (GG,VQ), (GG,VR),
(GG,VS), (GG,VT), (GG,VU), (GG,WV), (GG,WVW), (GG,VX), (GG,VY),
(GG,VZ), (GG,WA), (GGWB), (GGWC), (GH,VA), (GH,VB), (GH,VC),
(GH,VD), (GH,VE), (GH,VF), (GH,VG), (GH,VH), (GH,VI), (GH,VJ), (GH,VK),
(GH,VL), (GH,VM), (GH,VN), (GH,VO), (GH,VP), (GH,VQ), (GH,VR),
(GH,VS), (GH,VT), (GH,VU), (GH,WV), (GH,VW), (GH,VX), (GH,VY),
(GH,VZ), (GH,WA), (GH,WB), (GH,WC), (GI,VA), (GI,VB), (GLVC), (GI,VD),
(GILVE), (GI,VF), (GLVG), (GILVH), (GLVI), (GLVJ), (GI,VK), (GI,VL),
(GLVM), (GI,VN), (GI,VO), (GI,VP), (GI,VQ), (GIVR), (GIVS), (GILVT),
(GI,VU), (GLVV), (GLVW), (GI,VX), (GLVY), (GI,VZ), (GI,WA), (GI,WB),
(GILWC), (GJ,VA), (GJ,VB), (GJ,VC), (GJ,VD), (GJ,VE), (GJ,VF), (GJ,VG),
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(GJ,VH), (GJ,VI), (GJ,VJ), (GJ,VK), (GJ,VL), (GJ,VM), (GJ,VN), (GJ,VO),
(GJ,VP), (GJ,VQ), (GJ,VR), (GJ,VS), (GJ,VT), (GJ,VU), (GJ,VV), (GJ,VW),
(GJ,VX), (GJ,VY), (GJ,VZ), (GJWA), (GJWB), (GJ,WC), (GK,VA), (GK,VB),
(GK,VC), (GK,VD), (GK,VE), (GK,VF), (GK,VG), (GK,VH), (GK,VI), (GK,VJ),
(GK,VK), (GK,VL), (GK,\VM), (GK,\VN), (GK\VO), (GKVP), (GK,vVQ),
(GK.VR), (GK.VS), (GKVT), (GKVU), (GK,\WV), (GKVW), (GK,VX),
(GK,VY), (GK,\VZ), (GKWA), (GKWB), (GKWC), (GLVA), (GLVB),
(GL,VC), (GL,VD), (GL,VE), (GL,VF), (GL,VG), (GL,VH), (GL,VI), (GL,VJ),
(GL,VK), (GL,VL), (GL,VM), (GL,VN), (GL,VO), (GL,VP), (GL\VQ), (GL,VR),
(GL,VS), (GL,VT), (GL,VU), (GL,WV), (GLVW), (GL,VX), (GL,VY), (GL,VZ),
(GLWA), (GLWB), (GLWC), (GM,VA), (GM,VB), (GM,VC), (GM,VD),
(GM,\VE), (GM,VF), (GM,\VG), (GM,VH), (GM,VI), (GM,VJ), (GM,VK),
(GM,VL), (GM,VM), (GM,VN), (GM,VO), (GM,VP), (GM,VQ), (GM,VR),
(GM,VS), (GM,VT), (GM,VU), (GM,VV), (GM,VW), (GM,VX), (GM,VY),
(GM,VZ), (GM,WA), (GM,WB), (GM,WC), (GN,VA), (GN,VB), (GN,VC),
(GN,VD), (GN,VE), (GN,VF), (GN,VG), (GN,VH), (GN,VI), (GN,VJ), (GN,VK),
(GN,VL), (GN,VM), (GN,VN), (GN,VO), (GN,VP), (GN,vQ), (GN,VR),
(GN,VS), (GN,VT), (GN,VU), (GN,W), (GN,VW), (GN,VX), (GN,VY),
(GN,VZ), (GN,WA), (GN,WB), (GN,WC), (GO,VA), (GO,VB), (GO,VC),
(GO,VD), (GO,VE), (GO,VF), (GO,VG), (GO,VH), (GO,VI), (GO,VJ), (GO,VK),
(GO,VL), (GO,VM), - (GO,VN), (GO,VO), (GO,VP), (GO,VQ), (GO,VR),
(GO,VS), (GOVT), (GO,VU), (GO,W), (GO,VW), (GO,VX), (GO,VY),
(GO,VZ), (GO,WA), (GO,WB), (GO,WC), (GP,VA), (GP,VB), (GP,VC),
(GP,VD), (GP,VE), (GP,VF), (GP,VG), (GP,VH), (GP,VI), (GP,VJ), (GP,VK),
(GP,VL), (GP,VM), (GP,VN), (GP,VO), (GP\VP), (GP,VQ), (GP,VR),
(GP,VS), (GP,VT), (GP,VU), (GP,VV), (GP,VW), (GP,VX), (GP,VY), (GP,VZ),
(GP,WA), (GP,WB), (GP,WC), (GQ,VA), (GQ,VB), (GQ,VC), (GQ,VD),
(GQ,VE), (GQ,VF), (GQ,VG), (GQ,VH), (GQ,VI), (GQ,VJ), (GQ,VK),
(GQ,VL), (GQ,VM), (GQ,VN), (GQ,VO), (GQ,VP), (GQ,VQ), (GQ,VR),
(GQ,VS), (GQ,VT), (GQ,VU), (GQ,W), (GQVW), (GQ,\VX), (GQ,VY),
(GQ,VZ), (GQ,WA), (GQ,WB), (GQ,WC), (GR,VA), (GR,VB), (GR,VC),
(GR,VD), (GR,VE), (GR,VF), (GR,VG), (GR,VH), (GR,VI), (GR,WJ), (GR,VK),
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(GR,VL), (GR,VM), (GR,VN), (GR,VO), (GR,VP), (GR,vQ), (GR,VR),

(GR,VS), (GR,VT), (GR\VU), (GR,W), (GRVWW), (GR\VX), (GR,\VY),

(GR,VZ), (GR,WA), (GRWB), (GRWC), (GS,VA), (GS,VB), (GS,VC),
(GS,VD), (GS,VE), (GS,VF), (GS,VG), (GS,VH), (GS,VI), (GS,VJ), (GS,VK),
(GS,VL), (GS,VM), (GS,VN), (GS,VO), (GS,VP), (GS,VQ), (GS,VR),
(GS,VS), (GS,VT), (GS,VU), (GS,VV), (GS,VW), (GS,VX), (GS,VY), (GS,VZ),
(GS,WA), (GS,WB), (GS,WC), (GT,VA), (GT,VB), (GT,VC), (GT,VD),
(GT,VE), (GT,VF), (GT,VG), (GT,VH), (GT,VI), (GT,WJ), (GT,VK), (GT,VL),
(GT,VM), (GT,VN), (GT,VO), (GT,VP), (GT,VQ),_ (GT,VR), (GT,VS), (GT,VT),
(GT,VU), (GT,VV), (GT,VW), (GT.VX), (GT\VY), (GT.VZ), (GT,WA),
(GT,WB), (GT,WC), (GU,VA), (GU,VB), (GU,\VC), (GU,VD), (GU,VE),
(GU,VF), (GU,VG), (GU,VH), (GU,VI), (GU,VJ), (GU,VK), (GU,VL), (GU,VM),
(GU,VN), (GU,VO), (GU,VP), (GU,YQ), (GU\VR), (GU,VS), (GU,VT),
(GU,VU), (GU,WV), (GU,VW), (GU,VX), (GU,VY), (GU,VZ), (GU,WA),
(GUWB), (GUWC), (GV,VA), (GV,VB), (GV,VC), (GV,VD), (GV,VE),
(GV,VF), (GV,VG), (GV,VH), (GV,VI), (GV,VJ), (GV,VK), (GV,VL), (GV,VM),
(GV,VN), (GV,VO), (GV,VP), (GV,VQ), (GV,VR), (GV,VS), (GV,VT),
(GV,VU), (GV,WV), (GV,VW), (GV,VX), (GV,VY), (GV,VZ), (GV,WA),
(GV,WB), (GV,WC), (GW,VA), (GW,VB), (GW,VC), (GW,VD), (GW,VE),
(GW,VF), (GW,VG), (GW,VH), (GW,VI), (GW,WJ), (GW,VK), (GW,VL),
(GW,VM), (GW,VN), (GW,VO), (GW,VP), (GW,VQ), (GW,VR), (GW,VS),
(GW,VT), (GW,VU), (GW,VV), (GW,VW), (GW,VX), (GW,VY), (GW,VZ),
(GW,WA), (GW,WB), (GW,WC), (GX,VA), (GX,VB), (GX,VC), (GX,VD),
(GX,VE), (GX,VF), (GX,VG), (GX,VH), (GX,VI), (GX,VJ), (GX,VK), (GX,VL),
(GX,VM), (GX,VN), (GX,VO), (GX,VP), (GX,VQ), (GX,VR), (GX,VS),
(GX,VT), (GX,VU), (GX,WV), (GX,VW), (GX,VX), (GX,VY), (GX,VZ),
(GX,WA), (GX,WB), (GX,WC), (GY,VA), (GY,VB), (GY,VC), (GY,VD),
(GY,VE), (GY,VF), (GY,VG), (GY,VH), (GY,VI), (GY,VJ), (GY,VK), (GY,VL),
(GY,VM), (GY,VN), (GY,VO), (GY,VP), (GY,vQ), (GY,VR), (GY,VS),
(GY,VT), (GY,VU), (GY,WV), (GY,VW), (GY,VX), (GY,VY), (GY,V2),
(GY,WA), (GY,WB), (GY,WC), (GZ\VA), (GZ,VB), (GZ\VC), (GZVD),
(GZ,VE), (GZ,VF), (GZVG), (GZ,VH), (GZVI), (GZ,VJ), (GZ,VK), (GZ,VL),



10

15

20

25

30

35

(GZ,VM), (GZ,VN), (GZ,VO), (GZ,VP), (GZ,VQ), (GZ,VR), (GZ,VS), (GZ,VT),
(GZ,VU), (GZ,WV), (GZVW), (GZVX), (GZ\VY), (GZVZ), (GZWA),
(GZ,WB), (GZ,WC),

(HA,VA), (HA,VB), (HA,VC), (HA,VD), (HA,VE), (HA,VF), (HAVG), (HA,VH),
(HAVI), (HA,VJ), (HA,VK), (HAVL), (HA,VM), (HA,VN), (HA,VO), (HA,VP),

(HAVQ), (HA,VR), (HA,VS), (HA,VT), (HA,VU), (HA,VV), (HA,VW), (HA,VX),

(HA,VY), (HAVZ), (HAWA), (HAWB), (HAWC), (HB\VA), (HB,VB),
(HB,VC), (HB,VD), (HB,VE), (HB,VF), (HB,VG), (HB,VH), (HB,VI), (HB,VJ),
(HB,VK), (HB,VL), (HB,VM), (HB,VN), (HB,VO), (HB,VP), (HB,VQ), (HB,VR),
(HB,VS), (HB,VT), (HB,VU), (HB,VV), (HB,VW), (HB,VX), (HB,VY), (HB,VZ),
(HB,WA), (HBWB), (HBWC), (HC,VA), (HC,VA), (HC\B), (HC,VB),
(HC,VC), (HC,VD), (HC,VE), (HC,VF), (HC,VG), (HC,VH), (HC,VI), (HC,VJ),
(HC,VK), (HC,VL), (HC,VM), (HC,VN), (HC,VO), (HC,VP), (HC\VQ),
(HC,VR), (HC,VS), (HC,VT), (HC,VU), (HC,VV), (HC,VW), (HC,VX),
(HC,VY), (HC,VZ), (HC,WA), (HC,WB), (HC,WC), (HD,\VC), (HD,VD),
(HD,VE), (HD,VF), (HD,VG), (HD,VH), (HD,VI), (HD,VJ), (HD,VK), (HD,VL),
(HD,VM), (HD,VN), (HD,VO), (HD,VP), (HD,vQ), (HD,VR), (HD,VS),
(HD,VT), (HD,VU), (HD,VV), (HD,VW), (HD,VX), (HD,VY), (HD,\VZ),
(HD,WA), (HD,WB), (HD,WC), (HE\VA), (HE,\VB), (HE,\VC), (HE,VD),
(HE,VE), (HE,VF), (HE,VG), (HE,VH), (HE,VI), (HE,VJ), (HE,VK), (HE,VL),

- (HE,VM), (HE,VN), (HE,VO), (HE,VP), (HE,VQ), (HE,VR), (HE,VS),"(HE,VT),

(HE\VU), (HE,WV), (HE,VW), (HE,\VX), (HE,\VY), (HE\VZ), (HE,WA),
(HE,WB), (HE,WC), (HF,VA), (HF,VB), (HF,VC), (HF,VD), (HF,VE), (HF,VF),
(HF,VG), (HF,VH), (HF,VI), (HF,VJ), (HF,VK), (HF,VL), (HF,VM), (HF,VN),
(HF,VO), (HF,VP), (HF,VQ), (HF,VR), (HF,VS), (HF,VT), (HF,VU), (HF,WV),
(HF,VW), (HF,VX), (HF,\VY), (HF\VZ), (HFWA), (HF,WB), (HFWC),
(HG,VA), (HG,VB), (HG,VC), (HG,VD), (HG,VE), (HG,VF), (HG,\G),
(HG,VH), (HG,VI), (HG,VJ), (HG,VK), (HG,VL), (HG,VM), (HG,VN), (HG,VO),
(HG,VP), (HG,vQ), (HG,VR), (HG,VS), (HG,VT), (HG,\VU), (HG,VV),
(HG,VW), (HG,VX), (HG,VY), (HG\VZ), (HGWA), (HG,WB), (HGWC)
(HH,VA), (HH,VB), (HH,VC), (HH,VD), (HH,VE), (HH,VF), (HH,VG), (HH,VH)
(HH,VI), (HH,VJ), (HH,VK), (HH,VL), (HH,VM), (HH,VN), (HH,VO), (HH,VP),

1
1
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(HH,VQ), (HH,VR), (HH,VS), (HH\VT), (HH,VU), (HH,VV), (HH,VW),
(HH,VX), (HH,VY), (HH,VZ), (HH,WA), (HH,WB), (HH,WC), (HI,VA), (HI,VB),
(HL,VC), (HI,VD), (HI,VE), (HI,VF), (HI,VG), (H,VH), (HL,VI), (HLVJ), (HI,VK),
(HILVL), (HLVM), (HI,VN), (HILVO), (HLVP), (HLVQ), (HLVR), (HLVS),
(HLVT), (HLVU), (HLVV), (HLVW), (HLVX), (HLVY), (HL,VZ), (HLWA),
(
(

HILWB), (HI,WC), (HJ,VA), (HJ,VB), (HJ,VC), (HJ,VD), (HJ,VE), (HJ,VF),

HJ,VG), (HJ,VH), (HJ,VI), (HJ,VJ), (HJ,VK), (HJ,VL), (HJ,VM), (HJ,VN),
(HJ,VO), (HJ,VP), (HJ,VQ), (HJ,VR), (HJ,VS), (HIVT), (HJ,VU), (HJ,VV),
(HJ,VW), (HJ,VX), (HJ,VY), (HJ,VZ), (HJ,WA), (HJ,WB), (HJ,WC), (HK,VA),
(HK,VB), (HK,VC), (HK,VD), (HK,VE), (HK,VF), (HK,VG), (HK,VH), (HK,VI),
(HK,VJ), (HK,VK), (HK,VL), (HK,VM), (HK,VN), (HK,VO), (HK,VP), (HK,VQ),
(HK,VR), (HK,VS), (HK,VT), (HK,VU), (HK,WV), (HK,VW), (HK,VX), (HK,VY),
(HK,VZ), (HK,WA), (HK,WB), (HK,WC), (HL,VA), (HL,VB), (HL,VC), (HL,VD),
(HL,VE), (HL,VF), (HLVG), (HL,\VH), (HLVI), (HLWJ), (HL,VK), (HLVL),
(HL,VM), (HL,VN), (HL,VO), (HL,VP), (HL,VQ), (HL,VR), (HL,VS), (HL,VT),
(HL,VU), (HL,VV), (HL,VW), (HL,VX), (HL,VY), (HL,VZ), (HL,WA), (HLWB),
(HLWC), (HM,VA), (HM,\VB), (HM,\VC), (HM,\VD), (HM,VE), (HM,VF),
(HMVG), (HMVH), (HMVD), (HM\VJ), (HMVK), (HMVL), (HM,VM),
(HM,VN), (HM,VO), (HM,VP), (HM,VQ), (HM\VR), (HM\VS), (HM\VT),
(HMVU), (HMVV), (HMVW), (HMVX), (HMVY), (HM,VZ), (HM,WA),
(HMWB), (HM,WC), (HN,VA), (HN,VB), (HN,VC), (HN,VD), (HN,VE),
(HN,VF), (HN,VG), (HN,VH), (HN,VI), (HN,VJ), (HN,VK), (HN,VL), (HN,VM),
(HN,VN), (HN,VO), (HN,VP), (HN,VQ), (HN,VR), (HN,VS), (HN,VT),
(HN,VU), (HN,VV), (HN,VW), (HN,VX), (HN,VY), (HN\VZ), (HN,WA),
(HN,WB), (HN,WC), (HO,VA), (HO,VB), (HO,VC), (HO,VD), (HO,VE),
(HO,VF), (HO,VG), (HO,VH), (HO,VI), (HO,VJ), (HO,VK), (HO,VL), (HO,VM),
(HO,VN), (HO,VO), (HO,VP), (HO,VQ), (HO,VR), (HO,VS), (HO,VT),
(HO,VU), (HO,WV), (HO,VW), (HO,VX), (HD,VY), (HO,VZ), (HO,WA),
(HOWB), (HOWC), (HP.VA), (HP,VB), (HP,VC), (HP,VD), (HP.VE),
(HP,VF), (HP,VG), (HP,VH), (HP,VI), (HP,VJ), (HP,VK), (HP,VL), (HP,VM),
(HP,VN), (HP,VO), (HP,VP), (HP,VQ), (HP,VR), (HP,VS), (HP,VT), (HP,VU),
(HP,VV), (HP,VW), (HP,VX), (HP,VY), (HP,VZ), (HP,WA), (HPWB),
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(HP,WC), (HQ,VA), (HQ,VB), (HQ,VC), (HQ,VD), (HQ,VE), (HQ,VF),
(HQ,VG), (HQ,VH), (HQ,VI), (HQ,VJ), (HQ,VK), (HQ,VL), (HQ,VM), (HQ,VN),
(HQ,VO), (HQ,VP), (HQ,VQ), (HQ,VR), (HQ,VS), (HQ,VT), (HQ,VU),
(HQ,WV), (HQ,VW), (HQVX), (HQ,VY), (HQ\VZ), (HQWA), (HQWB),
(HQ,WC), (HR,VA), (HRVB), (HR\VC), (HR,VD), (HR\VE), (HR,VF),
(HR,VG), (HR,VH), (HR,VI), (HR,VJ), (HR,VK), (HR,VL), (HR,VM), (HR,VN),
(HR,VO), (HR,VP), (HR,VQ), (HR,VR), (HR,VS), (HR,VT), (HR,VU), (HR,VV),
(HR,VW), (HR,VX), (HR\VY), (HR\VZ), (HRWA), (HRWB), (HRWC),
(HS,VA), (HS,VB), (HS,VC), (HS,VD), (HS,VE), (HS,VF), (HS,VG), (HS,VH),
(HS,VI), (HS,VJ), (HS,VK), (HS,VL), (HS,VM), (HS,VN), (HS,VO), (HS,VP),
(HS,VQ), (HS,VR), (HS,VS), (HS,VT), (HS,VU), (HS,VV), (HS,VW), (HS,VX),
(HS,VY), (HS,VZ), (HS,WA), (HS,WB), (HS,WC), (HT,VA), (HT,VB), (HT,VC),

- (HT,VD), (HT,VE), (HT,VF), (HT,VG), (HT,VH), (HT,VI), (HT,VJ), (HT,VK),

(HT,VL), (HT,VM), (HT,VN), (HT,VO), (HT,VP), (HT,VQ), (HT,VR), (HT,VS),
(HT,VT), (HT,VU), (HT,VV), (HT,VW), (HT,VX), (HT,VY), (HT,VZ), (HT,WA),
(HT,WB), (HT,WC), (HU,VA), (HU,VB), (HU,\VC), (HU\VD), (HU,VE),
(HU,VF), (HU,VG), (HU,VH), (HU,VI), (HU,VJ), (HU,VK), (HU,VL), (HU,VM),
(HU,VN), (HU,VO), (HU,VP), (HU,\VQ), (HU\VR), (HU,VS), (HU\VT),
(HU,VU), (HU,WV), (HUVW), (HU\VX), (HU\VY), (HU\VZ), (HUWA),
(HU,WB), (HU,WC), (HV,VA), (HV,VB), (HV,VC), (HV,VD), (HV,VE),
(HV,VF), (HV,VG), (HV,VH), (HV,VI), (HV,VJ), (HV,VK), (HV,VL), (HV,VM),
(HV,VN), (HV,VO), (HV,VP), (HV,VQ), (HV,VR), (HV,VS), (HV,VT), (HV,VU),
(HV,WV), (HV,VW), (HV,VX), (HV,VY), (HV,VZ), (HV,WA), (HV,WB),
(HV,WC), (HW,VA), (HW,VB), (HW,VC), (HW,VD), (HW,VE), (HW,VF),
(HW,VG), (HW,VH), (HW\VI), (HW,VJ), (HW,VK), (HW,\VL), (HW,VM),
(HW,VN), (HW,VO), (HW,VP), (HW,\VQ), (HW,VR), (HW,VS), (HW,VT),
(HW,VU), (HW,WV), (HW,VW), (HW,VX), (HW.VY), (HW,VZ), (HWWA),
(HW,WB), (HW,WC), (HX,VA), (HX,VB), (HX,VC), (HX,VD), (HX,VE),
(HX,VF), (HX,VG), (HX,VH), (HX,VI), (HX,VJ), (HX,VK), (HX,VL), (HX,VM),
(HX,VN), (HX,VO), (HX,VP), (HX,VQ), (HX,VR), (HX,VS), (HX,VT), (HX,VU),
(HX,VV), (HX,VW), (HX,VX), (HX,VY), (HX,\VZ), (HX,WA), (HXWB),
(HX,WC), (HY,VA), (HY,VB), (HY,VC), (HY,VD), (HY,VE), (HY,VF), (HY,VG),
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(HY,VH), (HY,VI), (HY,VJ), (HY,VK), (HY,VL), (HY,VM), (HY,VN), (HY,VO),
(HY,VP), (HY,VQ), (HY,VR), (HY,VS), (HY,VT), (HY,VU), (HY,VV), (HY,vW),
(HY,VX), (HY,VY), (HY,VZ), (HY,WA), (HY,WB), (HY,WC), (HZ,VA), (HZ,VB),
(HZ,VC), (HZ,VD), (HZ,VE), (HZ,\VF), (HZ,VG), (HZ,VH), (HZ,VI), (HZ,WJ),
(HZ,VK), (HZ,VL), (HZ,VM), (HZ,VN), (HZ,VO), (HZ,VP), (HZ,VQ), (HZ,VR),
(HZ,VS), (HZ,VT), (HZVU), (HZ,WV), (HZ,VW), (HZVX), (HZVY), (HZVZ),
(HZ,WA), (HZ,WB), (HZ,WC),

(IA,VA), (IA,VB), (IA,VC), (IA,VD), (IA,\VE), (IA,VF), (IA,VG), (IA,VH), (IA,VI),
(1A,VJ), (A,VK), (1A,VL), (IA,VM), (IA,VN), (IA,VO), (1A,VP), (IA,VQ), (IA,VR),
(IA,VS), (IAVT), (IA,VU), (IA,VV), (1A, VW), (IA,VX), (1A, VY), (IAVZ), (1A WA),
(IAWB), (IAWC), (IB,VA), (IB,VB), (IB,VC), (IB,VD), (IB,VE), (IB,VF),

(IBVG), (IB,VH), (IB,VI), (IB,VJ), (IB,VK), (IB,VL), (IB,VM), (IB,VN), (IB,VO),
~ (IB,VP), (IB,VQ), (IB,VR), (IB,VS), (IB,VT), (IB,VU), (IB,WV), (IB,VvW), (IB,VX),

(IB,VY), (IBVZ), (IB,WA), (IB,WB), (IBWC), (IC,VA), (IC,VA), (IC,VB),
(IC,VB), (IC,VC), (IC,VD), (IC,VE), (IC,VF), (IC,VG), (IC,VH), (IC,V1), (IC,VJ),
(IC,VK), (ICVL), (ICVM), (IC,VN), (ICVO), (ICVP), (ICVQ), (IC,VR),
(IC,VS), (IC,VT), (IC,VU), (IC,VV), (IC,VW), (IC,VX), (IC,VY), (IC,v2),
(IC,WA), (IC,WB), (ICWC), (ID,VC), (ID,VD), (ID,VE), (ID,VF), (ID,VG),
(ID,VH), (ID,V1), (ID,VJ), (ID,VK), (ID,VL), (ID,VM), (ID,VN), (ID,VO), (ID,VP),
(ID,VQ), (ID,VR), (ID,VS), (ID,VT), (ID,VU), (ID,VV), (ID,yW), (ID,VX),
(ID,VY), (ID,VZ), (ID,WA), (ID,WB), (ID,WC), (IE,VA), (IE,VB), (IE,VC), (I--
E,VD), (IE,VE), (IE,VF), (IE,VG), (IE,VH), (IE\VI), (IE,WJ), (IE,VK), (IE,VL),
(IE,VM), (IE,VN), (IE,VO), (IE,VP), (IE,VQ), (IE,VR), (IE,VS), (IE,VT), (IE,VU),
(IE,WV), (IEZVW), (IE,VX), (IE,VY), (IEVZ), (IE\WA), (IE,WB), (IEWC),
(IF,VA), (IF,VB), (IF,VC), (IF,VD), (IF,VE), (IF,VF), (IF,VG), (IF,VH), (IF,VI),
(IF,VJ), (IF.VK), (IF,VL), (IF,VM), (IF,VN), (IF,VO), (IF,VP), (IF,vQ), (IF,VR),"
(IF,VS), (IF,VT), (IF,VU), (IF,VV), (IF,VW), (IF,VX), (IF,VY), (IF,VZ), (IF,WA),
(IF,WB), (IF,WC), (IG,VA), (IG,VB), (IG,VC), (IG,VD), (IG\VE), (IG,VF),
(IG,VG), (IG,VH), (IGVI), (IG,\VJ), (IGVK), (IGVL), (IGVM), (IG,VN),
(IG,VO), (IG,VP), (IG,VQ), (IG,VR), (IGVS), (IGVT), (IGVU), (IGVV),
(IG,VW), (IG,VX), (IG,VY), (IG,VZ), (IGWA), (IGWB), (IG,WC), (IH,VA),
(IH,VB), (IH,VC), (IH,VD), (IH,VE), (IH,VF), (IH,VG), (IH,VH), (IH,V1), (IH,VJ),
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IH,VK), (IHVL), (IH,YM), (IH,VN), (H,VO), (IHVP), (IHVQ), (IHVR),
IH,VS), (IHVT), (IH,VU), (IH,WV), (IHVW), (HVX), (IHVY), (IH,V2),
IH,WA), (IH,WB), (IHWC), (II,VA), (ILVB), (I,VC), (IL,VD), (I,VE), (IVF),
ILVG), (ILVH), (L V1), (1,VJ), (ILVK), (I,VL), (1,VM), (ILVN), (I1,VO), (Il,VP),
)
)

(
(
(
(
(IL,VQ), (ILVR), (ILVS), (ILVT), (ILVU), (ILVV), (ILVW), (ILVX), (ILVY), (I1,VZ),
(

C(ILWA), (ILWB), (ILWC), (IJ,VA), (1J,VB), (IJ,VC), (1J,VD), (IJ,VE), (IJ,VF),

(IJ,VG), (IJ,VH), (13,VI), (1,VJ), (1J,VK), (I,VL), (I,VM), (IJ,VN), (1J,VO),
(,VP), (1,VQ), (I,VR), (I4,VS), (IJ,VT), (I,VU), (I,VV), (IJ,VW), (1J,VX),
(4,VY), (IJ,VZ), (1L WA), (1J,WB), (I,WC), (IK,VA), (IK,VB), (IK,VC), (IK,VD),
(IK,VE), (IK,VF), (IK,VG), (IK,VH), (IK,V1), (IK,VJ), (IK,VK), (IK,VL), (IK,VM),
(IK,VN), (IK,VO), (IK,VP), (IK,VQ), (IK,VR), (IK,VS), (IK,VT), (IK,VU), (IK,VV),
(IK,VW), (IK,VX), (IK,VY), (IK,VZ), (IKWA), (IKWB), (IKWC), (IL,VA),

~ (IL,VB), (ILVC), (IL,VD), (IL,VE), (IL,VF), (ILVG), (IL,VH), (IL,VI), (IL,VJ),

(IL,VK), (IL,VL), (IL,VM), (IL,VN), (IL,VO), (IL,VP), (IL,VQ), (IL,VR), (IL,VS), -
(IL,VT), (IL,VU), (IL,VV), (IL,VW), (IL,VX), (IL,VY), (IL,VZ), (IL,WA), (IL,WB),
(ILWC), (IM,VA), (IM,VB), (IM,VC), (IM,VD), (IM,VE), (IM,VF), (IMVG),
(IM,VH), (IMVI), (IM,VJ), (IM,VK), (IM,VL), (IM,VM), (IMVN), (IM,VO),
(IM,VP), (IM,VQ), (IM,VR), (IM,VS), (IMVT), (IM,VU), (IMVV), (IM,VW),
(M,VX), (IM,VY), (IM,VZ), (IMWA), (IMWB), (IMWC), (IN,VA), (IN,VB),
(IN,VC), (IN,VD), (IN,VE), (IN,VF), (IN,VG), (IN,VH), (IN,VI), (IN,VJ), (IN,VK),
(INVL), (INVM), (INVN), (INVO), (IN,VP), (INVQ), (IN,VR), (IN,VS),
INVT), (INVU), (INVV), (INVW), (INVX), (INVY), (INVZ), (INWA),
(INWB), (INWC), (I0,VA), (I0,VB), (I0,VC), (I0,VD), (I0,VE), (10,VF), (I-
m,VG), (10,VH), (10,VI), (10,VJ), (10,VK), (10,VL), (10,VM), (I0,VN), (I0,VO),
(1I0,VP), (IT,VQ), (I,VR), (1I0,VS), (I0,VT), (1I3,VU), (I0,W), (I0,VW), (-
o,vX), (1I0,VY), (10,VZ), (1I0,WA), (I0,WB), (I0,WC), (IP,VA), (IP,VB),
(IP,VC), (IP,VD), (IP,VE), (IP,VF), (IP,VG), (IP,VH), (IP,V1), (IP,VJ), (IP,VK),
(IP,VL), (IP,VM), (IP,VN), (IP,VO), (IP,VP), (IP,vQ), (IP,VR), (IP,VS), (IP,VT),
(IP,VU), (IP,WV), (IPVW), (IP,VX), (IP,VY), (IP,VZ), (IP,WA), (IP,WB),
(IP,WC), (IQ,VA), (1Q,VB), (IQ,VC), (IQ,vD), (IQ,VE), (IQ,VF), (1Q,VG),
(IQ,VH), (IQ,Vl), (IQ,VJ), (IQ,VK), (IQ,VL), (IQ,VM), (IQ,VN), (IQ,V0),
(IQ,VP), (IQ,vQ), (IQ,VR), (1Q,VS), (IQ,VT), (IQ,VU), (IQ,VV), (IQ,VW),
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(1Q,VX), (1Q,VY), (1Q,VZ), (IQ,WA), (IQWB), (IQWC), (IR,\VA), (IR,VB),

(IR,VC), (IR,VD), (IR,VE), (IR,VF), (IR,VG), (IR,VH), (IR,VI), (IR,VJ), (IR,VK), -~

)
(IRVL), (IRVM), (IR,VN), (IR,VO), (IR,VP), (IRVQ), (IR,VR), (IR\VS),
(IRVT), (IRVU), (IRVV), (IRVW), (IRVX), (IRVY), (IRVZ), (IRWA),
(IR,WB), (IRWC), (IS,VA), (IS,VB), (IS,VC), (IS,VD), (IS,\VE), (IS,VF),
(IS,VG), (IS,VH), (IS,VI), (IS,VJ), (IS,VK), (IS,VL), (IS,VM), (IS,VN), (IS,VO),
(IS,VP), (IS,VQ), (IS,VR), (IS,VS), (IS,VT), (IS,VU), (IS,VV), (IS,VW), (IS,VX),
(IS,VY), (IS,VZ), (IS,WA), (ISWB), (ISWC), (IT,VA), (IT,VB), (IT,VC),
(IT,VD), (IT,VE), (IT,VF), (IT,VG), (IT,VH), (IT,VI), (IT,VJ), (IT,VK), (IT,VL),
(IT,VM), (IT,VN), (IT,VO), (IT,VP), (IT,VQ), (IT,VR), (IT,VS), (IT,VT), (IT,VU),
(T,WV), (IT,VW), (T,VX), (IT.VY), (IT,VZ), (ITWA), (ITWB), (IT,WC),
(IU,VA), (IU,VB), (IU,VC), (IU,VD), (IU,VE), (IU,VF), (IU,VG), (IU,VH), (IU,VI),

| (IUVd), (IU,VK), (IUVL), (IU,VM), (IUVN), (IU,VO), (IUVP), (lUVQ),

(IUVR), (IU,VS), (IU,VT), (JUVU), (IUVV), (IUVW), (IU,VX), (IU,VY),
(IU,VZ), (IU,WA), (IUWB), (IUWC), (IV,VA), (IV,VB), (IV,VC), (IV,VD),
(IV,VE), (IV,VF), (IV,VG), (IV,VH), (IV,VI), (IV,VJ), (IV,VK), (IV,VL), (IV,VM),
(IV,VN), (IV,VO), (IV,VP), (IV,VQ), (IV,VR), (IV,VS), (IV,VT), (IV,VU), (IV,WV),
(IV,VW), (IV,VX), (IV,VY), (IV,VZ), (IV,WA), (IVWB), (IV,WC), (IW,VA),
(IW,VB), (IW,VC), (IW,VD), (IW,VE), (IW,VF), (IW,VG), (IW,VH), (IW,VI),
(IW,VJ), (IW,VK), (IW,VL), (IW,VM), (IW,VN), (IW,VO), (IW,VP), (IW,VQ),
(IW,VR), (IW,VS), (IW,VT), (IW,VU), (IW,VV), (IW,VW), (IW,VX), (IW,VY),
(IW,VZ), (IW,WA), (IW,WB), (IW,WC), (IX,VA), (IX,VB), (IX,VC), (IX,VD),
(IX,VE), (IX,VF), (IX,VG), (IX,VH), (IX,VI), (IX,VJ), (IX,VK), (IX,VL), (IX,VM),
(IX,VN), (IX,VO), (IX,VP), (IX,VQ), (IX,VR), (IX,VS), (IX,VT), (IX,VU), (IX,VV),
(X, VW), (IX,VX), (IX,VY), (IX,VZ), (IX,WA), (IXWB), (IXWC), (IY,VA),
(IY,VB), (IY,VC), (IY,VD), (IY,VE), (IY,VF), (IY,VG), (IY,VH), (IY,VI), (IY,VJ),
(IY,VK), (IY,VL), (IY,VM), (IY,VN), (IY,VO), (IY,VP), (IY,VQ), (IY,VR), (IY,VS),
(Y,VT), (IY,VU), (IY,VV), (IY,VW), (IY,VX), (IY,VY), (IY,VZ), (IY,WA),
(IY.WB), (IY,WC), (IZ,VA), (1Z,VB), (IZ,VC), (1Z,VD), (IZ,VE), (IZ,VF), (1IZ,VG),
(1IZ,VH), (IZVI), (1IZ,VJ), (1Z,VK), (IZVL), (1IZVM), (IZ,VN), (1IZ,VO), (1Z,VP),
(1Z,VQ), (IZ,VR), (1IZ,VS), (1IZ,VT), (1Z,VU), (1IZ,VV), (IZ,VW), (1Z,VX), (IZ,VY),
(1Z,V2), (1IZ,WA), (1Z,WB), (1IZ,WC),
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(JA,VA), (JA,VB), (JAVC), (JAVD), (JAVE), (JAVF), (JAVG), (JA,VH),
(JAVI), (JA V), (JAVK), (JAVL), (JAVM), (JAVN), (JAVO), (JAVP),
(JA,VQ), (JAVR), (JAVS), (JAVT), (JAVU), (JAVV), (JAVW), (JAVX),
WAVY), (JAVZ), (JAWA), (JAWB), (JAWC), (JB,VA), (JB,VB), (JB,VC),
(JB,VD), (JB,VE), (JB,VF), (JB,VG), (JB,VH), (JB,VI), (JB,VJ), (JB,VK),

(JB,VL), (JB,VM), (JB,VN), (JB,VO), (JB,VP), (JB,VQ), (JB,VR), (JB,VS),

(JB,VT), (JB,VU), (JB,VV), (JB,VW), (JB,VX), (JB,VY), (JB,VZ), (JB,WA),

(JB,WB), (JB,WC), (JC,VA), (JC,VA), (JC,VB), (JC,VB), (JC,VC), (JC,VD),

(JC,VE), (JC,VF), (JC,VG), (JC,VH), (JC,VI), (JC,VJ), (JC,VK), (JC,VL),
(JC,VM), (JC,VN), (JC,VO), (JC,VP), (JC,VQ), (JC,VR), (JC,VS), (JC,VT),
(JC,VU), (JC,WV), (JC,VW), (JC,VX), (JC,VY), (JC,VZ), (JC,WA), (JC,WB),
(JC,WC), (JD,VC), (JD,VD), (JD,VE), (JD,VF), (JD,VG), (JD,VH), (JD,VI),
(JD,WJ), (JD,VK), (JD,VL), (JD,VM), (JD,VN), (JD,VO), (JD,VP), (JD,VQ),
(JD,VR), (JD,VS), (JD,VT), (JD,VU), (JD,WV), (JD,VW), (JD,VX), (JD,VY),
(JD,VZ), (JD,WA), (JD,WB), (JD,WC), (JE,VA), (JE,VB), (JE,VC), (JE,VD),
(JE,\VE), (JE,\VF), (JEVG), (JE,\VH), (JEVI), (JE\W), (JE,\VK), (JE,VL),
(JE,VM), (JE,VN), (JE,VO), (JE,VP), (JE\VQ), (JE,VR), (JE,VS), (JE,VT),
(JE,VU), (JE,WV), (JE,VW), (JE,VX), (JE,VY), (JE,VZ), (JE,WA), (JE,WB),
(JE,WC), (JF,VA), (JF,VB), (JF,VC), (JF,VD), (JF,VE), (JF,VF), (JF,VG),
(JE,VH), (JFVI), (JF,VJ), (JF,VK), (JF,VL), (JF,VM), (JF,VN), (JF,VO),
(JF,VP), (JF,VQ), (JF;VR), (JF,VS), (JF,VT), (JFVU), (JF,WV), (JF,VW),
(JF,VX), (JF,VY), (JF,VZ), (JF,WA), (JFWB), (JF,WC), (JG,VA), (JG,VB),

/ (JG,VC), (JG,VD), .(JG,VE), (JG,VF), (JG,VG), (JG,VH), (JG,VI), (JG,VJ),

)
)
(JG,VK), (JG,VL), (JG,VM), (JG,VN), (JG,VO), (JG,VP), (JG,VQ), (JG,VR),
(JG,VS), (JG,VT), (JG,VU), (JG,WV), (JG,VW), (JG,VX), (JG,VY), (JG,VZ),
(JG,WA), (JG,WB), (JG,WC), (JH,VA), (JH,VB), (JH,VC), (JH,VD), (JH,VE),
(JH,VF), (JH,VG), (JH,VH), (JH,VI), (JH,VJ), (JH,VK), (JH,VL), (JH,VM),
(JH,VN), (JH,VO), (JH,VP), (JH,VQ), (JH,VR), (JH,VS), (JH,VT), (JH,VU),
(JH,VV), (JH,VW), (JH,VX), (JH,VY), (JH,VZ), (JH,WA), (JHWB), (JH,WC),
(JLVA), (JI,VB), (JL,VC), (JLVD), (JI,VE), (JLVF), (JI,VG), (JI,VH), (JI,VI),
(JLVJ), (JLVK), (JI,VL), (JLVMY), (JLVN), (JLVO), (JI,VP), (JI,VQ), (JI,VR), -
(JILVS), (JLVT), (JI,VU), (JI,VV), (JLVW), (JLVX), (JI,VY), (JI,VZ), (J,WA),
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(JLWB), (JLWC), (JJ,VA), (JJ,VB), (JJ,VC), (JJ,VD), (JJ,VE), (JJ,VF),
(JJ,VG), (JJ,VH), (JJ,VI), (JJ, V), (JJ,VK), (JJ,VL), (JJ,VM), (JJ,VN), (JJ,VO),
(JJ,VP), (J,VQ), (JJ,VR), (JJ,V3), (JI,VT), (JJ,VU), (G, VV), (JJ, VW),
(JI,VX), (JJ,VY), (JJ,VZ), (JJ,WA), (JJWB), (JJWC), (JK\VA), (JK\VB),
(JK,VC), (JK,VD), (JK\VE), (JK,VF), (JK,\VG), (JK,VH), (JKVI), (JKVJ),
(JK,VK), (JK\VL), (JK,VM), (JK,VN), (JK,\VO), (JK,VP), (JK,VQ), (JK,VR),' .
(JK,VS), (JK,VT), (JKVU), (JK\VV), (JKVW), (JK,VX), (JKVY), (JK\VZ),
(JK,WA), (JK,WB), (JKWC), (JL,VA), (JL,VB), (JL,VC), (JL,VD), (JL,VE),
(JL,VF), (JLVG), (JL,VH), (JLVI), (JL,VJ), (JL,VK), (JL,VL), (JLVM),
(JLLVN), (JL,VO), (JL,VP), (JLVQ), (JL,VR), (JL\VS), (JLVT), (JLVU),
(JLVV), (JLVW), (JL,VX), (JL,VY), (JL,VZ), (JLWA), (JLWB), (JLWC),
(JM,VA), (JM,VB), (JM,VC), (JM,VD), (JM,VE), (JM,VF), (JM,VG), (JM,VH),

H MV, (IMVJ), (UM,VK), (JM,VL), (IM,VM), (JM,VN), (JM,VO), (JM,VP),
(

(JM,VQ), (JM,VR), (JM,VS), (JM,VT), (JM,VU), (JM,VV), (JM,VW), (JM,VX),
(IM,VY), (JM,VZ), (JM,WA), (JM,WB), (JM,WC), (JN,VA), (JN,VB), (JN,VC),
(UN,VD), (IN,VE), (IN,VF), (UN,VG), (JN,VH), (IN,VI), (IN,VJ), (JN,VK),
(UN,VL), (JN,VM), (UN,VN), (JN,VO), (JN,VP), (JN,VQ), (JN,VR), (JN,VS),
WNLVT), (N,VU), (IN,VV), (INVW), (INLVX), (INLVY), (IN,VZ), (JN,WA),
(JN,WB), (JN,WC), (JO,VA), (JO,VB), (JO,VC), (JO,VD), (JO,VE), (JO,VF),
(WJO,VG), (JO,VH), (JO,VI), (JO,VJ), (JO,VK), (JO,VL), (JO,VM), (JO,VN),
(JO,VO), (JO,VP), (JO,VQ), (JO,VR), (JO,VS), (JO,VT), (JO,VU), (JO,WV),
(JO,VW), (JO,VX), (JO,VY), (JO,VZ), (JO,WA), (JO,WB), (JO,WC), (JP,VA),
(JP,VB), (JP,VC), (JP,VD), (JP,VE), (JP,VF), (JP,VG), (JP,VH), (JP,VI),
(JP,VJ), (JP,VK), (JP,VL), (JP,VM), (JP,VN), (JP,VO), (JP,VP), (JP,VQ),
(JPVR), (JP,VS), (JP,VT), (JP,VU), (JP,VV), (JP,VW), (JP,VX), (JP,VY),
(JP,VZ), (JP,WA), (JP,WB), (JP,WC), (JQ,VA), (JQ,VB), (JQ,VC), (JQ,VD),
(JQ,VE), (JQ,VF), (JQ,VG), (JQ,VH), (JQ,\VI), (JQ,VJ), (JQ,VK), (JQ,VL),
(JQ,VM), (JQ,VN), (JQ,VO), (JQ,VP), (JQ,VQ), (JQ,VR), (JQ,VS), (JQ,VT),
(JQ,VU), (JQ,VV), (JQ,VW), (JQ,VX), (JQ,VY), (JQ,VZ), (JQ,WA), (JQ,WB),
(JQWC), (JR,VA), (JR,VB), (JR,VC), (JR,VD), (JR,VE), (JR,VF), (JRVG),
(JR,VH), (JR,VI), (JR,VJ), (JR,VK), (JR,\VL), (JR,VM), (JR,VN), (JR,VO),
(JR,VP), (JR,VQ), (JR,VR), (JR,VS), (JR,VT), (JR,VU), (JR,VV), (JR,VW),
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(JR,VX), (JR,VY), (JR,VZ), (JR,WA), (JR,WB), (JRWC), (JS,VA), (JS,VB),
(JS,VC), (JS,VD), (JS,VE), (JS,VF), (JS,VG), (JS,VH), (JS.VI), (JS,VJ),
(JS,VK), (JS,VL), (JS,VM), (JS,VN), (JS,VO), (JS,VP), (JS,VQ), (JS,VR),
(IS,VS), (JS,VT), (JS.VU), (S,WV), (JS,VW), (JS,VX), (S,VY), (IS,V2),
(JS,WA), (JS,WB), (JS,WC), (JT,VA), (JT,VB), (JT,VC), (JT,VD), (JT,VE),
(JT,VF), (JTVG), (JT,VH), (JT;VI), (JT,VWJ), (JT.VK), (JT,VL), (JT,VM),
JT,VN), (JT,VO), (JT.VP), (JT,VQ), (JT,VR), (JT,VS), (JT,VT), (JT,VU),
(T VW), (JT.VW), (JT.VX), (JT.VY), (JT.VZ), (JT,WA), (JT,WB), (JT,WC),
(JU,VA), (JU,VB), (JU,VC), (JU,VD), (JU,VE), (JU,VF), (JU,VG), (JU,VH),
WJUVI), (JU,WJ), (JU,VK), (JU,VL), (JU,VM), (JU,VN), (JU,VO), (JU,VP),
(JU.VQ), (JU,VR), (JU,VS), (JU.VT), (JUVU), (JU,VV), (JUVW), (JU,VX),
(JU,VY), (JU,VZ), (JU,WA), (JUWB), (JUWC), (JV,VA), (JV,VB), (JV,VC),
(JV,VD), (JV,VE), (JV,VF), (JV,VG), (JV,VH), (JV,VI), (JV,WJ), (JV,VK),
(JV,VL), (JV,VM), (JV,VN), (JV,VO), (JV,VP), (JV,VQ), (JV,VR), (JV,VS),
WV,VT), (JV,VU), (JV,WV), (JV,VW), (JV,VX), (JV,VY), (JV,VZ), (JV,WA),
(JV,WB), (JV,WC), (JW,VA), (JW,VB), (JW,VC), (JW,VD), (JW,VE), (JW,VF),
(W,VG), (JW,VH), (JW,VI), (JW,VJ), (JW,VK), (JW,VL), (JW,VM), (JW,VN),
(JW,VO), (JW,VP), (JW,VQ), (JW,VR), (JW,VS), (JW,VT), (JW,VU), (JW,VV),
(W, VW), (JW,VX), (JW,VY), (W,VZ), (JW,WA), (JW,WB), (JW,WC),
(JX,VA), (JX,VB), (JX,VC), (JX,VD), (JX,VE), (JX,VF), (JX,VG), (JX,VH),
@XVI), @XVY), (X VK), (IX,VL), (X,VM), (UX,VN), (UX,VO), (JX,VP),

(J
(

(X, VQ), (UX,VR), (UX,VS), (JX,VT), (UX,VU), (JX,VV), (IX,VW), (JX,VX),

(UX,VY), (IX,VZ), (JX,WA), (JX,WB), (JX,WC), (JY,VA), (JY,VB), (JY,VC),
(JY,VD), (JY,VE), (JY,VF), (JY,VG), (JY,VH), (JY,VI), (JY,VJ), (JY,VK),
WY.VL), (JY.VM), (JY,VN), (JY,VO), (JY,VP), (JY,VQ), (JY,VR), (JY,VS),
WJY,VT), (JY,VU), (JY,WV), (JY,VW), (JY,VX), (JY,VY), (JY,VZ), (JY,WA),
(JY,WB), (JY,WC), (JZ,VA), (JZ,VB), (JZ,VC), (JZ,VD), (JZ,VE), (JZ,VF),
WZVG), (JZVH), (JZVI), (JZVJ), (JZVK), (JZVL), (JZVM), (JZ,VN),
(JZ,VO), (JZ,VP), (JZ,VQ), (JZ,VR), (JZ,VS), (JZVT), (JZ,VU), (JZ,VV),
(JZ,VW), (JZ,VX), (JZ,VY), (JZ,VZ), (JZ,WA), (JZ,WB), (JZ,WC),

(KA,VA), (KA,VB), (KA,VC), (KA,VD), (KA,VE), (KA,VF), (KA,VG), (KA,VH),
(KAVI), (KAVJ), (KAVK), (KA,VL), (KAVM), (KA,VN), (KA,VO), (KA,VP),
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(KA, VQ), (KA,VR), (KA,VS), (KA,VT), (KAVU), (KA,VV), (KA,VW), (KA,VX),
(KA,VY), (KA,VZ), (KA,WA), (KAWB), (KAWC), (KB,VA), (KB,VB), (KB,VC),
(KB,VD), (KB,VE), (KB,VF), (KB,VG), (KB,VH), (KB,VI), (KB,VJ), (KB,VK),
(KB,VL), (KB,VM), (KB,VN), (KB,VO), (KB,VP), (KB,VQ), (KB,VR), (KB,VS),

 (KB,VT), (KB,VU), (KB,WV), (KB,VW), (KB,VX), (KB,VY), (KB,VZ), (KB,WA),

(KB,WB), (KB,WC), (KC,VA), (KC,VA), (KC,VB), (KC,VB), (KC,VC), (KC,VD), .
(KC,VE), (KC,VF), (KC,VG), (KC,VH), (KC,VI), (KC,VJ), (KC,VK), (KC,VL),

(KC,VM), (KC,VN), (KC,VO), (KC,VP), (KC,VQ), (KC,VR), (KC,VS), (KC,VT),
(KC,VU), (KC,VV), (KC,VW), (KC,VX), (KC,VY), (KC,VZ), (KCWA),
(KC,WB), (KCWC), (KD,VC), (KD,VD), (KD,VE), (KD,VF), (KD,VG),
(KD,VH), (KD,VI), (KD,VJ), (KD,VK), (KD,VL), (KD,VM), (KD,VN), (KD,VO),

~ (KD,VP), (KD,VQ), (KD,VR), (KD,VS), (KD,VT), (KD,VU), (KD,VV), (KD,VW),

(KD,VX), (KD,VY), (KD,VZ), (KD,WA), (KD,WB), (KD,WC), (KE,VA), (KE,VB),
(KE,VC), (KE,VD), (KE,VE), (KE,VF), (KE\VG), (KE,VH), (KE,VI), (KE,VJ),
(KE,VK), (KE,VL), (KE,VM), (KE,VN), (KE,VO), (KE,VP), (KE,VQ), (KE,VR),
(KE,VS), (KE,VT), (KE,VU), (KE,VV), (KE,VW), (KE,VX), (KE,VY), (KE,VZ),
(KE,WA), (KE,WB), (KE,WC), (KF,VA), (KF,VB), (KF,VC), (KF,VD), (KF,VE),
(KF,VF), (KF.VG), (KF,VH), (KF,VI), (KF.VJ), (KF.VK), (KF.VL), (KF,VM),
(KF,VN), (KF,VO), (KF,VP), (KF.VQ), (KF,VR), (KF,VS), (KF,VT), (KF,VU),
(KF,WV), (KF,VW), (KF,VX), (KF,VY), (KF,VZ), (KF,WA), (KF,WB), (KF,WC),
(KG,VA), (KG,VB), (KG,VC), (KG,VD), (KG,VE), (KG,VF), (KG,VG), (KG,VH),
(KG,VI), (KG,VJ), (KG,VK), (KG,VL), (KG,VM), (KG,VN), (KG,VO), (KG,VP),
(KG,VQ), (KG,VR), (KG,VS), (KG,\VT), (KGVU), (KG,VWV), (KG,WVW),
(KG,VX), (KG,VY), (KGVZ), (KGWA), (KGWB), (KGWC), (KH,\VA),
(KH,VB), (KH,VC), (KH,VD), (KH,VE), (KH,VF), (KH,VG), (KH,VH), (KH,VI),
(KH,VJ), (KH,VK), (KH,VL), (KH,VM), (KH,VN), (KH,VO), (KH,VP), (KH,vQ),
(KH,VR), (KH,VS), (KH,VT), (KH,VU), (KH,WV), (KH,VW), (KH,VX), (KH,VY),
(KH,VZ), (KH,WA), (KH,WB), (KH,WC), (KI,VA), (KI,VB), (KI,VC), (KI,VD),
(KIL,VE), (KI,VF), (KI,VG), (KI,VH), (KI,VI), (KI,VJ), (KI,VK), (KI,VL), (KI,VM),
(KI,VN), (KI,VO), (KI,VP), (KI,VQ), (KI,VR), (KI,VS), (KI,VT), (KI,VU), (K,VV),
(KLVW), (KILVX), (KLVY), (KL,VZ), (KLWA), (KILWB), (KLWC), (KJ,VA),
(KJ,VB), (KJ,VC), (KJ,VD), (KJ,VE), (KJ,VF), (KJ,VG), (KJ,VH), (KJ,VI),
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(KJ V), (KJ,VK), (KJ,VL), (KJ,VM), (KJ,VN), (KJ,VO), (KJVP), (KJ,VQ),
(KJ,VR), (KJ,VS), (KJ,VT), (KJ,VU), (KJ,VV), (KJ,VW), (KJ,VX), (KJ,VY),
(KJ,VZ), (KJ,WA), (KJ,WB), (KJ,WC), (KK,VA), (KK,VB), (KK,VC), (KK,VD),
KK,VE), (KK,VF), (KKVG), (KK,VH), (KKVI), (KK,WJ), (KK,VK), (KK,VL),
KK, VM), (KK,VN), (KK,VO), (KK,VP), (KK,VQ), (KK,VR), (KK,VS), (KK,VT),

)
KK,WC), (KL,VA), (KL,VB), (KL,VC), (KL,VD), (KL,VE), (KL,VF), (KL,VG),
KL,VH), (KLVI), (KL,VJ), (KL,VK), (KL,VL), (KL,VM), (KL,VN), (KL,VO),
(KL,VP), (KL,VQ), (KLVR), (KL,VS), (KL,VT), (KL,VU), (KL,VV), (KL,YW),
(KL,VX), (KL,VY), (KL,VZ), (KL,WA), (KL,LWB), (KL,WC), (KM,VA), (KM,VB),
(KM,VC), (KM,VD), (KM,VE), (KM,VF), (KM,VG), (KM,VH), (KM,VI), (KM,VJ),
(KM,VK), (KM,VL), (KM,VM), (KM,VN), (KM,VO), (KM,VP), (KM,VQ),
(KM,VR), (KM,VS), (KM\VT), (KM,VU), (KM,\VV), (KM,VW), (KM,VX),
(KM,VY), (KM,VZ), (KMWA), (KMWB), (KMWC), (KN,VA), (KN,VB),
(KN,VC), (KN,VD), (KN,VE), (KN,VF), (KN,VG), (KN,VH), (KN,VI), (KN,VJ),
(KN,VK), (KN,VL), (KN,VM), (KN,VN), (KN,VO), (KN,VP), (KN,VQ), (KN,VR),
(KN,VS), (KN,VT), (KN,VU), (KN,VV), (KN,VW), (KN,VX), (KN,VY), (KN,VZ),
(KN,WA), (KN,WB), (KNWC), (KO,VA), (KO,VB), (KO,VC), (KO,VD),
(KO,VE), (KO,VF), (KO,VG), (KO,VH), (KO,VI), (KO,VJ), (KO,VK), (KO,VL),
(KO,VM), (KO,VN), (KO,VO), (KO,VP), (KO,VQ), (KO,VR), (KO,VS), (KO,VT),
(KO,VU), (KO,VV), (KO,VW), (KO,VX), (KO,VY), (KO,VZ), (KO,WA),
(KO,WB), (KO,WC), (KP,VA), (KP,VB), (KP,VC), (KP,VD), (KP,VE), (KP,VF),
(KP,VG), (KP,VH), (KP,VI), (KP,VJ), (KP,VK), (KP,VL), (KP,VvM), (KP,VN),
(KP,VO), (KP,VP), (KP,VQ), (KP,VR), (KP,VS), (KP,VT), (KP,VU), (KP,WV),
(KP,VW), (KP,VX), (KP\VY), (KP,VZ), (KP,WA), (KP,WB), (KP,WC),
(KQ,VA), (KQ,VB), (KQ,VC), (KQ,VD), (KQ,VE), (KQ,VF), (KQ,VG), (KQ,VH),
(KQ,VI), (KQ,VJ), (KQ,VK), (KQ,VL), (KQ,VM), (KQ,VN), (KQ,VO), (KQ,VP),
(KQ,VQ), (KQ,VR), (KQ,VS), (KQ\VT), (KQ,\VU), (KQ,VV), (KQ,VW),
(KQ,VX), (KQ,VY), (KQ\VZ), (KQWA), (KQWB), (KQWC), (KR,VA),
(KR,VB), (KR,VC), (KR,VD), (KR,VE), (KR,VF), (KR,VG), (KR,VH), (KR,VI),
(KR,VJ), (KR,VK), (KR,VL), (KR,VM), (KR,VN), (KR,VO), (KR,VP), (KR,VQ),
(KR,VR), (KR,VS), (KR,VT), (KR,VU), (KR,VV), (KR,VW), (KR,VX), (KR,VY),
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(KR,VZ), (KR,WA), (KR,WB), (KR,WC), (KS,VA), (KS,VB), (KS,VC), (KS,VD),
(KS,VE), (KS,VF), (KS,VG), (KS,VH), (KS,VI), (KS,VJ), (KS,VK), (KS,VL),
(KS,VM), (KS,VN), (KS,VO), (KS,VP), (KS,VQ), (KS,VR), (KS,VS), (KS,VT),
(KS,VU), (KS,VV), (KS,VW), (KS,VX), (KS,VY), (KS,VZ), (KS,WA), (KS,WB),
(KS,WC), (KT,VA), (KT,VB), (KT,VC), (KT,VD), (KT,VE), (KT,VF), (KT,VG),

(KT,VH), (KT,VI), (KT,VJ), (KT,VK), (KT,VL), (KT,VM), (KT,VN), (KT,\VO), .

( ),

(KT,VX), (KT,VY), (KT,VZ), (KT,WA), (KT,WB), (KT, WC), (KU,VA), (KU,VB),
(KU,VC), (KU,VD), (KU,VE), (KU,VF), (KU,VG), (KU,VH), (KU,VI), (KU,VJ),
(KU,VK), (KU,VL), (KU,VM), (KU,VN), (KU,VO), (KU,VP), (KU,VQ), (KU,VR),
(KU,VS), (KU,VT), (KU,VU), (KU,VV), (KU,VW), (KU,VX), (KU,VY), (KU,V2),
(KU,WA), (KU,WB), (KU,WC), (KV,VA), (KV,VB), (KV,VC), (KV,VD), (KV,VE),

)
)
)
KT,VP), (KT,VQ), (KT,VR), (KT,VS), (KT,VT), (KT,VU), (KT,WV), (KT,VW),
)
)
)

(KV,VF), (KV,VG), (KV,VH), (KV,VI), (KV,VJ), (KV,VK), (KV,VL), (KV,VM),

)
(KV,VN), (KV,VO), (KV,VP), (KV,VQ), (KV,VR), (KV,VS), (KV,VT), (KV,VU),
(KV,VV), (KV,VW), (KV,VX), (KV,VY), (KV,VZ), (KV,WA), (KV,WB), (KV,WC),
(KW,VA), (KW,VB), (KW,VC), (KW,VD), (KW,VE), (KW,VF), (KW,VG),
(KW,VH), (KW,VI), (KW,VJ), (KW,VK), (KW,VL), (KW,VM), (KW,VN),
(KW,VO), (KW,VP), (KW,VQ), (KW,VR), (KW,VS), (KW,VT), (KW,VU),
(KW,VV), (KW,VW), (KW,VX), (KW,VY), (KW,VZ), (KW,WA), (KW,WB),
(KW,WGC), (KX,VA), (KX,VB), (KX,VC), (KX,VD), (KX,VE), (KX,VF), (KX,VG),
(KX,VH), (KX, V1), (KX,VJ),. (KX,VK), (KX,VL), (KX,VM), (KX,VN), (KX,VO),
(KX,VP), (KX,VQ), (KX,VR), (KX,VS), (KX,VT), (KX,VU), (KX,VV), (KX,VW),
(KX,VX), (KX,VY), (KX,VZ), (KX,WA), (KX,WB), (KX,WC), (KY,VA), (KY,VB),
(KY,VC), (KY,VD), (KY,VE), (KY,VF), (KY,VG), (KY,VH), (KY,VI), (KY,VJ),
(KY,VK), (KY,VL), (KY,VM), (KY,VN), (KY,VO), (KY,VP), (KY,VQ), (KY,VR),
(KY,VS), (KY,VT), (KY,VU), (KY,WV), (KY,VW), (KY,VX), (KY,VY), (KY,V2),
(KY,WA), (KY,WB), (KY,WC), (KZ,VA), (KZ,VB), (KZ,VC), (KZVD), (KZ,VE),
(KZ,VF), (KZVG), (KZ,VH), (KZVI), (KZVJ), (KZ,VK), (KZ,VL), (KZ,VM),
(KZ,VN), (KZ,VO), (KZ,VP), (KZ,VQ), (KZ,VR), (KZ,VS), (KZ,VT), (KZ,VU),
(KZ,WV), (KZ VW), (KZ,VX), (KZ,VY), (KZ,VZ), (KZ,WA), (KZ,WB), (KZ,WC),
(LA,VA), (LA,VB), (LA,VC), (LA,VD), (LA,VE), (LA,\VF), (LAVG), (LA,VH),
(LAVI), (LAVJ), (LAVK), (LA,\VL), (LA,VM), (LA,VN), (LA,VO), (LA,VP),
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(LA,VQ), (LA,VR), (LA,VS), (LA,VT), (LAVU), (LAVV), (LA,VW), (LA,VX),
(LA,VY),"(LA,VZ), (LA,WA), (LA,WB), (LAWC), (LB,VA), (LB,VB), (LB,VC),
(LB,VvD), (LB,VE), (LB,VF), (LB,VG), (LB,VH), (LB,VI), (LB,VJ), (LB,VK),
(LB,VL),‘(LB,VM), (LB,VN), (LB,VO), (LB,VP), (LB,vQ), (LB,VR), (LB,VS),
(LB,VT), (LB,VU), (LB,VV), (LB,VW), (LB,VX), (LB,VY), (LB,VZ), (LB,WA),

“(LB,WB), (LB,WC), (LC,VA), (LC,VA), (LC,VB), (LC,VB), (LC,VC), (LC,VD),

(LC,VM), (LC,VN), (LC,VO), (LC,VP), (LC,VQ), (LC,VR), (LC,VS), (LC,VT),
(LC,VU), (LC,VV), (LC,VW), (LC,VX), (LC,VY), (LC,VZ), (LC,WA), (LC,WB),
(LC,WC), (LD,VC), (LD,VD), (LD,VE), (LD,VF), (LD,VG), (LD,VH), (LD,VI),
(LD,VJ), (LD,VK), (LD,VL), (LD,VM), (LD,VN), (LD,VO), (LD,VP), (LD,VQ),
(LD,VR), (LD,VS), (LD,VT), (LD,VU), (LD,VV), (LD,VW), (LD,VX), (LD,VY),
(LD,VZ), (LD,WA), (LD,WB), (LD,WC), (LE,VA), (LE,VB), (LE,VC), (LE,VD),
(LE,VE), (LE\VF), (LEVG), (LE,VH), (LEVI), (LE\W), (LE,VK), (LE,VL),
(LE,VM), (LE,VN), (LE,VO), (LE,VP), (LE,VQ), (LE,VR), (LE,VS), (LE,VT),
(LE,VU), (LE.WV), (LE,VW), (LE,VX), (LE,VY), (LE,VZ), (LE,WA), (LE,WB),
(LE,WC), (LF,VA), (LF,VB), (LF,VC), (LF,VD), (LF,VE), (LF,VF), (LF,VG),
(LF,VH), (LF,VI), (LF,WJ), (LF,VK), (LF,VL), (LF,VM), (LF,VN), (LF,VO),
(LF,VP), (LF,VQ), (LF,VR), (LF,VS), (LF,VT), (LF,VU), (LF,WV), (LF,VW),
(LF,VX), (LF,VY), (LF,VZ), (LF,WA), (LF,WB), (LFWC), (LG,VA), (LG,VB),
(LG,VC), (LG,VD), (LG,VE), (LG,VF), (LG,VG), (LG,VH), (LG,VI), (LG,VJ),
(LG,VK), (LG,VL), (LG,VM), (LG,VN), (LG,VO), (LG,VP), (LG,VQ), (LG,VR),
(LG,VS), (LG,VT), (LG,VU), (LG,WV), (LG,VW), (LG,VX), (LG,VY), (LG,VZ),
(LG,WA), (LG,WB), (LG,WC), (LH,VA), (LH,VB), (LH,VC), (LH,VD), (LH,VE),
(LH,VF), (LH,VG), (LH,VH), (LH,VI), (LH,VJ), (LH,VK), (LH,VL), (LH,VM),
(LH,VN), (LH,VO), (LH,VP), (LH,VQ), (LH,VR), (LH,VS), (LH,VT), (LH,VU),
(LH,VV), (LH,VW), (LH,VX), (LH,VY), (LH,VZ), (LH,WA), (LH,WB), (LH,WC),
(LLVA), (LLVB), (LI,VC), (LI,VD), (LLVE), (LLVF), (LLVG), (LLVH), (LI,VI),
(LIL,VJ), (LLVK), (LILVL), (LLVM), (LI,VN), (LI,VO), (LLVP), (LI,VQ), (LI,VR),
(LI,VS), (LLVT), (LI,VU), (LI,VV), (LI,VW), (LL,VX), (L1,VY), (LI,VZ), (LL,WA),
(LLWB), (LLWC), (LJ,VA), (LJ,VB), (LJ,VC), (LJ,VD), (LJ,VE), (LJ,VF),
(LJVG), (LJ,VH), (LIVI), (LI,VJ), (LIVK), (LIVL), (LJVM), (LJ,VN),

)
)
)
)
(LC,VE), (LC,VF), (LC,VG), (LC,VH), (LC,VI), (LC,VJ), (LC,VK), (LC,VL),
)
)
)
)
)
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(LIVO), (LLVP), (LLVQ), (LIVR), (LIVS), (LIVT), (LLVU), (LI,WV),
(LIVW), (LJVX), (LLVY), (LJ,VZ), (LI,WA), (LLWB), (LLWC), (LKVA),
(LK,VB), (LK,VC), (LK,VD), (LK,VE), (LKVF), (LKVG), (LK,VH), (LK.VI),
(LK,VJ), (LK,VK), (LK,VL), (LKVM), (LK,VN), (LKVO); (LKVP), (LK,VQ),
(LKVR), (LK,VS), (LK,VT), (LK,VU), (LKVV), (LK,VW), (LKVX), (LKVY),
(LK,VZ), (LKWA), (LK,WB), (LKWC), (LLVA), (LLVB), (LL\VC), (LL,VD), .
(LLVE), (LLVF), (LLVG), (LLVH), (LLVI), (LLVJ), (LLVK), (LL,VL),
(LLVM), (LL,VN), (LLVO), (LLVP), (LLVQ), (LLVR), (LLVS), (LLVT),
(LLVU), (LLWV), (LLVW), (LLVX), (LLVY), (LLVZ), (LLWA), (LLWB),
(LLWC), (LM,VA), (LM,VB), (LM,VC), (LM,VD), (LM,VE), (LM,VF), (LM.VG),

)

)

)

v(LM,VH), (LM, V1), (LM,VJ), (LM,VK), (LM,VL), (LM,VM), (LM,VN), (LM,VO),

(LM.VP), (LM,VQ), (LM,VR), (LM,VS), (LM,VT), (LM,VU), (LM,VV), (LM,VW),
(LM,VX), (LM,VY), (LM,VZ), (LM,WA), (LM,WB), (LMWC), (LN,VA), (LN.VB),
(LN,VC), (LN,VD), (LN,VE), (LN,VF), (LN,VG), (LN,VH), (LN.VI), (LN,VJ),

(LN,VK), (LN,VL), (LN,VM), (LN,VN), (LN,VO), (LN,VP), (LN.VQ), (LN,VR),

(LN,VS), (LNVT), (LN,VU), (LN,WV), (LN,VW), (LN,VX), (LN,VY), (LN,VZ),
(LN,WA), (LN,WB), (LN,WC), (LO,VA), (LO,VB), (LO,VC), (LO,VD), (LO,VE),
(LO,VF), (LO,VG), (LO,VH), (LO,VI), (LO,W), (LO,VK), (LO,VL), (LO,VM),
(LO,VN), (LO,VO), (LO,VP), (LT,VQ), (LO,VR), (LC,VS), (LO,VT), (LO,VU),
(LO,VV), (LO,VW), (LO,VX), (LO,VY), (LO,VZ), (LT,WA), (LO,WB), (LT,WC),
(LP,VA), (LP,VB), (LP,VC), (LP,VD), (LP,VE), (LP,VF), (LP.VG), (LP,VH),
(LP,VI), (LP,VJ), (LP,VK), (LP,VL), (LP,vM), (LP,VN), (LP,VO), (LP,VP),
(LP,VQ), (LP,VR), (LP,VS), (LP,VT), (LP,VU), (LP,VV), (LP,VW), (LP,VX),
(LP,VY), (LP,VZ), (LP,WA), (LP,WB), (LP,WC), (LQ,VA), (LQ,VB), (LQ,VC),
(LQ,VD), (LQ,VE), (LQ,VF), (LQ,VG), (LQ,VH), (LQ,VI), (LQ,VJ), (LQ,VK),
(LQ,VL), (LQ,VM), (LQ,VN), (LQ,VO), (LQ,VP), (LQ,VQ), (LQ,VR), (LQ,VS),
(LQ,VT), (LQ,VU), (LQ,VV), (LQVW), (LQ,VX), (LQ,VY), (LQ.VZ), (LQ,WA),
(LQ,WB), (LQWC), (LR,VA), (LR,VB), (LR,VC), (LR,VD), (LR,VE), (LR,VF),
(LR,VG), (LR,VH), (LR,VI), (LR,VJ), (LR,VK), (LR,VL), (LR,VM), (LR,VN),
(LR,VO), (LR,VP), (LR,VQ), (LR,VR), (LR,VS), (LRVT), (LR,VU), (LR,WV),
(LR,VW), (LR,VX), (LR,VY), (LR,VZ), (LR,WA), (LR,WB), (LR,WC), (LS,VA),
(LS,VB), (LS,VC), (LS,VD), (LS,VE), (LS,VF), (LS,VG), (LS,VH), (LS,V),
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(LS,VJ), (LS,VK), (LS,VL), (LS,VM), (LS,VN), (LS,VO), (LS,VP), (LS,VQ),
(LS,VR), (LS,VS), (LS,VT), (LS,VU), (LS,WV), (LS,VW), (LS,VX), (LS,VY),
(LS,VZ), (LS,WA), (LS,WB), (LS,WC), (LT,VA), (LT,VB), (LT,VC), (LT,VD),
(LT,VE), (LT,VF), (LT,VG), (LT,VH), (LT,VI), (LT,VJ), (LT,VK), (LT,VL),
(LT.VM), (LT.VN), (LT.VO), (LT,VP), (LT,VQ), (LT,VR), (LT,VS), (LT.VT),
),
(LT,WC), (LU,VA), (LU,VB), (LU,VC), (LU,VD), (LU,VE), (LU,VF), (LU,VG),
(LU,VH), (LUVI), (LU,VJ), (LU,VK), (LU\VL), (LU,VM), (LU,VN), (LUVO),
(LU,VP), (LU,VQ), (LU,VR), (LU,VS), (LUVT), (LUVU), (LU,VV), (LU,VW),
(LU,VX), (LU,VY), (LU,VZ), (LU,WA), (LUWB), (LUWC), (LV,VA), (LV,VB),
(LV,VC), (LV,VD), (LV,VE), (LV,VF), (LV,VG), (LV,VH), (LV,VI), (LV,WJ),
(LV,VK), (LV,VL), (LV,VM), (LV,VN), (LV,VO), (LV,VP), (LV,VQ), (LV,VR),
(LV,VS), (LV,VT), (LV,VU), (LV,VV), (LV,VW), (LV,VX), (LV,VY), (LV,VZ),
(LV,WA), (LV,WB), (LV,WC), (LW,\VA), (LW,VB), (LW,\C), (LW,VD)
(LW,VE), (LW,VF), (LW,VG), (LW,VH), (LW, V1), (LW,VJ), (LW,VK), (LW,VL)
(LW,VM), (LW,VN), (LW,VO), (LW,VP), (LW\VQ), (LW\VR), (LW,VS),
LW,VT), (LW,VU), (LW,VV), (LWVW), (LW,\VX), (LW\VY), (LW\VZ),
(LW,WA), (LW,WB), (LW,WC), (LX,VA), (LX,VB), (LX,VC), (LX,VD), (LX,VE),
(LX,VF), (LX,VG), (LX,VH), (LX,VI), (LX,VJ), (LX,VK), (LX,VL), (LX,VM),
(LX,VN), (LX,VO), (LX,VP), (LX,VQ), (LX,VR), (LX,VS), (LX,VT), (LX,VU),
(LXVV), (LX,VW), (LX,VX), (LX,VY), (LX,VZ), (LX,WA), (LX,WB), (LX,WC),
(LY,VA), (LY,VB), (LY,VC), (LY,VD), (LY,VE), (LY,VF), (LY,VG), (LY,VH),
(LY,VI), (LY,WJ), (LY,VK), (LY,VL), (LY,VM), (LY,VN), (LY,VO), (LY,VP),
(LY,VQ), (LY,VR), (LY,VS), (LY,VT), (LY,VU), (LY,WV), (LY,VW), (LY,VX),
(LY,VY), (LY,VZ), (LY,WA), (LY,WB), (LY,WC), (LZ,VA), (LZ,VB), (LZ,VC),
(LZ,VD), (LZVE), (LZ,VF), (LZVG), (LZ,VH), (LZVI), (LZ,VJ), (LZVK),
(LZ,VL), (LZVM), (LZ,VN), (LZ,VO), (LZVP), (LZVQ), (LZ,VR), (LZ,VS),
(LZVT), (LZVU), (LZ,WV), (LZVW), (LZVX), (LZVY), (LZ,VZ), (LZ,WA),
(LZ,WB), (LZ,WC),

(MA,VA), (MA,VB), (MAVC), (MAVD), (MAVE), (MAVF), (MAVG),

 (MA,VH), (MA,VI), (MA,VJ), (MA,VK), (MA,VL), (MA,VM), (MA,VN), (MA,VO),

(MA,VP), (MAVQ), (MAVR), (MAVS), (MAVT), (MAVU), (MAWV),
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(MALVW), (MAVX), (MAVY), (MAVZ), (MAWA), (MAWB), (MAWC),
(MB,VA), (MB,VB), (MB,VC), (MB,VD), (MB,VE), (MB,VF), (MB\VG),
(MB,VH), (MB,VI), (MB,VJ), (MB,VK), (MB,VL), (MB,VM), (MB,VN), (MB,VO),
(MB,VP), (MB,VQ), (MB,VR), (MB\VS), (MB,\VT), (MB,VU), (MB,WV),
(MB,VW), (MB,VX), (MB,VY), (MB,VZ), (MB,WA), (MB,WB), (MB,WC),
(MC,VA), (MC,\VA), (MC,VB), (MC,VB), (MC\VC), (MC,VD), (MCVE),
(MC,VF), (MC,VG), (MC,VH), (MCVI), (MCVJ), (MC,VK), (MC\L),
(MC,VM), (MC,VN), (MC,VO), (MC,VP), (MC,VQ), (MC\VR), (MC,\S),
(MCVT), (MCVU), (MC,WV), (MC,VW), (MC,VX), (MC\VY), (MC,VZ),
(MC,WA), (MC,WB), (MC,WC), (MD,VC), (MD,VD), (MD,VE), (MD,VF),
(MD,VG), (MD,VH), (MD,VI), (MD,VJ), (MD,VK), (MD,\VL), (MD,VM),
(MD,VN), (MD,VO), (MD,VP), (MD,VQ), (MD,\VR), (MD,VS), (MD,VT),
(MD,VU), (MD,VV), (MD,VW), (MD,VX), (MD,VY), (MD,VZ), (MD,WA),
(MD,WB), (MD,WC), (ME,VA), (ME,\VB), (ME,VC), (ME,VD), (ME,VE),
(ME,VF), (ME,VG), (ME,VH), (ME, V1), (ME,VJ), (ME,VK), (ME,VL), (ME,VM),
(MEWVN), (MEVO), (MEVP), (MEVQ), (MEVR), (MEVS), (MEVT),
(ME,VU), (ME,VV), (ME,\VW), (ME,\VX), (ME\VY), (MEVZ), (MEWA),
(MEWB), (MEWC), (MF,VA), (MF\VB), (MF\VC), (MF,VD), (MFVE),
(MF,VE), (MF,VG), (MF,VH), (MF,V1), (MF,VJ), (MF,VK), (MF,VL), (MF,VM),
(MF,VN), (MF,VO), (MF,\VP), (MF.VQ), (MF,VR), (MF\VS), (MF,VT),
(MF,VU), (MF,VV), (MF,VW), (MF,VX), (MF,VY), (MFVZ), (MF,WA),
(MF,WB), (MF,WC), (MG,VA), (MG,VB), (MG,VC), (MG,VD), (MG,VE),
(MG,VF), (MG,VG), (MG,VH), (MG,VI), (MG,VJ), (MG,VK), (MG,VL),
(MG,VM), (MG,VN), (MG,VO), (MG,VP), (MG,VQ), (MG,VR), (MG,VS),
(MG,VT), (MG,VU), (MG,VV), (MG VW), (MG,VX), (MG,VY), (MG,VZ),
(MG,WA), (MG,WB), (MG,WC), (MH,VA), (MH,VB), (MH,VC), (MH,VD),
(MH,VE), (MH,VF), (MH,VG), (MH,VH), (MH\VI), (MH,\VJ), (MH,VK),
(MH,VL), (MH,VM), (MH,VN), (MH,VO), (MH,VP), (MH,VQ), (MH,VR),
(MH.VS), (MHVT), (MHVU), (MHVV), (MHVW), (MH,VX), (MHVY),
(MH,VZ), (MH,WA), (MH,WB), (MH,WC), (MI,VA), (MI,VB), (MI,VC), (MI,VD),
(MILVE), (MLVE), (MLVG), (MLVH), (MLVD), (MILVJ), (MI,VK), (MI,VL),
(MLVM), (MLVN), (MILVO), (MILVP), (MI,VQ), (MI,VR), (MLVS), (MI,VT),
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(MILVU), (MLVV), (MLVW), (MLVX), (MLVY), (MLVZ), (MLWA), (MI,WB),
(MILWC), (MJ,VA), (MJ,VB), (MJ,VC), (MJ,VD), (MJ,VE), (MJ,VF), (MJ,VG),
(MJ,VH), (MJVI), (MJ,VJ), (MJ,VK), (MJ,VL), (MJ,VM), (MJ,VN), (MJ,VO),
(MJ,VP), (MJ,VQ), (MJ,VR), (MJ,VS), (MJ,VT), (MJ,VU), (MJ,VV), (MJ,VW),
(MJ,VX), (MI,VY), (MJ,VZ), (MJ,WA), (MJ,WB), (MJ,WC), (MK,VA), (MK,VB),

(MK,VC), (MK,VD), (MK,VE), (MK,VF), (MK,VG), (MK,VH), (MK, VI), (MK,VJ),

(MK,VK), (MK\VL), (MK,\VM), (MKVN), (MK\VO), (MKVP), (MK\VQ),
(MK,VR), (MK,VS), (MKVT), (MK\VU), (MK\VV), (MKVW), (MKVX),
(MK,VY), (MK\VZ), (MK,WA), (MKWB), (MKWC), (MLVA), (MLVB),
(ML,VC), (ML,VD), (ML,VE), (ML,VF), (ML,VG), (ML,VH), (ML,VI), (ML,VJ),
(ML,VK), (ML,VL), (ML,VM), (ML,VN), (ML,VO), (ML,VP), (ML,VQ), (ML,VR),
(ML,VS), (ML,VT), (ML,VU), (ML,VV), (ML,VW), (ML,VX), (ML,VY), (ML,VZ),
(ML,WA), (MLWB), (MLWC), (MM,VA), (MM,VB), (MM\VC), (MM,VD),
(MMVE), (MM,VF), (MMVG), (MMVH), (MMVI), (MMVJ), (MM,VK),
(MM,VL), (MM,VM), (MM,VN), (MM,VO), (MM,VP), (MM,VQ), (MM,VR),

C(MM,VS), (MM,VT), (MMVU), (MM,VV), (MMVW), (MM,VX), (MM,VY),

(MM,VZ), (MM,WA), (MMWB), (MMWC), (MN,VA), (MN,VB), (MN,VC),
(MN,VD), (MN,VE), (MN,VF), (MN,VG), (MN,VH), (MN\VI), (MN,VJ),
(MN,VK), (MN,VL), (MN,VM), (MN,VN), (MN,VO), (MN,VP), (MN,vQ),
(MN,VR), (MN,VS), (MN,VT), (MN,VU), (MN,VV), (MN,VW), (MN,VX),

(MN,VY), (MN,VZ), (MN,WA), (MN,WB), (MN,WC).

Como empregado aqui, a "émese, vomito e/ou constipagéo" in-

clui ndusea, émese, vémito e/ou constipagdo que sdo induzidas por ingestao

de um composto tendo o receptor de opidide (particularmente, receptor de
opidide) atividade agonistica. Especificamente, exemplos do "composto ten-
do a atividade agonistica de receptor de opidide" incluem morfina, oxicodo-
na, fentanila, metadona, codeina, diidrocodeina, 'hidromorfona, levorfanol,
meperidina, propoxifeno, dextropropoxifeno, tramadol, e um sal farmaceuti-
camente aceitavel, ou um solvato destes. Particularmente, quando o com-
posto é morfina, oxicodona, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um
solvato destes, 0 presente composto & particulafmente eficaz.

Influéncia do presente composto em émese ou vomito pode ser
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confirmada, por exemplo, pelo teste seguinte.

Em trinta minutos ap6s a ingestdo de uma dieta, cada substan-
cia de teste é administrada a um furdo. O composto de teste é dissolvido em
xilitol a 5%, e é administrado a 5 mg/kg. Em trinta minutos apds a adminis-
tracdo do composto de teste, 0,6 mg/kg de morfina foi subcutaneamente
administrada, e o sintoma de vomito € observado visualmente até 30 minu-
tos apds a administragdo de morfina. A

Para cada uma dentre @mese (movimento de constrigdo ritmica

em uma parte abdominal) e vomito (condugéo de vOmito de excregdo de

uma substéncia de vémito ou um conducgdo similar), um tempo de apareci-
mento, um tempo latente (tempo de administragdo de morfina para o apare-
cimento inicial de sintomas de vomito) e um tempo de persisténcia (tempo de
vOmito inicial a vémito final) sdo coletados. |

Além disso, influéncia do presente composto em constipagéo
pode ser confirmada, por exemplo, pelo teste seguinte.
1) Preparacéo da dieta de teste (tintura)

Empregando um solugdo aquosa Evans Blue a 0,5 % de pe-
so/volume, uma solugdo de sal de carboximetilcelulose a 2,5 % de pe-
so/volume é preparada, e isto € empregado como uma dieta de teste.

2) Animal |

Por exemplo, um rato macho Wistar (6 a 7 semanas de idade)
pode ser empregado. O animal ficou em jejum durante cerca de 20 horas ou
mais antes do inicio do teste, e agua é fornecida a vontade. |
3) Composto de teste e meio ‘

O composto de teste é dissolvido ‘em um solvente (DMA-
A/Solutol/meglumina a 5% = 15/15/70). |

DMAA: N,N-dimetilacetamida

Solutol (marca comercial registrada) HS1v5

Meglumina: D (-)-N-metilglicamina v

Cloridrato de morfina é dissolvido em uma salina fisiologica.

O composto de teste, o solvente e morfina s&o todos administra-
dos em uma quantidade liquida de 2 mL/kg. |
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4) Metodo

| o) composto de teste 0,03, 0,1, 0,3, 1 ou 3 mg/kg (grupo de ad-
ministragdo de composto de teste) ou o solvente (grupo de administracao de
solvente) é subcutaneamente administrado, e quantidade de 3 mg/kg de
morfina € subcutaneamente administrada a todos os grupos depois de 75
minutos. Como um grupo de controle, o solvente é subcutaneamente admi-
nistrado, e uma salina fisioldgica é administrada depois de 75 minutos.

A dieta de teste 2 ml/rato é administrada oralmente 30 minutos
depois da administragéo de morfina. Quinze minutos ap6s a dieta de teste
(120 minutos depois da administragéo da substancia de teste), os ratos s&o
isolados do esdfago a uma parte ileocecal proxima a uma parte da cérdia do
estdmago. Uma distancia da parte pilérica do estdmago a uma parte ileoce-
cal (tamanho natural do intestino delgado) e uma distancia até uma tintura -
alcanca a parte frontal (distancia de movimento da tintura) sao medidas.

5) Processamento de dados

. T,ax__a, de transporte (%). =_(distancia 'd,e movimento da tintura
(cm)) / tamanho natural do intestino delgado (cm)) x (100

M.P.E. (%) = {(taxa de transporte no intestino delgado (%) de
cada individuo do grupo de administragdo do composto de teste - taxa de
transporte no intestino delgado média (%) do grupo de administragéo do sol-

. vente) / (taxa de,transporte no intestino delgado média (%) do grupo de con-
‘trole - taxa de transporte de intestino delgado média (%) do grupo de admi-
nistragdo de solvente)} x 100 | '

—-Um valor de EDssé calculado pela estimagéo reversa de regres-
s30 em um programa de SAS empregando.% MPE e deixando um valor de
um grupo de controle ser 100%. | ’

O presente composto tem a atividade antagonistica de receptor
de opidide (particularmente, receptores de opidide d e n). Por conseguinte, 0
presente composto é eficaz no tratando e/ou prevenc¢ao de disturbio de pas-
sagem do trato digestivo que ocorre por uma causa tal como dispepsia agu-
da, alcoolismo agudo, intoxicagdo alimentar, resfriado, dlcera do estdbmago,

Ulcera de duodeno, cancer do estémago, ileo, apendicites, peritonite, coleli-
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tiase, hepatite, inflamagao do figado, encefalites, meningites, presséo cere-

‘bral aumentada, trauma de cabega, doenga do movimento, vémito de gravi-

dez, efeito colateral devido a quimioterapia, efeito colateral devido a terapia

de radiacéo, efeito colateral devido a agente anti-cancer, presséo, estenose |
de trato digestivo, e coalescéncia do trato intestinal apds operacao, tratando
e/ou prevengdo de émese e vomito que ocorrem por uma causa tal como
aumento na presséo cerebral devido a tumor cerebral, hemorragia cerebral,
meningite, irradiagdo do cérebro com radiacéo, e tratamento e/ou prevengao
de constipagdo aguda derivado de uma causa tal como Ulcera do ileo, duo-
deno ou apendicite, constipa¢do relaxante derivada de uma causa tal como
disturbio nervoso, baixo nutriente, prostracdo geral, deficiéncia de vitamina,

anemia, redugdo de sensibilidade ou insuficiéncia de estimulagdo mecanica,

ou constipacdo convulsiva derivada de uma causa tal como estresse, além

de émese, vOomito, constipagao induzida por um composto tendo a atividade .
agonistica de receptor de opidide.
Uma vez que_o.presente composto tem baixa transi¢éo cerebral,

ele apresenta o efeito de alivio alto sobre um efeito colateral tal como éme-
se, vOmito, constipagdo e.similares. induzidos por uma atividade agonistica
de receptor de opidide quése sem inibir a atividade analgésica de um com-
posto tendo a atividade agonistica de receptor de opidide que é administrado
ao paciente com uma dor acompanhada de morte (por exemplo dor cance-
rosa (dor devido a transicéo Ossea, press@o nervosa, pressao intracraniana
aumentada, infiltracdo de tecido mole, dor devido a constipagao ou éspasmo
de musculo, dof de 6rgao interno, musculo, fascia, periferia de artiCuIagéo da

“cintura ou do ombro, dor cronica apds operagao), AIDS etc.). Além disso, o

presente composto tem atividade antagonistica pura sobre um receptor de
opidide, e também tem uma vantagem em seguranga indicando que o ativi-
dade inibidora de canal de hERG é baixa, néo ha nenhuma toxicidade cardi-
aca, e assim por diante. Além disso, o presente composto'também tem uma
caracteristica vantajosa em dindmica em um corpo tal como absorvibilidade
oral alta, estabilidade alta em plasma humano, biodisponibilidade alta e simi-

lares, e € muito eficaz como um medicamento.
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| Quando o presente composto é administrada contra émese, \)6-
mito; ou constipagao induzida por um composto tendo a atividade agonistica
de receptor de opidide, a administracdo pode ser qualquer dentre antes, a-
pés ou ao mesmo tempo com a administracdo do composto tendo a ativida-
de agonistica de receptor de opidide. Um intervalo de administragé@o entre
estes dois tipos de farmacos nao é particularmente limitado. Por exemplo,
quando o presente composto é administrado depois da administragdo do
composto tendo a atividade agonistica de receptor de opidide, se a adminis-
tragvéo é imediatamente ap6s aproximadamente 3 dias, de preferéncia ime-
diatamente apds aproximadamente 1 dia da administragdo do composto ten-
do a atividade agonistica do receptor de opidide, o presente composto age
mais efetivamente. Além disso, quando a presente inveng¢do é administrada
antes da administragdo do composto tendo a atividade agonistica do recep-
tor de -opidide, se a administra¢gdo é imediatamente antes de aproximada-
mente 1 dia, de preferéncia imediatamente antes de aproximadamente 12
tor de opitide, o presente compostos age mais efetivamente.

Quandq_,_o presente._composto é administrado como.um agente
para tratér e/ou p_reVir émese, vomito e/ou constipacao, ele pode ser empre-
gado juntamente com outro agente para tratar e/ou prevenir émese, vémito
e/ou constipagdo. Por exemplo, é possivel administrar o0 agente juntamente
com cloridrato de ondansetrona, esterdide cortical adrenal (metilprednisolo-
na, prednisolona, dexametasona etc.), proclorperazina, haloperidol, timipe-
rona, perfenazina, metoclopramida, domperiddna, escopolamina, cloridrato
de clorpromazina, droperidol, laxativo estimulador (senosideo, sédio de pi-
cossulfato etc.), laxativo osmético (Iactulose etc.), ou laxativo salino (6xido
de magnésio etc.). _

Alternativamente, um ag'ente de combinagdo entre o presente
composto e um corhposto tendo a atividade agonistica do receptor de opidi-
de, ou um agente de combinagdo entre o presente composto e outro agente
para tratar.e/ou prevenir émese, vomito e/ou c'ohstipagéo pode ser adminis-
trado.
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Quando o presente composto é administréda a um ser humano,
ele pode ser administrado oralmente como péds, granulos, comprimidos, cap-
sulas, pilulas, solugdes, ou similares, ou parenteralmente como injetaveis,
supositdrios, agentes absorviveis transdérmicos, agentes absorviveis, ou |
similares. Agenfes orais sao preferiveis. ,

Além disso, o presente composto pode ser formulado em prepa-
ragbes farmacéuticas por adigéo de aditivos farmacéuticos tais como excipi-

entes, aglutinantes, agentes umectantes, agentes desintegrantes, lubrifican-

tes e similares, que sdo adequados quanto as formulagdes e, uma quantida-

de eficaz do presente composto.
O presente composto pode ser formulado em misturas médicas

no qual um composto tendo a atividade agonistica de receptor de opiéide

e/ou outro agente para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou constipacao -

-@,-Se necessarios, varios aditivos-farmacéuticos.

Uma dose é diferente dependendo do estado de uma doenga,
uma rotina_de a_dministrag,éo,.é uma idade e um_peso de um_paciente, e u-
sualmente é 0,1 pg a 1 g/dia, de preferéncia 0,01 a 200 mg/dia quahdo ad-
ministrado oralmente_a um adulto, e € normalmente 0,1. pug a 10 g/dia, de
preferéncia 0,1 a 2 g/dia quando administrada parenteralmente.

Exemplos seguintes e Exemplos de Teste ilustréfn a presente
invencdo em mais detalhe, mas a presente invengdo ndo esta limitada por
estes Exemplos. |

[Exemplo 1]

Producao do Composto (I-4)

" [Férmula quimica 11]

(1-4)

em que Bn indica benzila, Et indica etila, e Pri indica isopropila.
(Primeira etapa) 7-Etoxicarbonilnaltrexona

A uma suspensdo de 3-O-benzil-7-etoxicarbonilnaltrexona: des-



10

15

20

25

30

77

crita na Literatura de Nao Patente 2 (11,16 g, 22,15 mmols) em acetato de
etila (50 mL) e metanol (50 mL) foi adicionado hidréxido de paladio (catalisa-
dor de Perlman) (1,2 g), e a mistura foi agitada vigorosamente durante 2 ho-
ras sob uma atmosfera de hidrogénio. Apds filtragem do catalisador o filtrado
foi concentrado, e o residuo foi cristalizado de acetato de etila e hexano para
obter 8,96 g (92%) do bomposto do titulo como cristais incolores.

RMN (300 MHz, CDCls)

6 0,14 - 0,17 (m, 2H), 0,55 - 0,58 (m, 2H), 0,86 (m, 1H), 1,23 -
1,29 (m, 3H), 1,67 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 2,02 (dd, 1H, J = 1,2, 16,2 Hz), 2,20 -
2,79 (m, 8H), 3,08 (d, 1H, J = 18,6 Hz), 3,24 (br, 1H), 4,12 - 4,20 (m, 2H),
4,96 (s, 1H), 5,17 (br, 1H), 6,59 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 8,1Hz),
12,12 (s, 1H).

Analise elemental (C23H27NO6 0 2H20)

- (Valor calculado) C, 66,24; H; 6,62; N; 3,36.
(Valor encontrado) C, 66,29; H, 6,50; N, 3,45.

(Segunda etapa) 7-Isopropilaminocarbonilnaltrexona

Uma solugdo de 7-etoxicarbonilnaltrexona obtida na primeira
etapa (200 mg, O, 484 mmol), isopropilamina (0,412 mL, 4,84 mmols) e trieti-
lamina (0,202 mL, 145 mmol) em 2-metoxietanol (1,5 mL) foi agitada a
180°C durante 45 minutos sob irradiagdo de microonda. Depois de resfriar a
temperatura ambiente, 7 mL de 5 mol/L de &cido cloridrico foram adicionado

~ a mistura de reagdo, e agitagéo foi continuada a 70°C durante 20 minutos.

Depois que a"solugéo de reagéo foi resfriada, valor de pH foi ajustado para
8,5 com-amoénia aquosa, seguida por-extragdo com acetato de etila. A ca-
mada organica foi lavada com agua, e secada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de crdmatograﬁa de coluna de silica gel (cloro-
férmio: metanol = 99:1 a 94:6) para obter. 140 mg do composto do titulo em
uma produgéao de 68%.

RMN (300 MHz, d6-DMSO)

8 (0,12 - 0,15 (m, 2H), 0,44 - 0,53 (m, 2H), 0,83 (m, 1H), 1,02 (d,
3H, J = 6,6 Hz), 1,08 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,41'(d, 1H, J = 11,4 Hz), 1,85 (d,
1H, J = 15,6 Hz), 2,04 - 2,62 (m, 8H), 3,04 (d, 1H, J = 18,6 Hz), 3,24 (m, 1H),
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3,96 (m, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 6,51 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,56 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 7,40 (br d, 1H, J = 7,2 Hz), 9,16 (s, 1H), 14,50 (s, 1H).

Anélise elemental (C24H30N205 » 0,2H20)

(Valor calculado) C, 67,02; H, 7,12; N, 6,51.

(Valor encontrado) C, 67,02; H, 7,20; N, 6,49.

[Exemplo 2]

Preparacédo do Composto (I-44)

[Férmula quimica 12]

(1-44)

em que Bn indica benzila, Me indica metila, Et indica etila, e Prl indica iso-
propila. | |
(Primeira etapa) 3-O-benzil-7-etoxicarbonil-6-O-metilnaltrexona

A uma solugdo de 3-O-benzil-7-etoxicarbonilnaltrexona descrita

" na Literatura de N&o Patente 2 (504 mg, 1 mmol) em tetraidrofurano (10 mL)

foram adicionados sucessivamente 1,1'-azodicarbonilpiperidina (379 mg, 1,5 |
mmol), tri-p-butilfosﬁna (370 pL, 1,5 mmol) e metanol (41 pl, 1 mmol), e a

mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 7 horas. A solugao de

reacao foi concentrada sob bresséo reduzida, e o residuo foi purificado atra-
vés de cromatografia de coluna de si‘lica gel (hexano/acetato de etila) para
obter o composto do titulo (421 mg, 81%) como dleo incolor. .

'H RMN (CDCls, & ppm): 0,10 - 0,20 (m, 2H), 0,50 - 0,65 (m, 2H),

10,88 (m, 1H), 1,26 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 1,67 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 2,15 - 2,80

(m, 8H), 3,00 - 3,30 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,05 - 4,20 (m, 2H), 4,86 (bR s,
1H), 5,15 (s, 2H), 5,18 (bR s, 1H), 6,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,1
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Hz, 1H), 7,28 - 7,45 (m, 5H)
(Seqgunda etapa) 3-O-benzil-7-isopropilaminocarbonil-6-O-metilnaltrexona

A uma solugdo misturada de 3-O-benzil-7-etoxicarbonil-6-O-
metilnaltrexona obtida na primeira etapa (145 mg, 0,28 mmol) em metanol (6
mL) e dioxano (2 mL) foi adicionado um solugdo aquosa de hidréxido de po-
tassio a 50% (2 mL), e a mistura foi agitada a 50°C durante 30 minutos. A
solucdo de reacdo foi esfriada a temperatura ambiente, e ajustada para
pH=4 com 0,5M de uma solugao de acido citrico aquosa, seguida por extra-
¢do com acetato de etila. A camada organica foi lavada sucessivamente com
agua, salmoura, secada com sulfato de sédio anidroso, e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo cristalino resultante, 3-O-benzil-7-carboxi-6-O-
metilnaltrexona foi empregado na préxima reagédo sem purificagdo. A uma
solugdo do residuojacima em dimetilformamida (3 mL) foram adicionado su-
cessivamente cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida' (40 -
mg, 0,2 mmol),' 1-hidroxibenzotriazol (27 mg, 0,2 mmol) e isopropilamina (16

L, 0,182 mmol), e a mistura_foi_agitada a temperatura ambiente durante 15

20

25

30

horas. A solugdo de reagao foi despejada em agua e esta foi extraida com
acetato de etila, e a camada organica foi lavada com agua, secada com sul-
fato de sédio anidrbso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado através de cromatografia de coluna de silica gel (cloroférmio / me-

: tandl = 9/1) para obter o composto do titulo (39 mg, 44%) como uma espuma

incolor.
'‘H RMN (CDCls, § ppm): 0,10 - 0,20 (m, 2H), 0,50 - 0,65 (m, 2H),
0,88 (m;1H), 1,13 (d, J = 2,1 Hz, 3H}), 1,15+(d, J = 1,8 Hz, 3H), 1,568 (d, J =

11,4 Hz, 1H), 2,08 - 2,80 (m, 8H), 2,99 - 3,30 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,06 (m,

1H), 4,83 (bR s, 1H), 5,14 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 5,23 (bR s, 1H), 6,56 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28 - 7,45 (m, 6H)
(Terceira etapa) 7-Isopropilaminocarbonil-6-O-metilnaltrexona

A uma solugdo de 3-O-benzil-7-isopropilaminocarbonil-6-O-
metilnaltrexona obtida na segunda etapa (33 mg, 0,073 mmol) em tetraidro-
furano (5 mL) foi adicionado hidroxido de palédio (33 mg), e a mistura foi
agitada durante 1 hora sob uma atmosfera de hidrogénio. A solugdo de rea-
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cao foi filtrada com Celita, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.
-O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna de silica gel (clo-
roférmio / metanol = 9/1) para obter 0 composto do titulo (13 mg, 41%) como
uma espuma incolor. ’

5 "H RMN (CDCl3, 8 ppm): 0,10 - 0,15 (m, 2H), 0,50 - 0,70 (m, 2H),
0,85 (m, 1H), 1,12 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,14 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,66 (d, J =
11,4 Hz, 1H), 2,06 - 2,80 (m, 8H), 3,00 - 3,30 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,05 (m,
1H), 4,80 (bR s, 1H), 5,26 (bR s, 1H), 6,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,69 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 1H) '

10 [Exemplo 3]
- [Eérmula guimica 13]
>— Dﬂ D—\N
: N Etapa 1 Etapa 2 .
Uy coom Q@ — 5 coon
Bnd O oH BnO O\; OBn
1
, [>—\ . [>—\
Etapa 3 e M Etapa 4 e
. e e e e
O@ / CONHXCOOMe @ Vs CONH™~CooMe
 Bnd O " o
4 (1-49)

em que Bn indica benzila, Me indica metila, e Et indica etila.

(Primeira etapa)

Uma solugdo do composto (1) (28,7 g, 57,0 mmbls) em tetraidro-

15 furano (250 mL) foi resfriada a -10°C e & solugdo foram adicionados sucessi-

vamente 1,1'-azodicarbonilpiperidina (21,6 g, 85,5 mols), tri-n-butilfosfina

(21,4 mL, 85,5 mmols) e alcool de benzila (6,50 mL, 62,7 mmols), e a mistu-

——ra-foi agitada-a temperatura-ambiente-durante 6 horas e-45-minutos. A solu-

¢ao de reacao foi filtrada e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida, e

20 o residuo foi purificado através de cromatografia de coluna de silica gel (clo-

roférmio — cloroférmio /metanol = 50/1) para obter quantitativémente o com-
posto objetivo (2) (33,8 g) como um éleo amarelo claro. |

'H RMN (CDCls, 8 ppm): 0,10 - 0,20 (m, 2H), 0,50 - 0,65 (m, 2H),

0,88 (m, 1H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 - 3,60 (m, 11H), 4,14 (q, J = 7,2
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Hz, 2H), 5,10 - 5,35 (m, 5H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz,

" 1H), 7,15 - 7,50 (m, 10H)

(Sequnda etapa)

A uma solugdo misturada do composto (2) obtida na primeira
etapa (33,8 g, 57,0 mmols) em metanol (130 mL) e dioxano (43 mL) foi adi-
cionado uma solugdo aquosa de hidroxido de 4N-potassio (43 mL), e a mis-
tura foi agitada a 50°C durante 14 horas e 35 minutos. A solu¢do de reacgéao
foi resfriada & temperatura ambiente, e concentrada sob pressdo reduzida, e
o residuo foi ajustado para pH = 3 a 4 com agua gelada e &cido 2N-
éloridrico, seguido por extragdo com uma solugdo misturada de acetato de
etila e tetraidrofurano. A camada orgénica foi lavada sucessivamente com
agua, e salmoura, secada com sulfato de sddio anidroso, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo foi convertido em um pd com éter para obter o
composto objetivo (3) (24,8 g, 77%) como um pé incolor. |
'H RMN (DMSO-ds, 8 ppm): 0,20 - 0,40 (m, 2H), 0,50 - 0,65 (m, 2H), 0,95 (m,
1H), 1,30 - 3,60 (m, 11H), 5,00 - 5,25 (m, 5H), 5,39 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 - 7,52 (m, 10H) |
(Terceira etapa)

A uma solugdo do composto (3) obtida na segunda etapa (350
mg, 0,619 mmol) em tetraidrofurano (4 mL) foram adicionadds sucessiva-

mente cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (142 mg,
10,743 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (100 mg, 0,743 mmol), cloridrato de és-
ter de metila de dimetilglicina (114 mg, 0,743 mmol) e ‘N-metilmorfolina (82
~-uL, 0,743 mmol)', e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a

noite. A solugéo de reagdo foi despejada em 4dgua gelada e uma solugéo

de etila, e a camada organica foi lavada com salmoura, secada com sulfato
de sddio anidroso, e concentrada sob a pressao reduzida. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia de coluna de silica gel (cloroférmio / metanol
= 50/1) para obter o0 composto objetivo (4) (300 mg, 73%) como uma espu-
ma amarela clara. '

'H RMN (CDCls, & ppm): 0,08 - 0,20 (m, 2H), 0,50 - 0,60 (m, 2H),
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0,87 (m, 1H), 1,13 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,55 - 2,80 (m, 11H), 3,62 (s, 3H),
4,85 (bR s, 1H), 5,13 - 5,40 (m, 5H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,26 - 7,48 (m, 10H), 7,94 (s, 1H)

(Quarta etapa)

A uma solugdo do composto (4) obtido na terceira etapa (290
mg, 0,436 mmol) em metanol (4 mL) foi adicionado hidréxido de paladio (60
mg), seguido por agitacdo durante 3 horas sob uma atmosfera de hidrogé-
nio. A solugdo de reacao foi filtrada com Celita, e o filirado foi concentrado
sob pressdo reduzida. O residuo foi cristalizado com hexano / acetato de
etila para obter o composto objetivo (I-49) (181 mg, 86%) como cristais inco-
lores.

- 'H RMN (DMSO-ds, 8 ppm): 0,10 - 0,20 (m, 2H), 0,40 - 0,57 (m,
2H), 0,84 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,40 - 3,40 (m, 11H), 3,55 (s,
3H), 4,72 (s, 1H), 4,77 (bR s, 1H), 6,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,68 (bR s, 1H), 9,18 (bR s, 1H), 13,78 (bR s, 1H)

De acordo com o mesmo procedimento, outros compostos (I)
podem ser sintetizados. Férmulas estruturais e constantes fisicas sdo mos-
tradas abaixo.

Nas Tabelas, Me indica metila, Et indica etila, Pri indica isopropi-
la, e Ph indica fenila.

Além disso, nas Tabelas,

[Férmula quimica 14]
- N— | N—

—

O ' ierica 0
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN (1H-RMN (d6-DMSO) &)

Chiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.50-0.60 (m, 2H), 1.87 (m, 1H), 1.13
(t. J = 7.2 Hz, 3H), 1.68 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.20-2.80
(m, 7H), 3.00-3.35 (m, 5H), 4.94 (s, 1H), 5.40 (m, 1H),
6.57 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 6.72 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 14.20
8br s, TH)

Chiral

0.10-0.20 (m, 2H), 0.40~0.60 (m, 2H), 0.85 (m, 1H), 1.41
(d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.90-3.40 (m. 14H) 4.71 (s, 1H),
4.73 (br s, 1H), 6.50 {d, J = 8.1 Hz, 1H) 655(d J=81
th 1H), 7.77 (br s, 1H)

Chiral

(CDCI3) 0.10-0.25 (m, 2H), 0.50~0.62 (m, 2H), 0.81-
0.98 (m, 4H), 1.24-1.74 (m, 6H), 2.21-2.77 {m, 7H),
3.05~3.30 (m, 5H), 4.93 (s, 1H), 540 (br t, T1H), 6.57 (d,
J-= 87 Hz, 1H), 6.72 (d, ¥ = 8.7Hz, 1H), 14.21 (s, 1H),

Chiral

0.12-0.15 (m, 2H), 0.44-0.53 (m, 2H), 0.83 (m, 1H), 1.02
(d, 3H, J = 6.6H2), 1.08 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.41 (d, 1H,
J =114 Hz), 1.85 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 2.04-2.62 (m,
8H), 3.04 (d, 1H, J = 18.6 Hz), 3.24 (m, 1H), 3.96 (m,
1H), 4.71 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 6.51 {d, 1H, J = 8.4 Hz),
6.56 (d, 1H, J = 8.4Hz), 740 {br d, 1H, J = 7.2 Hz), 9.16
(s, TH). 14,50 (s, 1H)

Chiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.50~0.62 (m, 2H), 0.85 (m, 1H),

1.40~1.60 (m, 4H),.1.83-3.20 (m, 11H), 4.41 (br 5. TH),
4.72 (s, 1H), 474 (s, 1H), 6.51 (d. J = 8.7 Hz), 6.56 (d. J
= 8.7Hz, 1H), 7.70 (s, TH), 9.15 (br s, TH), 14.42 (s, 1H).

Chiral

§0.10~0.25 (m, 2H), 0.50-0.62 (m, 2H), 0.85 (m, 1H), 1.42
(d, J = 11.7 Hz, TH), 1.83-2.64 (m, 10H), 2.10 (s, 6H),
3.00-3.18 (m, 3H), 4.72 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 6.51 (d, J |
8.7 Hz), 6.56 (d, J = 8.7Hz, TH), 7.65 (s, tH), 9.10 (br s,
1H).,

0.10-0.25 (m, 2H), 0.50-0.60 (m. 2H), 1.90 (m. 11, 157
(dd, J = 2.4, 126 Hz, 2H), 1.85-2.80 (m, 10H), 3.00-3.25
(m. 3H), 3.35-3.60 (m, 3H), 4.20 (m, 1H), 4.76 (br s, 1H),
5.85 (br s, 1H), 658 (d,J = 8.1 Hz, TH), 670 (4, J = &1
tHz, 1H)
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN (1H-RMN (d6-DMSO) §)

0.10~0.20 (m, 2H), 0.45-0.68 (m, 2H), 1.88 (m, 1H), 1.35
(d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.65-2.20 (m, 4H), 2.30-3.60 {m, -
13H), 4.29 (dd, J = 4.8, 12.6 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 5.23
(br s, 1H), 653 (d, J = B.1 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 9.25 (br s, 1H)

(CDCI3) 0.10-0.25 (m, 2H), 0.50~0.62 (m, 2H), 0.85 (m,
1R), 1.62-2.77 {m, 6H), 3.07 (d, J = 18.6 Hz, IH), 3.23
(d, J= 7.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 54 Hz, 2H), 493 (s,
IH). 566 (brs, 1H), 655(d, J=87 Hz), 6.72{d, 4=
8.7Hz, 1H), 7.22-7.39 (m, SH), 14.15 (s, 1H).

=10

. D : « Chira}

}0.10-0.24 (m, 2H), 0.45-0.60 {m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.45
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m, 10H), 4.78 (s, 1H),
482 (s. 1H), 6.54 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.58 (d. J = 8.4
fHz, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.29 (t. J = 7.8 Hz, 2H), 7.51(d,
J = 8.7 Hz, 2H), 8.14 (s, 1H), 9.24 (br s, 1H), 13.90 (br
s, 1H)

I-11

' {>__\ Chiral

0.10~0.22 (m, 2H), 0.44-0.58 (m, 2H), 0.89 (m, tH), 1.45
(d, J = 10.8 Hz, TH), 1.75-3.40 (m, 10H), 4.78 (s, 1H),
4.83 (s, 1H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.13 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.48-7.56 (m, 2H),
9.17 {s. 1H), 9.27 (br s. 1H), 13.90 {br s, tH)

=12

D | Chiral

0.98-3.21 (m, 26H), 4.41 (br, s, 1H), 470 (d, J = 123
Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 665 (d, J = 8.1 Hz,
1H)

iO.IO-D.w {m, 2H), 0.52-0.60 (m, 2H), 0.80-0.98 (m, 2H),

1-18

D Chiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.50-0.60 (m, 2H), 0.87 (m, 1H), 1.58
ld. J = 111.7 Hz, 1H), 205-2.50 {m, 6H), 2.55-2.90 {m,

5H), 3.00~3.30 (m, 2H), 4.42 (s, 1H), 4.81-4.87 (m, 2H),

5.55 (br s, 1H), 6.60 (d, J = 8.1 Hz. 1H), 6.72 (d, J = 8.1
{Hz, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H)

I—-14

}0.10-0.22 (m, 2H), 0.45-0.60 (m, 2H), 0.90 (m, 1H), 145
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.10-3.40 (m, 10H), 3.78 (s, 3H),
4.96 (s, 1H), 6.36 (br 5, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.73 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.98
(br 5, 1H), 7.29 (d, J = 9.0 Hz. 2H), 14.00 (br s, 1H)




[Tabela 11] _
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN (1H-RMN (d6-DMSO) &)

1-185

Quirat

O—CHs

10.05-0.20 (m, 2H), 0.45-0.60 (m, 2H), 0.88 (m, 1H), 145
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.00-3.35 (m, 10H), 3.78 (s, 3H),
434 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 4.91 (s, 1H), 5.61 (br s, 1H),

855 (d, J = 8.1 Hz, 11, 671 (d, = 3.3 Hz, 114), 885
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 {d, J = 8.4 Hz, 2H), 1413 {br 5,
1H)

1-16

Quiral

0.10~0.25 (m, 2H), 0.40-0.50 {m, 2H). 0.90 (m, 1H), 1.45
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m, 10H), 4.77 (s, tH),
4.84 (s, 1H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.30-7.38 (m, 2H), 7.53-7.60 (m, 2H), 9.17 (s,
1H), 9.28 (br s, 1H), 13.80 (br s, 1H)

1-17

0.10-0.25 {m, 2H), 0.40-0.60 (m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.45
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m, 13H), 4.77 (s, TH),
482 (s, 1H), 6,53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.
Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.48 (d. J = 8.7 Hz.
WZH). 8.17 (s, 1H), 8.27 (br s, 1H), 13.90 (br s, 1H)

1-18

0.10-0.25 (m, 2H), 0.40-0.60 (m, 2H), 0.89 (m, 1H), 145
(d, J = 10.8 Hz, 1H). 1.65-3.40 (m, 10H), 3.80 (s, 3H).
4.81 (br s, 2H), 6.52 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.87 (m, 1H), 6.98-7.10 (m, 2H), 7.82 (m, 1H),
8.19 (s, 1H), 9.70 {br s, 1H), 12.90 (br s, 1H)

I-19

SCH;

1-20

0.12-0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 0.46~0.52 (t. J = 8.3 Hz,
2H), 0.71-0.85 (m, 4H), 0.98-1.06 (dd, J = 6.8, 17.3 Hz,
4H), 1.35-1.45 (m, 4H), 1.82-1.92 {m, 2H), 2.44-2.61
(m), 304 (d, J = 189 Hz, {H), 3.19-3.24 (m, 1H), 371~
3.82 ( m, 1H), 4.71-4.76 (m, 2H), 6.50-6.57 (dd, J = 8.1,
14.4 Hz, 2H), 7.31-7.38 (m, 1H), 9.15 {br s, 1H), 14.52
(br s, 1H) ' .

=21

0.12-0.14 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 0.49 (t. J = 8.1 Hz, 2H),
0.69-0.86 (m, 6H), 1.32-1.47 (m, 5H), 1.88 (d. J = 15.3
Hz, 1H), 2.06-2.30 (m, 4H), 2.45-2.61 (m), 3.04 (d, J =
18,0 Hz. 1H), 3.19-3.24 (m, 1H), 4.71-4.75 (m, 2H),
6.05-6.58 (dd, J = 8.8, 14.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 8.15 (br s, TH), 14.55 (br s, 1H)




Tabela 12
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN (1H-RMN (d6-DMSQ) &)

i—-22

0.12-0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 049 (&, J = 8.1 Hz, 2H),
0.85 (m, 1H), 1.06 (m, 1H), 1.16-1.28 (m, 4H), 1.39-1.43
(d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.54-1.70 (m, 6H), 1.84-1.89 (d, J
= 15.6 Hz, 1H), 2.08-2.60 (m, 6H), 3.00-3.07 (d, J =
18.6 Hz, tH), 3.17-3.24 (m, 1H), 3.60 (br s, TH), 4,71~
4.76 (m, 2H). 6.49-6.57 (dd, J = 8.1, 14.7 Hz, 2H), 7.37
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.13 (br s, 1H), 1447 (br s, 1H)

1—-23

Quiral

0.12-0.14 (d, J = 4.5 Hz, ZH), 0.49 (¢, J = 7.8 Hz, 2H),
0.83-0.92 (m, 4H), 1.18-1.70 (m, 9H), 1.83-1.93 {m, 1H)
2,06~2.61 (m, 9H), 3.01-3.07 (d, J = 18.3 Hz, 1H),

3.18-3.20 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.67 (m, 1H), 4.71-4.76
(m, 2H), 6.52-6.55 (dd, J = 8.1, 14.4 Hz, 2H), 9.13 (br s
1H), 14.48 (br s, 1H) .

1—24

s, 1H)

0.12-0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 0.49 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
0.83-0.87 (m, 1H), 1.34~1.55 (m, 12H), 1.84-1.89 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 2.09-2.60 (m, 9H), 3.00-3.07 (d, J = 18.3
Hz. TH). 3.17-3.19 (d, J = 6.0 Hz, 1H). 3.78-3.81 (m,
1H), 4.71-4.76 (m, 2H), 6.49-6.57 (dd, J = 8.1, 14.7 Hz,
2H), 7.39(d, J = 8.1 Hz, 1H). 9.13 (br s, 1H), 14.46 (br

1—25

Quiral

0.13-0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 049 (t. J = 7.8 Hz, 2H),
0.85 (m, 1H), 1.39-1.43 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.56-1.64
(m, 2H), 1.85-2.32 (m, 12H), 2.43-2.61 {m), 3.01-3.07
(d. J = 18.3 Hz, 1H), 3.18-3.20 (d. J = 6.0 Hz, 1H),
4.16-4.27 (m, 1H), 4.72-4.73 (m, 2H), 6.50~6.57 {dd, J =
8.1, 18.9 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, TH), 9.12 (br s,
1H), 14.41 (br s, 1H)

1-26

0.16-0.19 (m, 2H), 0.48~0.57 (m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.46
(d, J = 11.2 He, 1H), 1.92 (d, J = 15.6 Hz. 1H), 2.04-
2.66 (m, 6H), 3.08 (d. J = 18.8 Hz, TH), 3.17-3.40 (m,
6H). 3.24 (s, 3H), 4.77 (s, 1H), 6.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.62 (d, J-= 8.0 Hz, 1H), 7.76 (br t. 1H), .15 (s. 1H),
14.33 (s, 1H).

=27

0.16-0.19 (m, 2H), 0.48-0.57 (m, 2H), 0.90 (m, 1H), 1.10)
(t,J = 6.8 Hz, 3H), 1.46 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.92 (d, J
= 15.6 Hz, 1H), 2.04-2.66 (m, 6H), 3.08 (d, J = 18.8 Hz.
1H), 3.17-3.46 (m, 8H),, 477 (s, 1H). 6.55(d. J = 8.4
Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (br, 1H), 9.15 (s,
1H). 14.32 (s, 1H).

1—28

0.16-0.17 (m, 2H), 0.50-0.63 (m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.46
(d, J = 12,0 Hz, 1H), 1.92 (d, J = 15.2 Hg, 1H), 2.06 (s,
3H), 2.06-2.70 (m, 6H), 3.08 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 3.20~
3.32 (m, 6H), 4.77 (s, 1H), 6.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.62
(d. J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (br s, 1H), 9.16 (s, 1H), 14.31
(s, 1H).




[Tabela 13]
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN (1H-RMN (d6-DMSO) &)

1—-29

Quiral

0.17-0.18 {m, 2H), 0.51-0.57 (m, 2H), 0.90 (m, 1H), 1.46
(d, J = 11,6 Hz, 1H), 1.93 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.11-
278 (m, 6H), 3.08 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 3.21 (d, J =60
Hz, 1H), 3.27-3.32 (m, 5H), 4.77 (s, 1H), 6.56 (d, J = 80
Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19-7.32 (m, 5H),
7.86 (br's, 1H), 9.16 (s, 1H), 14.38 (s, TH).

[-30

0.16-0.19 (m, 2H), 0.48-0.57 (m, 2H), 0.88 {m, 1H), 1.46
(d. J = 11.2 Hz, 1H), 1.94 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.11-
2.71 {m, 6H), 3.08 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 3.49-3.51 (m,
2H), 3.96-4.4.05 (m, 2H), 4.78 (s, 1H), 656 (d, J =8.0
Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.94~6.97 (m, 3H),
1.27-1.34 (m, 2H), .94 (br, 1H), 9.17 (s, 1H), 14.28 (s,
1H). '

-31

0.10-0.28 {m, 2H), 0.44~0.65 (m, 2H), 0.94 (m, 1H), 1.50
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70~3.40 (m, 10H), 4.72 (br s, 1H),
4.86 (s, 1H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58 {d. J = 8.1
Hz, 1H), 7.54-7.80 (m, 4H), 9.16 (s, 1H), 9.32 (s, 1H),
13.90 (br s, 1H)

I—32

0.10-0.25 (m, 2H), 0.42-0.62 (m, 2H), 0.90 (m, 1H), 1.45
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m, 10H), 4.75 (br s, 1H),
4.84-(s, 1H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.41-7.54 (m, 4H),'9.17 (s, 1H), 9.28 (s, 1H),
13.85 (br s, 1H)

1-33

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.40-0.60 (m, 2H), 0.90 (m, 1H), 1.45
(d. J = 10.8 Hz, 1H), 1.70~3.40 (m, 10H), 4.77 (s, TH),
4.81 (s, tH), 5.98 (s, 2H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6,58
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.82-6.95 (m, 2H), 7.15{d, J= 1.8
[Hz, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 13.98 (br 5, 1H)

1-34

0.20~0.40 (m, 2H), 0.45-0.65 (m, 2H), 0.96 (m, 1H), 1.50
(m, 1H), 1.70~3.40 {(m, 10H), 4.65 (br s, TH), 4.88 (s,
1H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, TH), 6.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.60-7.80 (m, 4H), 9.17 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 14.00 (br s,
1H)

l*3§

0.10~0.20 (m, 2H), 0.50-0.62 (m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.65
(d. J =108 Hz, 1H), 2.00~3.60 (m, 14H), 3.78 (s, 3H),
4.93 (s, 1H), 5.46 (br s, 1H), 6.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06
(d, J = 84 Hz, 2H), 14.17 (br s, 1H)




[Tabela 14]
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Camposto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

[-386

Quiral
0—CH,

J1H), 7.00-7.25 (m, 3H), 9.17

0.10-0.25 (m, 2H), 0.43-0.63
{m, 2H), 0.88 {m, 1H), 1.45 .
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 10H), 3.71 (s, 3H),
4.77 (s, 1H), 4.82 (s, 1H),
6.53-(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6.58
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.64 (m,

(s, 1H), 9.27 (s, 1H), 13.90
(br s, 1H)

- 1—37

Quiral

1

0.12-0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H),
0.49 (t. J = 8.1 Hz, 2H), 0.85
(m, 1H), 1.06 (m, 1H), 1.39-
1.62 (m, 18H), 1.84-1.89 (d,
J = 15.6 Hz, 1H), 2.08-2.34
(m, 5H), 2.43-2.54 (m), 2.58-
2.60(d. J = 6.9 Hz, 1H), '
3.00-3.07 (d, J = 18.6 Hz,
1H),-3.18-3.20 (d, J = 6 Hz,
1H), 3.87 (br s, 1H), 4.71-
4.76 (m, 2H), 6.49-6.57 (dd,
J =81, 14.7 Hz, 2H), 7.38 (d,
J=78Hz 1H), 9.13 (br s,
1H), 14.47 (br s, 1H)

I-~38

Quiral

0.10~0.25 (m, 2H), 0.40-0.60
{m; 2H). 0.88 (m, TH), 1.45
{(d, J=10.8 Hz, tH), 1.70-
3.40 (m, 13H), 4.78 (s, 1H),
4.82 (s, 1H), 6.53 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.17
(s, 1H), 9.27 (s, 1H), 14.00
(br s, 1H)

-39

- Quiral

0.10-0.20 (m, 2H), 0.40-0.60
(m, 2H), 0.87 (m, 1H), 1.45
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 16H), 4.76 (s, 1H),
480 (s, 1H), 6.53 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.65 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.29 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 9.10
(br s, 2H), 14.20 (br s, 1H)

[—40

0.10-0.30 (m, 2H), 0.45-0.65
(m, 2H), 0.90 (m, 1H), 1.48
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 10H), 4.77 (s, 1H),
4.85 (s, 1H). 6.54 (d, J = 8.1
Hz, 1H),.6.58 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.25-7.35 (m, 2H), 7.64
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 9.18 (s,
1H), 8.29 (s, 1H), 13.90 (br s,
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[Tabela 15]

Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

[—41

Quiral

0.20~0.40 (m, 2H), 0.45-0.70
(m, 2H), 0.96 (m, 1H), 1.50
(m, 1H), 1.70-3.40 (m, 13H),
487 (br s, 1H), 4.38 (s, 1H),
6.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.59
(d. J =81 Hz, 1H), 7.76 (s,
4H), 9.18 (s. 1H), 9.31 (s,
1H), 14.00 (br s, 1H)

1—42

OH

0.18 (br, s, 2H), 0.42-0.63
{m. 3H), 0.80-0.97 (m, 2H),
1.20-3.43 (m, 24H), 4.92 (s,
1H), 5.89 (br, s, 1H), £.58 (4,
J=8.1Hz 1H), 671 (dJ=
7.8 Hz, 1H), 14.13 (br, s, 1H)

1—43

Quiral

0.12-0.19 (m, 2H), 0.41-0.58
(m, 2H), 0.74 (d, J = 3.3 Hz,
6H), 1.43 (m, 1H), 1.88-3.41
(m, 16H), 4.56 (br, s, 1H),
4.65-4.80 (m, 2H), 6.50~6.62
(m, 2H), 7.51 (br, s, 1H), 8.13
(s, 1H), 14.23 (br. s. 1H)

1—44

7.8 Hz, 1H)

0.10-0.15 (m, 2H), 0.50-0.70
(m, 2H), 0.85 (m, 1H), 1.12
(d, J = 0.9 Mz, 3H), 1.14 (d, J] .
= 0.9 Hz, 3H), 1.66 (d, J =
11.4 Hz, 1H), 2.06-2.80 (m,
8H), 3.00~-3.30 (m, 2H), 3.92
(s, 3H). 4.05 (m, 1H), 4.80 (br
s, 1H),-5.26 (br s, 1H), 6.56
(d, Jd = 8.1 Hz, 1H), 6.68 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J =

[—45 __|

F Quirai




[Tabela 16]
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Composto N°

Estrutra quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

[—46

Quiral

0.15-0.35 (m, 2H), 0.45-0.70
(m, 2H), 0.82 (m, 1H), 1.50
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 10H), 4.72 (br s,
1H), 4.86 (s, TH), 6.53 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.54-7.74 (m, 4H), -
9.16 (s, 1H). 9.27 (s, 1H),
1400 (br s, 1H)

1—-47

, Quiral

0.10-0.20 (m, 2H), 0.40-0.60
(m, 2H), 0386 (m, 1H), 1.42
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70~
3.40 (m, 10H), 3.61 (s, 3H),
3.82 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 4.77
(s, 2H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz,
1H). 6.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
8.21 (brt, J = 5.7 Hz, 1H),
9.17 (s, 1H), 13.87 (br s, 1H)

Quiral

“}{d, J = 4.5 Hz, 3H), 0.94 (d, J

0.10-0.20 (m, 2H), 0.50-0.65
(m, 2H), 0.89 (m, 1H), 0.90

= 4.5 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H),
1.66 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
2.10-3.40 (m, 11H), 4.43 (dd,
J =45, 8.1 Hz, 1H), 4.94 (s,
1H), 6.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.71
(d. J = 8.1 Hz, 1H), 13.99 (br
s, 1H)

[—49

0.10-0.30 (m, 2H), 0.45-0.70
(m, 2H), 0.90 (m, 1H), 1.34
(s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.50-
3.40 (m, 11H), 3.56 (s. 3H),
4.77 (br s, 2H), 6.58 (br s,
2H), 7.69 (br s, 1H), 9.20 (br
s, 1H), 13.76 (br s, 1H)

-850

~ Quiral

0.10-0.20 (m, 2H), 0.40~-0.60
(m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.44
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 1.90-
3.40 (m, 10H), 3.68 (d, J =
4.5 Hz, 2H), 4.77 (s. 1H).
6.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.00 (br
t, J =45 hz, 1H), 9.18 (br s,
1H), 14.00 (br s, 1H)




[Tabela 17]
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN _
(1H-RMN (d6-DMSO) & )

I-51

o Quiral

0.30-0.50 (m, 2H), 0.55-0.75
{m, 2H), 0.89 (d, J = 3.3 Hz,
3H), 0.91 (d, J = 3.3 Hz, 3H),
1.04 (m, 1H), 1.65(d, J =
13.5 Hz, 1H), 2.00-3.92 (m,
11H), 410 (¢, J = 6.6 Hz,
1H), 4.95 (s, 1H), 6.64 (d. J =
8.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.53 (d. J = 7.8 Hz,
1H), 8.43 (s, 1H), 13.66 (br s,
1H)

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.45-0.60
(m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.34
(s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.46 (d,
J = 9.6 Hz, 1H), 1.90-3.40
{m, 10H), 4.75 (s, 1H), 6.54
(d, J =81 Hz, 1H), 6.59 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H),
9.21 (br s, 1H), 14.11 (br s,
1H)

Quiral

0.13-0.14 (m, 2H), 0.47-0.49
(m, 2H), 0.88 (m,1H), 1.30 (m
1H), 1.63-2.10 (m, 6H), 2.30-
2.70 {m, 4H), 2.96-3.58 (m,
6H), 4.06-4.23 (m, 3H), 5.04
(s, 1H), 5.23 (br, 1H), 6.54 (d,
J=8.0Hz 1H), 658 (d, J =
8.0 Hz, 1H). 8.08 (br, 1H),
9.23 (br, TH).

[—-54

Quiral

0.13-0.14 (m, 2H), 0.47-0.49
(m, 2H), 0.88 (m.1H), 1.30 (d.
J =120 Hz, 1H), 1.63-2.12
(m, 6H), 2.28-2.70 (m, 4H),
2.97-3.53 (m, 6H), 4.06-4.23
(m, 3H), 5.06 (s, 1H), 5.22
(br, 1H), 6.54 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.58 (d, J = 8.0 Hz, TH),
8.13 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.32
(s, 1H). 9.23 (br, 1H). 10.97
(s, 1H).
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Composto N° .

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &}

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.40~0.60
(m. 2H), 0.90 (m, 1H). 1.45
(d. J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 10H), 4.42 (s, 2H),
4.77 (s, TH), 5.12 (s, 1H),
6.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.59
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.23(d, J
= 8.4 Hz, 2H), 7.46 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 9.20 (s, TH).
9.28 (s, 1H), 14.00 (br 5, 1H)

[—-56

0.10-0.40 (m, 2H), 0.45-0.70
{(m, 2H), 0.92 (m, 1H), 1.29 (¢,
J=7.2Hz 3H), 149 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m,
10H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 4.72 (br s, 1H), 4.86 (s,
1H), 6.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.59 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 7.65
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.90 (d, J
= 9.0 Hz, 2H), 9.18 (s, 1H),
9.29 (s, 1H) '

{—57

-OH
o

0.25-0.40 (m, 2H), 0.50-0.70
(m, 2H), 1.00 (m, 1H), 1.56
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 10H), 4.87 (s, 1H),
492 (s, 1H), 6.59 (d, J = 8.1
Hz. 1H), 6.64 (d. J = 8.1 Hz,
1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.86 (d. J = 8.4 Hz, 2H), 9.33
(br s, 2H)

[-58

Quiral

“19.16 (s. 1H), 9.61 (s, 1H),

0.08-0.20 (m, 2H). 0.43-0.57
{(m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.22-
3.40 (m, 11H), 4.76 (s, 1H),
4,84 (s, 1H), 6.54 (d. J = 8.1
Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.62-6.81 (m. 3H), 7.06-
7.16 (m, 2H), 7.73 (s, 1H),

13.80 (br s, 1H)

Quiral

“|6.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.56

I

0.08-0.10 (m, 2H), 0.38-0.58
(m, 2H}, 0.86 (m, 1H), 1.22-
3.40 (m, 17H), 4.71 (s, 2H),

(d. J = 8.1 Hz, 1H), 858 (s,
1H). 9.15 (s, 1H), 14.30 (br s,




[Tabela 19}
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

1—60

Quiral

0.10-0.20 (m, 2H), 0.45-0.55
(m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.81 (¢,
J =7.2 Hz, 3H), 1.20-3.75
(m, 20H), 4.07 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 5.13 (s, 1H), 5.21 (br s,
1H), 6.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H).
6.57 (d, J = 84 Hz, 1H),
9.21b (br s, 1H)

1-61

OH

Quiral

0.11-0.35 (m, 2H), 0.53~0.70
(m, 2H), 0.95 {(m, 1H), 1.10-

1.20 (m, 3H), 1.66-1.73 (m,

1H), 1.82~3.99(m, 24H); 4.90}
(s. 1H), 6.32 (br, s, 1H), 6.56
(d, J = 84 Hz, 1H), 6.68-6.73
{m, 1H), 14.03 (br, s, 1H)

[—-62

Quiral

- |(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.41 (m,

0.10-0.18 (m, 2H), 0.42-0.56
(m, 2H), 0.85 (m, 1H), 1.03

1H), 1.88 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 2.04-2.31 (m, 4H), 2.42-
262 (m, 6H), 3.04 (d. J =
18.0 Hz, 1H), 3.17-3.35 (m,
7H), 3.87 (m, 1H), 4.64 (t, J
= 5.7 Hz, 1H), 4.72 (s, 1H),
6.50-6.57 (m, 2H), 7.27 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 9.13 (s, 1H),
1445 (s, 1H)

Quiral

0.13 (d, J = 4.2 Hz, 2H),
0.43-0.55 (m, 2H), 0.85 (m,
1H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.41 (d. J = 10.8 Hz, 1H),
1.89 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
2.04-2.32 (m, 4H), 2.43-2.63
(m. 3H), 3.04 (d, J = 18.3 Hz,
1H), 3.19-3.40 (m, 11H), 3.86
(m, 1H), 4.72 (s, 1H), 6.50-
6.58 (m, 2H), 7.24 (m, 1H),
9.14 (s, 1H), 14.41 (br, s, 1H)
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) §)

1-64

Quiral

0.13 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
0.43-0.55 {m. 2H), 0.85 (m, -
1H), 1.41 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 1.92 (d, J = 16.2 Hz,
1H), 2.06-2.32 (m, 4H), 2.43-|-
261 (m, 3H),304(d J=
18.3 Hz, 1H), 3.20(d, J = 6.6
Hz, 1H), 3.33-3.44 (m, 4H),
3.82 {m, 1H), 459 (. =57
Hz, 1H), 468 (t, J = 5.7 Hz,
1H), 4.73 (s, 2H), 6.50-6.59
(m, 2H), 7.14 (br. s, 1H). 9.14
(s, 1H), 14.33 (br, s, 1H)'

I—-65

Quiral

0.17-0.18 (m, 2H), 0.51-0.53
(m, 2H), 0.92 (m, 1H), 1.34
(m, 1H), 1.35 (br s, 9H),
1.71~3.49 (m, 14H), 3.95-
4.20 (m, 3H), 5.10 (br, 1H),
5.26 (br, 1H), 6.57 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.10 (br, 1H), 8.35 (s, ~
1H), 9.24 (s, 1H).

[—~66

oQuiral

_ Q\ NH,
N

10.60 (m, 1H), 0.69 (m, 1h),

0.41 (m, 1H), 0.50 (m, 1H),

1.08 (m, 1H), 1.56 (m, 1H),
1.76-4.29 (m, 17H), 5.19 (s,
1H). 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H).
6.71(d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.14
{br, 1H), 8.20 (br, 1H), 8.98
(br, 1H).

[—-67

0.41 {m, 1H), 0.50 (m, 1H),
0.59 (m, 1H), 0.69 (m, 1H),
1.09 {m, 1H), 1.30-4.29 (m,
18H), 5.19 (s, 1H), 5.75 (br,
1H), 6.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.71(d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.21
(br, 1H), 8.26 (br, 1H), 8.99
(br, 1H).
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

[-68

Quiral

0.17-0.18 (m, 2H), 0.561-0.53
(m, 2H), 0.92 (m, 1H), 1.34
(m, 1H), 1.43 (br s, 9H),
1.71-2.03 (m, 5H), 2.18-2.74
{m. 4H), 2.92-3.69 (m, 5H),
3.95-4.20 (m, 2H), 5.07 (s,
1H), 5.26 (br, 1H). 6.57 (d. J
=80 Hz, 1H), 6.61 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.20 (br, 1H),
9.25 (s, 1H).

I—69

Quiral,

0.10-0.26 (m, 2H), 0.42-0.60
(m, 2H), 0.90'(m, 1H), 1.47
{d. J = 105 Hz, 1H), 190~
3.40 (m, 10H), 3.84 (s, 3H),
4.81 (br s, 1H), 6.52 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.80 (br s, 1H), 8.08
(br s, 1H), 9.18 (br s, tH),
11.60 (br s. TH)

0.10-0.20 (m, 2H), 0.40-0.55
(m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.30-
4.35 {m, 20H), 5.13 (s, 1H),
6.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.20 (br
s, TH)

=71

0.25-0.45 (m, 2H), 0.45-0.70
(m, 2H), 0.97 (m, 1H), 1.64
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.00-
3.40(m, 10H), 4.07 (br s, 1H);
4.97 (s, 1H), 6.63 (d, J = 8.1
Hz, 1H). 6.68 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.44 (d. J = 5.4 Hz, 1H),
7.80(d, J =54 Hz, 1H), 9.44]
(br s, 1H), 13.40 (br s, 1H)

I—-72

Quiral

0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H),
0.40-0.58 (m, 2H), 0.79-0.92
(m, 13H), 1.25 (br, s, 1H),
1.41 (m, 1H), 1.807 (s, 1H),
2.11-2.64 (m, 8H), 3.03 (m,
1H), 3.21-3.77 (m, 4H), 4.53
(br, s, 1H), 4.72-4.80 (m,
2H), 6.50-6.58 (m, 2H), 6.95-
7.22 (m, 2H). 9.13 (s, 1H),
14.39 (br, s, 1H),




[Tabela 22]

96

Composto N° -

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) 8)

I—783

. Quiral

CH,

OH

0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H),
0.40~0.58 (m, 3H), 0.74-1.01.
(m. 10H), 1.25-1.61 {m, 4H),
1.88 (m, 1H), 2.06-2.62 (m,
8H), 3.03 (m, 1H), 3.21 (d, J
= 6.0Hz, 1H), 345 J=54
Hz, 2H), 3.68 {m, 1H), 4.57
(m, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.76
{br, s, 1H), 6.51-6.58 (m,
2H), 7.14~7.27 (m, 2H), 9.15
(s, 1H), 14.44 (s, 1H)

I—74

Quiral -

0.16~0.18 {m, 2H), 0.52 (br d,
J = 7.6 Hz, 2H), 0.92(m. 1H),
1.35(d, J = 11.2 Hz, 1H),
1.72-3.48 (m, 16H), 4.11~
4.29 (m, 3H), 4.73-5.25 (m.
2H), 6.57 (d. J = 8.0 Hz, 1H),
6.61 (d. J = 8.0 Hz, 1H), 9.23
(s, 1H), 11.16 (s, 1H).

[—75

Quiral

0.14-0.15 (m, 2H), 0.43-0.57
(m, 2H), 0.87 (m, 1H), 1.44
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.97 (d,
J = 15.6 Hz, 1H), 2.08-3.22
(m, 10H), 4.15-4.48 (m, 2H), .
476 (s, 1H), 6.55 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.62 (d. J = 8.4 Hz,
1H), 7.23-7.29 (m, 2H). 7.75
(m, 1H), 8.48-8.54 (m, 2H).

O /? Quiral

~S—NH,

0.16-0.17 (m, 2H), 0.50~0.56
(m, 2H), 0.8 (m, 1H), 1.43
(br d, 1H), 1.97 (d, J= 15.6
Hz, 1H), 2.11-3.21 (m, 10H),
4.30-4.46 (m, 2H), 4.77 (s,
1H), 6.56 (d. J = 8.0 Hz, 1H),
6.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29
(s, 2H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz,
2H),8.42 (br, 1H), 9.17 (br.
1H), 14.19 (s, 1H).
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

=77

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.44~0.60
(m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.45
(d. J = 11.1 Hz, 1H), 1.70~
3.40 (m, 13H), 4.78 (s, 1H),
481 (s, 1H), 6.53 (d, J = 8.1
Hz. 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
748 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 9.15
(s, 1H), 8.25 (s, 1H), 9.88 (s,
1H), 14.00 (br s, 1H)

[~78

Quiral

O
Q
Nt

0.10-0.25 (m, 2H). 0.44-0.60
(m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.17 (&,
J=72Hz, 3H),145(d, J=
11.4 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m,
10H), 3.60 (s, 2H), 4.06 (g, J
= 7.2 Hz, 2H), 4.78 (s, 1H),
4.83 (s, 1H), 6.54 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.45 (d. J = 8.7 Hz, 2H), 9.186
(s, 1H), 9.26 (s, 1H), 13.95
(brs. 1H)

I—79

Quiral

OH

0.12-0.30 (m, 2H), 0.44-0.62
{m, 2H), 0.90 (m, 1H), 1.48
(d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 10H), 3.51 (s, 2H),
4.81 (s. 1H), 6.55 (d,.J = 8.1
Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.17(d. J = 8.4 Hz, 2H),
744 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.20
(s, 1H), 9.40 (br s, 1H), 14.00
(br s, 1H)

[—80

Quiral OH

0.10-0.17 (m, 2H), 0.46-0.52
(m, 2H), 0.86 (m, 1H), 1.41
(d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.87 (m,
1H), 2.09-2.64 (m, 8H), 3.00-
3.50 (m, 15H), 4.57 (m, 1H),
4.73 (br, s, 2H), 6.50-6.57
{m, 2H), 7.73 (br, 5, 1H), 9.14
(s, TH), 14.38 (br, s, 1H)

1—-81

Quiral

0.30-0.50 (m, 2H), 0.50-0.70
(m, 2H), 1.05 {(m, 1H), 1.50-
3.40 (m. 11H). 4.58 (s, 1H),
5.39 (s, 1H), 6.52 (d, J=6.0
Hz, 1H), 6.59 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 6.84 (br s, 1H), 7.26 (m,
1H), 7.38 (m. 1H), 9.15{m,
1H)
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

[—82

Quiral

1H-NMR (CDCI3+CD30D) d
:0.17 (brs, 2H), 0.59 (brs,
2H), 0.89 (brs, tH), 1.71 (d. J
=10.8 Hz, 1H), 2.17 (d.d,
J=17.1 & 1.8 Hz, 1H), 2.22-
2.57 {m, 4H), 2.60-2.84 (m,
3H), 3.06 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 3.24 (brs, 1H), 4.07 (s,
3H), 5.31 (s, 1H), 6.56 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J =8.4
Hz, 1H), 7.02-7.10 (m, TH),
7.26-7.32 (m, 2H), 7.39 (d.d,
J =84 & 0.9 Hz, 2H), 9.61 (s,
H).

Quiral

1H-NMR (CDCI3+CD30D) d
: 0.15 (brs, 2H), 0.58 (brs,
2H), 0.88 (brs, 1H), 1.49 (¢, J] -
= 6.9 Hz, 3H), 1.68 (d, J=9.9
Hz, 1H), 2.15 (d.d, J=17.1 &
1.5 Hz, 1H), 2.28 (brs, 2H),
2.39 (brs, 2H), 2.60-2.80 (m,
3H), 3.06 (d, J = 18.3 Hz;
1H), 3.26 (brs, 1H), 4.29 (q,
J=6.9 Hz, 1H), 4.48 (q, J=6.9
Hz, 1H), 5.27 (s, 1H). 6.56 (d,
J=78Hz 1H), 666 (d, J
=7.8 Hz, 1H), 7,03-7.09 (m,
1H), 7.26~7.31 (m, 2H), 7.50
{dd, J =8.7 & 0.9 Hz, 2H).

[-84

Quiral

- |Hz. 1H), 6.65 (d, J =8.1 Hz,

1H-NMR (CDCI3+CD30D) d
: 0.16 (brs, 2H), 0.57 (brs,
2H), 0.86 (brs, 1H), 1.13(d, J
= 6.6 Hz, 3H), 1.14 (d, J=6.6
Hz, 3H), 1.39 (t, J=6.9 Hz,
3H), 1.66 (d, J=9.0 Hz, 1H),
208 (dd, J=17.1 & 1.5 Hz,
1H), 2.21 (brs, 2H), 2.38 (brs,
2H), 2.68-2.77 (m, 3H), 3.03
(d.J = 18.6 Hz, 1H), 3.21
(brs, 1H), 4.03 (quint, J=6.6
Hz, 1H), 4.20 (q, J=6.9 Hz,
1H), 4.40 (q. J=6.9 Hz, 1H),
5.19 (s, 1H), 6.54 (d, J = 8.1

1H), 7.50 (d, J =7.5 Hz, tH).
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Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

[-85

[> ! ' Quiral

HO o’ 0
HsC—
“CH,

1H-NMR (CDCI3+CD30D) d
: 0.14 (brs, 2H), 0.56 (brs,
2H), 0.86 (brs, 1H), 1.14 (d, J
= 6.6 Hz, 3H), 1.15 (d, J=6.8
Hz, 3H), 1.32 (d, J =4.8 Hz,
1H), 1.34 (d, J=4.8 Hz, 3H),
1.64 (d, J=8.9 Hz, 1H), 2.10
(dd, J=17.1 & 1.5 Hz, 1H),
2.27 (brs, 2H), 2.39 (brs, 2H),
2.55-2.77 (m, 3H), 3.04 (d, J
= 18.3 Hz, 1H), 3.22 (brs,
1H), 4.03 (quint, J=6.6 Hz,
1H), 4.81 (quint,, J=6.0 Hz,
1H), 5.10 (s, 1H), 654 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J =8.4
Hz, 1H), 7.76 (d, J =6.9 Hz,
1H).

[-86

(>_\ Quiral

1H-NMR (CDCI3+CD30D) d
: 0.16 (brs, 2H), 0.568 (brs,
2H), 0.87 (brs, 1H), 1.67°(d,
J=9.9 Hz, 1H), 2.14 (d.d,
J=18.3 & 1.2 Hz, 1H), 2.27
(brs, 2H), 2.41 (brs, 2H),
3.05 (d, J = 18.6 Hz, 1H),
3.25 (brd, J=4.5 Hz, 1H),
3.92 (s, 1H), 4.46 {d, J=5.7
Hz, 2H), 5.23 (s, 1H), 6.54 (d,
J=81Hz 1H), 6.64 (d. J
=8.1 Hz, 1H), 7.20-7.36 (m.
5H), 8.03 (brt, J =5.7 Hz,
1H)

I—-87

% Quiral

. |7.69-7.75 (m, 1H), 8.13 (d, J

1H-NMR (CDCI3+CD30D) d
: 0.26 (brs, 2H), 0.63 (brs,
2H), 0.84 (brs, 1H), 1.72 (brd,
J = 9.0 Hz, 1H), 2.09-2.93
(m, 8H), 3.15(d, J = 18.9 Hz,
1H), 4.97 (s, 1H), 6.61 (d. J =
8.1 Hz, 1H), 6.70 (d, J =8.1
Hz, 1H), 7.04-7.08 (m, 1H),

=14.0 Hz, 2H), 8.23 {(d. J
=3.9 Hz, 1H), .
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[Tébela 26]

Lc/ms® RMN

C ] Estrutura quimica
omposto N° q (1H-RMN (¢6-0MS0) &)

m/z 462

D \ Quiral [M+H]"
! N 0.94 min
1—-8¢

m/z 511

D . Quiral [M+HT'

0.63 min

1-90

m/z 500
[M+H]"
0.44 min

[—91

m/z 462

M+HT"
0.44 min

[—92

m/z 487
[M+H]'
0.50 min

1-83
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Composto N°

Estrutura quimica

Lo/Ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSQS )

1—94

m/z 540
(M+H]
1.07 min

[—95

m/z 537
[M+H]*
1.12 min

[—96

m/z 581
[M+H])"
1.15 min

I—97

m/z 512
[M+H]*
0.50 min

Quiral

m/z 531
[M+H]*
0.50 min
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lTabeIa 28]

Lc/Ms™ RMN

CompostoN® | - Estrutura quimica
‘ (3H-RMN (d6-DMSOP )

m/z 537

Quiral "
[M+H]
117 min

1—-99

m/z 581
[M+H]"
1.15 min

I—100

m/z 581
[(M+H]"
1.03 min

I~101

m/z 538

[M+H]
0.85 min

1-102

m/z 540
: 1[M+H]‘
1.05 min

Quiral

1-103
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[Tabela 29]

LC/MS™ RMN
Compasto N° Estrutura quimica (1H-RMN (d6-DMSO) &)

m/z 581
[M+H]"
1.12 min

(o) Quiral
OH

1I—104

N Qurel |/ 598
>— /N {IM+H
0.90 min

{—105

. m/z 537
. . Quiral | +HT'
D N\ 1.05 min

1—106

Quiral m/z 581
PN [M +H]‘

1.09 min

=107
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Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) § )

I—-108

OH

Quirat

m/z 581
[M+H]"
1.03 min

1-109

Quiral

m/z 488
(M+HY

- 10.50 min

1-110

m/z 518
[M+H]"
0.50 min

I-111

Quiral

m/z 518
IM+H"
0.56 min

1—-112

m/z 519

[M+H]"
0.50 min
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[Tabela 31]

Lc/ms™ RMN

Estrutura quimica
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

Composto N°

m/z 511
[M+H]
0.50 min

Quiral

1-113
OH

m/z 486

[M+H]*
=N : 0.57 min

Quiral

I-114

m/z 462

Quiral
\/ . \N . [M+H)+

— 0.44 min

I-116

m/z 497

v—\ Quiral [M+H]+
N

F 0.63 min

=116

m/z 513

V—\ - Quiral - [M+H]+

0.69 min

I-117




[Tabela 32]
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Composto N°

Estrutura quimica

LC/Ms™

RNIN
(1H-RMN (d6-DMSO) & )

I—-118

Quiral

m/z 433
{M+H]+
1.06 min

I-119

Quiral

m/z 469
[M+H]+
0.44 min

1—120

~ Quiral

m/z 538
[M+H]'
0.94 min

1-121

m/z 559
[M+H]"
0.69 min

1—-122

m/z 559

(M+H]+
0.69 min
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- ILC/MS" RMN
C sto N°
omposto Estrutura quimica (1H-RMN (d6-DMSO) &)
m/z 555
Quiral .
[M+H]
0.56 min
N\
CHg
m/z 543
[M+H]'
0.63 min
Q
JO
Quiral m/z 4?5
[M+H]"
0.50 min
1—125
) m/z 525
Quiral .
Jiv+H]
0.56 min
1—126
Quiral (CDCI3+CD30D) d : 0.10~
: 0.21 (m, 2H), 0.48-0.63 (m,
2H), 0.78-0.94 (m, 1H), 1.67
(d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.10-2.50
(m, 6H), 2.57-2.80 (m, 2H),
3.06 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 3.27
=127 Nors, 1H), 510 (d, U= 1.7 Hz,
1H), 6.31-6.40 (m, 1H), 6.53
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.65 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.02-7.12 (m,
1H), 7.22-7.34 (m, 2H), 7.44-
7.56 (m, 2H).
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Composto N° .

Estrutura quimica

Lc/ms™

RMN '
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

I—128

m/z 553
[M+H]"
0.94 min

I—129

m/z 559

[M+H]"
0.63 min

1-130

m/z 528
[M+H]
0.75 min

1-131

Quiral

m/z 497
(M+H]
0.63 min

1-132

Quiral

cl

m/_z 529
[M+H)
0.88 min
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Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS®

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

1—133

m/z 511
[M+H]"
0.97 min

0.12-0.16 (m, 2H), 0.46-0.52
(m, 2H), 0.86 (m, 1H), 1.42 (d,
J = 10.5 Hz, 1H), 1.86 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 2.06-2.65 (m,
1§H), 3.05(d, J = 18.3 Hz,
1H), 3.26 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
3.55 (s, 3H), 4.73 (s 1H), 6.52
(d; J-= 8.1 Hz, 1H), 6.58 {d, J
= 8. Hz, 1H), 7.76 {brs, TH),
9.31 (brs, 1H), 138 (brs, 1H)

I—134

Quiral

m/z 498
(M+H]"
0.96 min

0.13-0.16 (m, 2H), 0.48-0.54
(m, 2H), 0.87 (m, 1H), 1.43 (d,
J=105Hz, 1H), 186 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 2.06~2.67 (m,
15H), 3.06 {d, J = 18.6 Hz,
1H), 3.27 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
4.73 (s 1H), 653 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.72 (brs, 1H), 9.20 (brs,
1H), 14.1 (brs, 1H)

1—135 |

Quiral

m/z 483
(M+HT
0.87 min

0.12~0.14 (m, 2H), 0.46-0.51
(m, 2H), 0.85 (m, TH), 1.06-
1.09 (m, 2H), 1.35-1.36 (m,
2H), 1.41 (d, J = 11.7 Hz, TH),
1.86 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
2.17-2.61 (m, 7H), 3.03 (d, J =]
18.3 Hz, 1H), 3.17(d, J = 6.0
Hz, TH), 3.56 (s, 3H), 4.74 (s,
1H), 4.77 (brs, 1H), 6.51 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 9.17 (brs, 1H), 14.1
(brs, 1H)

1—~136

Quiral

m/z 469
[M+H]
0.89 min

0.12-0.16 {(m, 2H), 0.43-0.51
(m, 2H), 0.85 (m, 1H), 1.06-
1.12 (m, 2H), 1.35~1.36 (m,
2H), 1.42 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
1.86 (d, J = 15.6 Hz. 1H),
2.06-2.63 (m, TH), 3.02(d. J =
18.3 Hz, 1H), 3.13(d, J =54
Hz, 1H), 4.76 (s 1H), 4.77
(brs, 1H), 6.52 {(d, J = 8.1 Hz,.
1H), 6.56 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
9.18 (brs, 1H), 14.1 (brs, 1H)
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Composto N° |

Estrutura quimica

Lc/Ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) & )

[—137

Quiral

m/z 539
[imery”

0.50 min

[-138

Quiral

m/z 466
(M+H]
0.57 min

[—139

Quiral

m/z 486
[M+H]"
0.44 min

1—-140

m/z 520

Im+H]*
0.56 min

1=141

m/z 510
[M+H]"
0.75 min
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Composto N°

Estrutura quimica

Lc/ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO)§ )

i—142

m/z 521
M+H]"
0.50 min

1—143

m/z 553
(M+HT
0.88 min

1-144

m/2 494
(M+H]
0.57 min

1~-145

Quirel

m/z 469
[M+H]
0.83 min

1—146

Quiral

m/z 467
(M+H]+
1.01 min
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[Tabela 38]

LC/MS™ RMN

Composto N° Estrutura quimica (1H-RMN (d6-OMS0)3 )

] - |m/z 467
Quiral [M+H}+
1.00 min

1—147

m/z 559

l>——\ [M+H]+
g . Quiral 1.16

CFa minck

[~148 N-

OCH3

m/z 598

D—\ '[M+H]+
Quiral 1.34

! : CF3 ] minvk*

1—149

m/z 514

[M+H]
0.50 min

1—180

m/z 538
[M+H]"
0.63 min

Quiral

[-1561




[Tabela 39]
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Composto N°

Estrutura quimica

Lc/ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMS0) & )

1-152

m/z 494

[M+HT"
0.56 min

1—-153

Quiral

m/z 465
[M+H]"
0.90 min

I—154

m/z 465
(M+H]"
0.96 min

I—1585

m/z 544
[M+H]+
1.00 min

I—-156

m/z 483
{(M+H]
0.35 min
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Composto N°

Estrutura quimica

Le/ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) 6 }

1-157

Quiral

m/z 510
[M+H]"
0.96 min

10.11-0.14 (m, 2H), 0.46-0.50
(m, 2H), 0.83 (m, 1H), 0.87 (¢,
J=72Hz 1H),099(d, J =
4.2 Hz, 3H), 1.01(d, J=4.2
Hz, 3H), 1.08~1.43 (m, 5H),
1.95(d, J = 17.1 Hz, 1H),
2.11-2.65 (m, 7H), 2.96-3.16
(m, 4H), 3.78 (a. J = 7.5 Hz,
1H), 4.78 (brs, 1H), 5.21 (s,
{H), 6.49 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.55 (d, J = 8.1 Hz, tH), 7.41
(t,J = 5.1 Hz, 1H), 7.50 (d. J
= 7.8 Hz, 1H), 9.02 (brs, 1H)

I—-168

Quiral

“Im/z 496

[(M+H]
0.93 min

0.11-0.13 (m, 2H), 0.46-0.50
(m, 2H), 0.85 (m, 1H), 1.01 (d,
J =41 Hz, 3H), 1.02(d, J =
4.2 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 4.0
JHz, 3H), 1.09 (d, J = 4.0 Hz,
3H), 1.40 (d, J = 11.1 Hz, tH),
1.95 (d, J = 17.1 Hz, tH),
2.09-2.63 (m, 7TH), 298 (d J =
18.1 Hz, 1H), 3.13(d, J = 54
Hz, 1H), 3.82 (q, J = 6.6 Hz,
1H), 3.88 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
5.24 (brs, 1H), 5.76 (s, 1H),
6.50 (d, J = 7.5 Hz, TH), 6.55
(d.J=75Hz 1H), 7.20 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 9.01 (brs, 1H)

I—159

Quiral

m/z 536
[(M+H]"
0.95 min

0.11-0.13 (m, 2H), 0.46-0.50
(m, 2H), 0.83 (m, 1H), 0.99 (d,
J=30Hz 3H),1.01(d J=
3.0 Hz, 3H); 1.15-1.38 (m,
6H), 1.40 (d, J = 11.1 Hz, 1H),
1.52-1.80 (m, 4H), 1.97 (d. J =
17.1 Hz, 1H), 2.09-2.65 (m,
7H), 2.98 (d, J = 18.6 Hz, 1H),
3.13(d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.58
(m, 1H), 3.79 (q. J = 6.9 Hz,
TH), 6.23 (s, 1H), 6.50 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 7.8
Hz, 1H), .17 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 757 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
9.00 (brs, 1H)
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Composto N°

Estrutura quimica

lLC/MS"

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

I-160

Quiral

m/z 522
[M+H]"
1.04 min

0.12-0.13 (m, 2H), 0.46-0.51
(m, 2H), 0.85 (m, 1H), 0.99 (d,
J=33Hz 3H), 1.01(d, J=
3.3 Hz, 3H), 1.15-1.49 (m,
7H), 1.91 (d, J = 16.5 Hz, 1H),
2.08-2.65 {m, 7H), 2.98 (d, J =
17.5 Hz, 1H), 3.12(d, J = 5.7
Hz, 1H), 3.16-3.34 (m, 4H),
3.79 (q. J = 6.9 Hz, 1H), 4.76
(brs, 1H), 5.01 (s, 1H), 6.54 {d,
J=78Hz 1H), 658 (d, J =
78 Hz, 1H), 7.18(d, J= 7.5
Hz, 1H), 9.01 (brs, 1H)

I—-161

Quiral

m/z 524
[M+H]"
0.92 min

0.12-0.14 (m, 2H), 0.46~0.51
(m, 2H), 0.86 {m, 1H), 0.99 (d.
J=3.3 Hz, 3H), 1.01 (d, J =
3.3 Hz, 3H), 1.41 (d, J = 11.1
Hz, 1H), 1.95 (d, J = 17.1 Hz,
1H). 2.08~2.67 (m, 11H), 2.98
(d, J =17.5 Hz, 1H), 3.12(d, J
= 5.7 Hz, 1H), 3.49-3.60 (m,
4H), 3.82 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
4.78 (brs, 1H), 5.01 (s, 1H),
6.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 9.13 (brs, 1H)

1-162

Quiral

m/z 530
[M+H]"

0.13-0.14 (m, 2H), 0.47-0.51 -
(m, 2H), 0.83 (m, 1H), 0.84 (d.

0.94 min kJ = 6.6 Hz, 3H), 0.93 (d, J =

6.6 Hz, 3H), 1.44 (d, J =105
Hz, 1H), 2.02 (d, J = 16.8 Hz,
1H), 2.11-2.65 (m, 7H), 3.03
(d, J =186 Hz, 1H), 3.17 (d. J
= 5.7 Hz, 1H), 3.58 (m, 1H),
3.74 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 4.86
(brs, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.52 (d,
J=81Hz 1H), 657(d. J=
8.1 Hz, tH), 703 (t, J=72
[Hz, 1H), 7.26 (. J = 7.8 Hz,
2H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), -
7.64 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 9.01
(brs, 1H), 8.70 (brs, 1H)
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Composto N°

Estrutura quimica

Lc/Ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMS0) § )

I-163

Quiral

m/z 445
[M+HT
0.83 ~min

I-164

Quiral

0.14-0.22 (m, 2H), 0.48-0.61
(m. 2H), 0.91 (m, 1H), 112 (d.
J = 6.6 Hz, 6H), 1.53-1.66 (m,
1H), 2.15-2.22 (m, 2H), 2.23~
2.30 (m, 2H), 2.35-2.49 (m,
2H), 2.70(dd, J= 189 & 66
Hz, 2H), 3.13(d, J = 189 Hz,
1H), 3.27 (d, J = 6.6Hz, 1H),
3.98 (quintet, J = 6.6 Hz, 1H),
4.99-5.04 (m, 1H), 6.32-6.36
(m, 1H), 6.53 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H).

1—-165

Quiral

m/z 543
{M+H)*
0.63 min

1-166

Quirai

m/z 446
[(M+HT"
0.94 min
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' Lc/ms™ RMN
c o
omposto N° Estrutura quimica (1H-RMN (d6-DMS0) 3 )
Quiral (CD30D) d : 0.12-0.22 (m,
uira 2H), 0.48~0.63 (m, 2H), 0.82-
1.00 {m, 1H), 1.63 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 2.10-2.50 (m, 7H),
2.72 (d.d, J=18.6 & 6.6Hz,
1-187 2H), 3.15 {d, J = 18.6 Hz. 1H),
5.10 (brs, 1H), 6.50-6.65 (m,
3H), 7.67 (dd, J= 48 &
1.5Hz, 1H), 8.36 (d.d, J = 4.8
& 1.5Hz, 1H).
m/z 582
[M+HT
0.90 min
1—168 @ N@-( 0
&
) O\\\" / 1% CHy
HO _ OH
m/z 541
[: \ -Quiral [M+H]"
N 1.15 min
1-169
Quiral m/z 490
[>-_\ [M+H]
0.37 min
1-170
m/z 509
{M+H]"
0.75 min
1—171
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Composto N°

Estrutura quimica

ILC/MS“

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) &)

I—-172

Quiral

m/z 505

Jim+HT
0.97 min

0.11-0.13 (m, 2H), 0.46-0.50
(m, 2H), 0.84 (m, 1H), 0.98 (d,’
J=3.1Hz 3H),101(d, J=
3.1 Hz, 3H), 1.37(d, J=10.8
Hz, 1H), 208 (d, J = 17.4 Hz,
1H), 2.11-2.24 (m, 2H), 2.35
(d, J = 6.6 Hz, 1H), 2.51-2.63
(m, 2H), 3.01 (d, J = 18.3 Hz,
1H), 313 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
3.54 (s, 3H), 3.86 (4. J = 7.2
Hz, 1H), 4.79 {brs, 1H), 4.98
(brs, 1H), 5.76 (s, 1H), 6.54 (d,
J=7.8Hz 1H), 659 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 735 (d, J= 75
Hz, 1H), 9.16 (brs, 1H)

1-173

Quiral

m/z 426

(M+H]"
0.90 min

0.12-0.14 (m, 2H), 0.46-0.52
(m, 2H), 0.85 (m, 1H), 0.97 (d,
J = 6.6 Hz, 3H), 1.03 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 1.38 (d, J = 10.2
Hz, 1H), 1.86 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 2.02 (d. J = 15.0 Hz, 1H),
2.10-2.17 (m, 2H), 2.28 (dd, J
= 6.9, 6.9 Hz, 1H), 2.43 (dd, J
= 6.9, 8.4 Hz, 1H), 2.54-2.62
(m, 2H), 3.01 (d, J = 18.3 Hz,
1H), 3.17 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
3.58 (m, 1H), 3.88 (g, J = 7.2
Hz, 1H), 4.62 (brs, 1H), 4.68
(s, 1H), 6.47 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.94 (brs, 1H), 9.06 (brs, 1H)

=174

(CD30D) d : 0.10-0.25 (m,
2H), 0.48-0.63 (m, 2H), 0.83-
1.00 (m, 1H), 1.55 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 2.01 (d, J=15.6Hz,
1H), 2.22-2.57 (m, 6H), 2.70
(d.d, J=18.3 & 7.2Hz, 2H),
312 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 467
(s, 1H), 6.44-6.62 (m, 3H),
7.54 (dd, J=9.6 & 3.6Hz,
1H), 8.00 (d, J = 3.6Hz, 1H).
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[Tabela 45]
o LC/MS™ RMN
Composto N° Estrutura quimica (1H-RMN (d6-DMSO) & )
Quirat m/z 458
{M+H]+
0.86 min
1-175
ESI: m/z|
458
[M+H]+
I1-176
m/z 460 0.13-0.17 (m, 2H), 0.47-0.50
[M+H]" (m, 2H), 0.87 (m, 1H), 1.41 (d,
1.20 min |4 =105Hz, 1H), 207 (d. J=
- |15.0 Hz, 1H), 2.10-2.25 (m,
2H), 2.32 (dd, J = 5.7,-6.9 Hz,
‘|1H), 2.45 (dd. J = 5.7, 6.0 Hz,
1H), 2.63 (dt. J=6.3, 11.7,
1—177 2H), 3.05 (d, J = 18.3 Hz, 1H),

3.18 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.67
(brs, 1H), 4.75 (s, tH), 6.51 (d,
J=8.1Hz 1H), 657 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 696 (t, J=15
Hz, 1H), 7.21 (t. J = 8.4 Hz,
1H), 7.25 (d, J = 3.6 Hz, 2H),
7.52 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 8.38
(brs, 1H), 9.07 (brs, 1H)
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Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

~ RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) )

I~178

Quiral

CH,

m/z 636 [0.11~0.13 (m, 2H), 0.46~0.51

M+H]
1.11 min

(m, 2H), 0.86 (m, 1H), 0.95 (d,
J = 6.6 Hz, 6H), 1.46 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 1.87 (d, J= 18.0
Hz, 1H), 2.11-2.63 (m, TH), |
2.25(s, 3H),303(d, J=174
Hz, 1H), 3.18 (brs, 1H}, 3.84
(q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.71 (brs,
1H), 5.45 (brs, 1H), 6.50 (brs,.
1H), 857 (brs, 1H), 7.61-8.19
(m, 4H), 9.03 (brs, 1H), 10.7
(brs, TH), 12.7 (brs, 1H)

i—179

Quiral

m/z 581
[M+H]"
1.06 min

0.11-0.13 (m, 2H), 0.46-0.51
(m, 2H), 0.86 (m, 1H), 0.95 (d,
J = 6.6 Hz, 6H), 1.46 (d, y =
11.1 Hz, 1H), 1.87 (d, J = 18.0

- |Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.11-

263 {m, 7H), 3.03(d, u=174
Hz, 1H), 3.18 (brs, 1H), 3.84
(q. J = 7.2 Hz, 1H), 4.69 (brs,
1H), 5.45 (brs, 1H), 6.48 (d. J
= 7.2 Hz, 1H), 6,55 (d, U = 7.2
Hz, 1H), 7.33 {(brd, J = 5.4 Hz,
2H), 7.54 (brs, 1H), 7.74 (d, J
="7.5 Hz, 2H), 9.11 (brs, 1H),
12.3 (brs, 1H)




Tabela 47
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Composto N°

Estrutura quimica

ILC/MS"

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) §')

i-180

Quiral

m/z 597
JIM+HT"
1.03 min

0.11-0.13 (m, 2H), 0.46-0.51
(m, 2H), 0.85 (m, 1H), 0.95 (d,
J = 6.6 Hz, 6H), 146 (d, J =
9.8 Hz, 1H), 1.87 (d, J= 174

|Hz, 1H), 2.11-2.62 (m, 7H),

301 {d, J=17.7 Hz, 1H), 3.15
(d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.82 (s,
3H), 3.83 (g, J = 5.4 Hz, 1H),
4.67 (brs, 1H), 5.44 (s, 1H),

49 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.55
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.04 (d. J
= 8.4 Hz, 2H), 7.52 (brd, J =
93 Hz, 1H), 7.79(d. J = 84
Hz, 2H), 9.12 (brs, 1H), 12.2
(brs, 1H)

I-181

Quiral

m/z 502

[M+H]"
0.35 min

1-182

m/z 553
[M+HT
0.68 min.

1—183

m/z 539

IM+H]'
FAB-MS




Tabela 48

1

22

Composto N° '

Estrutura quimica

Lc/ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMsS0) 6 )

1—184

Quiral

m/z 458
[M+H}+
0.97 min

I—-185

,CH:: Quiral -

(o]

o

m/z 518
[M+H]
0.43 min

I—186

Quira!
3

m/z 519
[M+H}+
1.67
min¥x

1—-187

OH

Quiral

Ci

m/z 539
(M+H]
0.50 min
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]Tabela 49]

LC/Ms™ RMN

Composto N° Estrutura quimica
' {1H-RMN (d6-DMSO) & )

m/z 505

D \ Quiral (M+H]"
N H 70.35 min

N
4 o]

m/z 505
Quiral
[M+H]"

O,
60
OH
—:—<< 0.42 min

i~189

m/z 597

I >_ Quiral '
L . O—CH3 . [M+H]¢

(o} _ 0.77 min
N Br
0 .

o
g ~ O OH
m/z 523

I—180

Quiral :
[> \ [M+HY

1.20 min

=191

m/z 546
(M+H]
1.00 min

I-182
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[Tabela 50]
l RMN
Composto N° Estrutura quimica LG/MS
_ (1H-RMN (d6-DMSO) 0')
Quiral m/z 580
[>—\ uira fomerye
. N 1.09 min
a O
1—193 @ N©_< .
() °
o o}
HO OH
m/z 474
[+
0.88 min
1—194
. m/z 458
D_‘\ Quiral IM+HJ+
: 1.08 min
I—195
Quiral 0.12-0.16 (m, 2H), 0.46-0.55
[>j : (m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.43 (d,
: o - V=124 Hz, 1H), 1.65-2.65
) ' (m, 12H), 2.97-3.70 (m, 6H),
I—19 3.59 (s, 3H), 4.74 (s 1H), 6.55
6 . (d, J=80Hz 1H), 6.59 (d, J
lo) = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (brs, 1H),
o cH _ 9.16 (brs, 1H), 13.6 (brs, 1H)
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Composto N°

Estrutura quimica

LC/Ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO0)§ )

1—197

Quiral

0.20~0.40 (m, 2H), 0.46-0.65
(m, 2H), 0.97 (m, 1H), 1.54 (d,
J = 6.8 Hz, 1H), 1.80-2.10 (m,
3H), 2.31-3.69 (m, 15H), 4.83
(s 1H), 6.59 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.56 (brs, 1H), 9.28 (brs, 1H),
13.6 (brs, 1H)

1—198

m/z 533
[M+H]"
0.95 min

0.11-0.13 (m, 2H). 0.46-0.52
(m. 2H), 0.86 (m, 1H), 1.03 (d,
J = 6.3 Hz, 3H), 1.08 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 1.46 (brd, J= 84
IHz, 1H), 1.84 (d, J = 17.7 Hz,
1H), 2.71~2.60 (m, 7H), 2.81
(s, 6H), 3.04 (d, J = 17.1 Hz,
1H), 3.18 (brs, 1H), 3.95 (g, J
= 5.4 Hz, 1H), 4.77 (brs, 1H),
545 (s, 1H), 651 (d, =175
Hz, 1H), 6.57 (d. J = 7.5 Hz,
1H), 7.64 (brs, 1H), 9.14 (brs,
1H). 12.2 (brs, 1H)

I—189

Quiral

m/z 487
M+HT
0.97 min

0.13-0.15 (m, 2H), 0.48-052
(m, 2H), 0.86 (m, 1H), 1.41 (d,
J= 114 Hz, 1H), 185 (t, J=
7.8 Hz, 2H), 1.93 (d, J = 16.5
Hz, 1H), 2.07-2.62 (m, 11H),
3.05 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.21
(d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.59 (s,
3H), 4.72 (s, 1H), 4.77 (brs,
1H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.57 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 8.26
(brs, 1H), 9.15 (brs, 1H), 14.1
(brs, 1H)

1-200

m/z 553
JiveHr
0.47 min
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Composto N° |

Estrutura quimica

Lc/Ms*

RMN
(1H-RMN (d6-OMSO} )

1-201

O

CH3 Quiral

m/z 601
[M+H]"
1.01 min

[-202

m/z 563
{M+H]T"
0.58 min

I~203

m/z 583
[M+HT".
0.54 min

-1—204

m/z 539
(M+H]
0.33 min

1—-205

Quiral

m/z 573
[M+H]"
0.62 min
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Composto N°

Estrutura quimica

Lc/ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) § )

[—206

Quiral

m/z 535
[M+H]"
0.41 min

1—207

Quiral

CHaj

CHj;

m/z 484
(M+HT"
0.32 min

1—-208

m/z 507
(M+H]"
1.05 min

[—209

m/z 518
[M+H])+
1.14
min¥*

1—-210

m/z 495
[M+H]+
1.64
mindk
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Composto N°

Estrutura quimica

Lc/ms*!

RMN
(1H-RMN (d6-DMS0) & )

I-2M11

Quiral CHy

m/z 503
|imerz
133
min¥k

-212

m/z 512
[M+H]+
1.67
minaek

1-213

CHs

m/z 500
[M+H]+
1.41
minkk

1-214

HO

R

ov

Quiral

A=
Yo'

m/z 536
[M+H)+
1.69
minkk
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Composto N°

Estrutura quimica

LC/Ms™

RMN (1H-RMN (d6-DMS0)$ )

1-215

m/z 485
[M+H}+ 1,60
min#k

iI—-216

_Quiral <‘/ \>
N7V

m/z 565
[M+H]+ 1.82
minex

1-217

CHj

m/z 548
(M+H]+ 1.17
rminkx

1—218

m/z 512
[M+H}+ 0.95

{min**

1—219

Quiral

oH

m/z 512
[M+H]+ 1.66
min

1-220

" Quiral

N

N .
; |
N
o
Oucy,
Cl

m/z 525
[M+H}+ 1.60

rinace

1-221

Quiral

e
N
%
0 3

m/z 521
[M+H]+ 1.35
min %%
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Composto N°

Estrutura quimica

JLe/ms™

RMN (1H-RMN (d6-DMSOY')

1—-222

D_\N Quiral

- §m/2 508

{im+H]+ 1.57
min ¥

1-223

m/z 479
[M+H]+ 150
min ok

1—224

D—-\ Quiral o~ ©Me

m/z 555
[M+H]+ 1.76
min ¥

1—225

m/z 519
[M+H]+ 1.67
min **

1-2286

[> \ duiral

N _CHy
P

N
Hd o oH

m/z 505
[M+H]+ 1.53
min **

1—227

D—\ Quiral CH3

.

~CH,

m/z 505

min **

[M+H]+ 164

1-~228

m/z 503
[M+H}+ 1.38
min ¥
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[Tabela 571
LC/MS™

Composto N° Estrutura quimica . RMN (1H-RN (d6-DMSO0) &)

' . m/z 626
Dj 9H1 Quiral [M"H]“’ 1.74

ojg\ minx
O
N
4
o

N7 CH,
L

1229

CH,

m/z 521
[M+H)+ 1.56
minseE

i—230

m/z 500
[M+H]+ 1.40
min **

1—-231

m/z 630
[M+H)+ 1.72
minkx

i—232

m/z 501
[M+H]+ 125
minks

1—233

m/z 505
[M+H]}+ 1.46
min®*

1—234

m/z 515
[M+H}+ 156
mirck
1—235




[Tabela 58]

132

Composto N°

Estrutura quimica

Lo/Ms"

RMN (1H-RMN (d6-DMSO) &)

1—236

[>—\ Quiral

m/z 565
fimsHl+ 177
min¥er

m/z 501
[MHH}+ 117
rminsck

1-238

m/z 546
[M+H]+ 1,29
min **

1—-239

m/z 518
[M+H]+ 121
min **

1-240

m/2 542
[M+H]+ 1.31
mineer

1-241

m/z 520
{M+H]+ 150
min ¥

1-242
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LC/MS" RMN .
Composto ? Estrutura quimica (1H-RMN (d8-DMs0) & )
m/z 493
[M+H])+
1.05 min
1—243
m/z 601 J0.11-0.13 (m., 2H), 0.48-0.51 (m, 2H),
(M+H]+ ]0.87 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 6H),
1.02 min {1.48(d. J=11.1 Hz, 1H), 1.88 (d, J =
18.0 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.18-2.57 (m,
7H), 3.04 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.19 (brs,
1—244 ‘11H), 3.78 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 4.68 (brs,
1H), 5.43 (brs, 1H), 6.49 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 6.51 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.35-7.37
(m, 2H), 7.54 (brs, 1H), 7.85 (d, J = 6.9
Hz, 2H), 9.09 (brs, 1H), 12.4 (brs, 1H)
m/z 601
[M+H]+
0.76 min
[—245
m/z 505
IIM+H]+
1.38 min
ok
1—-246
m/z 521
JiM+H]+
1.58
) minckk
1—247
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Composto N°

Estrutura quimica

Lc/Ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) § )

I—248

Quiral

m/z 493
[M+H]+
1.69
mindck

1—249

m/z 479
[M+H]+
1.55
minkx

[—-250

m/z 519
(M+H}+
1.74 min
£ 2 3

[—281

m/z 512
[M+H]+
0.38 min

I-252

0.10~0.15 (m, 2H), 0.34-0.38 (m, 2H),
0.73 (m, 1H), 1.26 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
1.93-2.54 (m, 10H), 294 (d, J = 184
Hz, 1H), 3.10 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.67
(s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.58 (s, 1H), 4.84
(s, 1H), 6.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.48 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 9.3 Hz,
2H), 6.69 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.56 (dd, J
= 2.8, 8.8 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 2.8, 8.8
Hz, 1H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.08
(d. J = 2.0 Hz, 1H), 8.76 (s, TH), 8.97 (s,

1H), 10.78 (s, 1H).
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[Tabela 61]

Composto N° Estrutura quimica

Quiral

—-253

[—254

[: Quiral

1-255

Quiral

[—-256

Quiral

1-257
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Composto N° -

Estrutura quimica

Quiral

[—258

Quiral
1—259

Quiral
[—260

0" on
Quiral

[—261

1—-262

- Quiral
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Tabela 63
Composto N° Estrutura quimica
Quiral
[-253
CH,
[: . Quiral
1—254

I—255

[: ’ Quiral
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[Tabela 64]
Composto N° | Estrutura quimica

266 mfz 457.91
[M+H]+0.97min

. m/z 457.N
[M+H]+0.62min

68 - m/z 457.91
(M+H]+0.87min

I— 269 m/z 473.91

" 1IM+H]+0.69

1270 m/z 457.91
[M+H]+Q.97min
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Tabela 65
Lc/MS™
Composto N° Estrutura quimcia
) : ] m/z 520
' D__\ Quiral [M+H]+ 1.63 mirvier
N
1—271

HN—QCN
cl

1—272

Quiral

m/z 513
[(M+H]+ 0.45 min

m/z 513
{M+H]+ 0.38 min
' 1—273
m/z 499
[M+H]+ 0.38 min
1—-274

1—-276

m/z 548
(M+H]+ 0.38 min
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[Tabela 66]
: LC/MS™
Composto N° | - Estrutura quimica
m/z 559
Quiral  J[M+H]+ 0.53 min
1—276
m/z 610
[M+H]+ 0.46 min
1—-277
N\
O// @
m/z 545
Quiral + |[M+H]+ 0.38 min
1—278
OH
] m/z 495
Quiral [M+H}+ 0.31 min
CH,
1-279 HN——CHs
: N\H
| o 0od ©N
HO OH
] m/z 545
Quiral [M+H]+ 0.97min
O_CHa ’
O"'CHa
1—280
O
\
CHg
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|Tabe_|a 67]
*}
Composto N° Estrutura quimica LC/MS
) m/z 531
- !
>— Quiral - rM+H]+ 0.92min
N O~-CHgj;
. O-CHg
1—281 N
OH
00
o |72 955 }
ure [M+H}+ 0.87min
1—282
iral m/z 469
Quira [M+H]+ 0.94min
1—283
\
CHg
) m/z 571
Quiral [M+H]+ 0.68 min
1—284
m/z 509

1—-285

Quiral

[M+H]+ 0.32 min
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[Tabela 68]
Composto ) Lo/Ms™
Ne Estrutura quimica
m/z 471
Quiral [M+H]+ 0.32 min
1—286 HN CH,
(o}
hY
CHj
m/z 455
Quiral  }[M+H]+ 0.90min
1—287
{m/z 501
o |IMeHI+ 032 min
D__\ HaC, Quiral
1—288

N
: CHq
G\
.
— %
1~289 o

m/z 584
[M+H]+ 0.46 min

(condigio de LC/Ms de medigio)*1:

Coluna:

Taxa de fluxo:

- Detector de UV:

Sistema de solvente:

Gradiente:

Chromolith FlashROD RP-18e,

25 x 4,6 mm L.D.

2 ml/minuto

280 nm .
[A]=H20_0,05%HCOOH
[B]=MeOH_0,05%HCOOH
0 minuto; 90% [A]_10%[B]
0,2 minuto; 90% [A]_10%[B]
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1 minuto; 10% [A]_90%[B]
1,8 minutos; 10% [A]_90%[B]

Condig3o, valores com simbolo ** seguem abaixo condi¢des de medigao

Coluna: S Phenomenex Luna 5 p C18(2) 100A, tamanho 50 x
_ - 46mm
Gradiente: 10% - 100%de Acetonitrilo linear durando 3,0 minu-

- tos em 3,0 mL/minuto

Exemplo de Teste 1: Ensaio de ligacdo de receptor opidide

1) Método de preparacio de espécime de membrana para ensaio de ligagédo
Um cérebro de rato (Slc: SD) que foi armazenado a -80°C foi

empregado. A um cérebro que foi pesado foi adicionada uma quantidade de
20 vezes de tampao Tris-HCI a 10 mM resfriado com gelo (pH 7,0), e a mis-
tura foi homogeneizada (25000 rpm, 30 segundos) com Histocolon (NITI-
ON), e centrifugadei em 36600 x g durante 20 minutos. Ao pélete resultante
foi adicionado 1'5 mi do mesmo tampéo, e a mistura foi tratada com Histoco-
lon similarmente, e centrifugada. Este trabalho d}e lavagem foi executado
duas vezes. Apos céntrifugagéo, ao pélete resultante foi adicionado 15 mL
de um tampé&o de Tris-HCl a 50 mM (pH 7,4), e isto foi tratado com Histoco-
lon, e finalmente,réssuspenso em uma quantidade de 10 vezes do mesmo
tampao, que foi empregado como uma fragdo de membrana crua (Life Sci.
48, 111-116, 1991). O espécime de membrana preparada foi congelada e

armazenada a -80°C, e a um ensaio, a espécime foi rapidamente desconge-

‘lada, e diluida a aproximadamente 900 pg/mL com um tampao de Tris-HCl a

50 mM (pH 7,4) depois da centrifugagéo e tratamento de Histocolon, e foi

~ empregado em uma experiéncia. Para medigdo de uma concentragdo de '

protel’ha do espécime de membrana, o Kit de Ensaio de Proteina Micro BCA
(PIERCE) foi empregado. . |
2) Método de ensaio de ligacdo de receptor & e analise de dados

A uma solugdo de 10 pl do composto de teste diluido na fase de
10 vezes foram adicionados 10 pl de [*H]-DADLE a 3 nM final (51,5 Ci/mmol:
P'erkinElmer) como um ligando. Em um tubo foi 'colocado 480 pl de uma fra-
cao de membrana de c‘érebro de rato aos quais cloreto de colina a 100 mM,
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Mn'CIz a 3 mM e DAMGO a 100 nM foram adicionados, e esta foram incuba-
dos a 25°C durante 2 horas. Apds a incubagao, esta foi filtrada por sucgao
com um filtro Whatman GF/C que foi pré-tratado com polietilenoimina a
0,5%, e lavada com 2,5 mL de um tampao de Tris-HCI a 10 mM resfriado |
com gelo (pH 7,4) quatro vezes. Apds lavagem, o filtrado foi transferido para
um minifrasco para contagem de cintilagéo liquida, 5 mL de um cintilador
(Cleasol 1) foram adicionados, este foi deixada descansar durante a noite, e
a radioatividade foi medida durante 3 minutos com um contador de cintilagcao
liquida Tri-Carb 2200CA (PACKARD). DMSO foi empregado para ligagdo
total (Ligado total: TB) para andlise de dados, e levalorfano a 20 yM foi em-
pregado para ligagdo ndo especifica (Ligado néo especifico: NB), e um valor
de Ki do composto de teste foi calculado empregando um valor de KD (2,93
NM) obtido com antecedéncia por analise plotagem de Scatchard.

Os resultados sdo mostrados na Tabela 69.

[Tabela 69] |
Composto de teste Ki (nM)
-3 - 8,76
-4 7,38
-7 . - 7.4
-10 : 19,92
-13 | 5,02
1-30 ' : 5,34
- 1-39 41,8
1-49 3,99
l-92 | 5,23
I-118 27,65
1-133 - 9,85
I-135 o 9,76
1-145 ‘ 13,87
I-188 3,01
1-199 12,77
1-208 13,28
1-229 5,9
1-240 | 11,5
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Composto de teste Ki (nM)

1-243 5,2
. 1-244 0,56
1-267 | 41,46
- 1-283 3,73
I-284 0,91
I-285 — 5,77
1-286 » 2,46
1-288 5,39
1-289 047

‘A partir dos resultados acima, observa-se que o compostos (1)
tem uma afinidade quanto um receptor de opidide 8.
Exemplo de Teste 2: Ensaio de ligagdo para o receptor de opidide u

1) Método de preparacio de espécime de membrana para ensaio de ligacdo

Um cérebro de rato (Sic: SD) que foi armazenado a -80°C foi

empregado. A um cérebro que foi pesado foi adicionado uma quantidade de

. 20 vezes de tampao de Tris-HCl a 10 mM resfriada com gelo (pH 7,0), a mis-

tura foi homogeneizada (25000 rpm, 30 segundos) com Histocolon (NITI-
ON), e centrifugada a 36600 x g durante 20 minutos. Ao pélete resultante foi

adicionado 15 ml do mesmo tampao, e a mistura foi tratada com Histocolon

- similarmente, e centrifugada. Este trabalho de lavagem foi executado duas

vezes. Apds centrifugacléo, ao pélete resultante foram adicionados 15 mL de
um tampéo de Tris-HCI a 50 mM, (pH 7,4), esta foi tratada com Histocolon, e
foi finalmente ressuspensa em uma quantidade de '10 vezes do mesmo tam-
pao, que foi empregado como uma fragdo de membrana crua (Life Sci. 48, .
111-116, 1991). O espécime de membrana preparado foi congelado e arma-
zenado a -80°C, e a um teste, o espécime foi rapidamente descongelado, e
diluido a cerca de 900 pg/mL com um tampé&o de Tris-HCl a 50 mM (pH 7,4)
depois da centrifugagdo e tratamento de Histocolon, e foi empregado em
uma experiénCia. Para medi¢cdo de uma concentragao de proteina do espé-
cime de membraha, Kit de ensaio de Proteina Micro BCA (PIERCE) foi em-

pregado. .
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2) Método de ensaio de ligacao de receptor u e analise de dados

' A uma solugéo de 10 pl do composto de teste diluido na fase de
10 vezes foram adicionados 10 pl de de [°H}-DAMGO a 2nM final (51,5
Ci/mmol: PerkinElmer) como um ligando, além disso, 480 pl de uma fragao
de membrana de cérebro de rato foram colocados em um tubo, e isto foi in-
cubado a 25°C durante 2 horas. Apds incubagao, isto foi filtrado por sucgéo
com um filtro Whatman GF/C que foi pré-tratado com polietilenoimina a
0,5%, e Iavado com 2,5 mL de um tampao de Tris-HCI a 10 mM resfriado

‘com gelo (pH 7,4) quatro vezes. Ap6s lavagem, o filtrado foi transferido para

um minifrasco para contagem de cintilagdo liquida, 5 mL de um cintilador
(Cleasol 1) foram adicionados, e este foi deixado descansar durante a noite,
e a radioatividade foi medida durante 3 minutos com um contador de cintila-
¢do liquida Tri-Carb 2200CA (PACKARD). DMSO foi empregado para liga- -
¢ao total (Ligado total: TB) bara analise de dados, e 20 levalorfano a 20 yM
foi empregado para ligacdo nao especifica (Ligado ndo especifico: NB), e um
valor de Ki do composto de teste foi calculado empregando o valor de KD
(1,72 nM) obtido com antecedéncia por andlise de plotagem de Scatchard
(Anal. Biochem. 107(1), 220-239, 1980). | |
Resultados sdo mostrados na Tabela 70.

[Tabela 70]
Composto de teste - C Ki (nM)
-4 v 5,18
I-10 . 4,05
1-39 0,33
I-49 16,49
-118 ' 2,29
[-122 2,7
1-123 ' 1,68
1-124 - 39
1-133 4,99
1-135 1,58
1-138 15,53
1-145 28,09
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Composto de teste Ki (nM)
' [-188 17,27
1-199 9,45
1-208 ' ‘ 5,89
'1-229 1,3
1-240 ’ 6,85
1-243 5,28
|-244 ~ 11,02
1-267 o ' 0,84
1-283 | 20,14
|-284 ' 1,13
|-285 7,29
1-286 | 13,98
-288 | - 14,38
1-289 12,95

Exemplo de Teste 3: Ensaio de transporte de po de carbono de camundonqo

1) Preparacdo da dieta de teste (p6 de carbono)

Empregando uma solugéo aquosa de goma arabica a 10% em
peso/volume, uma solugéo de 'carbono ativo a 5 % em peso/volume foi pre-
parada, a qual foi er"npregada comb uma dieta de teste. '

2) Animal
Um camUndongo macho da linhagem de ddY (5 a 6 semanas de

‘idade) foi empregado. O camundongo ficou em jejum de aproximadamente

20 horas ou'mais antes do inicio do ensaio, € agua foi fornecida a vontade.
3) Composto de teste e meio

O composto de teste foi dlssolwda em um solvente (DMA-
A/Solutol/meglumlna a 5% = 15/15/70).

DMAA: N,N- dlmetllacetamuda

Solutol: Solutol (marca comercnal reglstrada) HS15

Meglumina: D(-)-N-metilglucamina

Cloridrato de morfina foi dissolvido em uma salina fisiologica. O
composto de teste, o solvente acima e morfina foram todos administrados

em uma qUantidade’ liquida de 10 mL/kg.
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QMétodo de ensaio
. O composto de teste 3 mg/kg (grupo de administragdo de com-

posto de teste) ou o solvente (grupo de administragdo de solvente) foram
subcutaneamente administrados e, depois de 15 minutos, quantidade de 3 |
mg/kg de morfina foi administrada para todos os grupos. Como um grupo de
controle, o solvente foi subcutaneamente administrado e, depois de 15 minu-
tos, uma salina fisioldgica foi administrada.

A dieta de teste 10 mL/kg foi oralmente administrada a 15 minu-

tos depois da administragdo de morfina. A trinta minutos depois da adminis-

trac@o da dieta de teste (60 minutos depois da administragéo da substancia
de teste), todos os camundongos foram isolados do eséfago até uma parte
ileoéecal proxima a uma parte da cardia do estémago. Uma distancia da par-
te pilérica do estdmago até uma parte ileocecal (tamanho natural do intestino
delgado) e uma distancia até um pé de carbono alcangando a parte frontal
(disténcia de movimento de pd de carbono) foram medidas. A atividade an-
tagom’stida no transporte de pé"de carbono da atividade inibidora por morfina

foi calculada como MPE (%) empregando-se a equagao seguinte. Os resul-

, tados sdo mostrados na Tabela 71.

Taxa de transporte (%) = (distdncia de movimento de p6 de carbono) / tama-
nho natural do intestino delgado (cm)) x (100 |

M.P.E. (%) = {(taxa de transporte no intestino delgado (%) de cada individuo
do grupo de administragéo do composto de teéte - faxa de transporte no in-
testino delgado média (%) do grupo de administragdo do solvente) / '(taxa de
transporte :no intestino delgado média (%) do grupo de controle - taxa de

“transporte de intestino delgado média (%) do grupo de administragéo de sol-

vente)} x 100

[Tabela 71]
Composto de teste Ki (nM)
-39 52
1-49 - 80
1-118 55,6
I-122 31,5
i-123 441
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Composto de teste : Ki (nM)
I-124 46,6
.1-133 106,9
1-135 ‘ 59,7
'1-138 . 55,8
I-145 60,2
1-188 - ‘ 74,6
1-199 62,8
1-208 81,2
1229 39,7
1-240 36,3
-243 52,6
[-244 71,6
-267 1 60
1-283 | 63,7
1-284 , 79,6
1-285 A 82,5
1-286 | 70,6
1-288 101,3
1289 | 67

Exemplo de Formulacao 1

Um granulo contendo os ingredientes seguintes é preparado.

Ingrediente ~ Composto representado pela férmula (1) 10 mg
Lactose ' 700 mg
' Amido de milho | 274 mg
HPC:L : ' 16 mg
1000 mg

O composto representado pela féormula (I) e lactose sao passa-
dos através de uma peneira de 60 mesh. Amido de milho é passado através
de uma peneira de 120 mesh. Estes sdo misturados com um misturador do
tipo V. A um pdé misturado é adicionado uma solugdo aquosa de HPC-L (hi-
droxipropilcelulose de viscosidade inferior), os materiais sdo misturados,
granulados (granulagao por extrusao, didmetro de poro 0,5 a 1 mm), e seca-
dos. O granulo seco resultante € passado através de uma peneira empre-
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gahdo uma peneira de vibragao (12/60 mesh) para obter um granulo.

Exemplo de Formulacdo 2

Um gréanulo para enchimento em uma cépsula contendo os se-

guintes ingredientes é preparado.

Ingrediente Composto representado pela férmula (1) 15 mg
- Lactose _ N 90 mg
- Amido de milho ' 42 mg
HPC-L 3 mg
. 150 mg

O composto representado pela férmula (I) e lactose sdo passa-
dos_através de uma peneira de 60 mesh. Amido de milho é passado através
de uma peneira de 120 mesh. Estes sdo misturados, a um pé misturado ¢

adicionada uma-solugéo de HPC-L, os materiais sdo misturados, granulados, -

e secados. O granulo seco resultante é ajustado quanto ao tamanho, 150 mg
do qual sdo colocados em uma capsula de gelatina dura numero 4.

Exemplo de Formulagéo 3

Um comprimido contendo os seguintes ingredientes é prepara-

do.

Ingrediente Composto fepreseritado pela férmula (1) - 10mg
Lactose | | 90 mg
Celulose microcristalina | 30 mg
CMC-Na ‘ | _ 15 mg
Estearato de magnésio 5 mg
| '150 mg

O composto representado pela férmula (l), lactose, celuloSe mi-
crocristalina, CMC-NA (sal de sbdio de carboximetilcelulbse)_séo passado
através de uma peneira de 60 mesh, e misturados. Em um pé misturado é
misturado estearato de magnésio para obter um p6é misturado por formagéo
de comprimidos. O p6é misturado presente &€ comprimido para obter 150 mg
de um comprimido.

Exemplo de Formulacdo 4

Os ingredientes seguintes sdo aquecidos, misturados, e esterili-
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zados para obter um injetavel.

Ingrediente Composto representado pela férmula (1) 3mg
“Tensoativo ndo iGnico , 15 mg
. Agua purificada para inje¢é@o 1 mg

[Aplicabilidade industrial]
A presente invengao é util como um agente para aliviar um efeito

colateral tal como émese, vomito e/ou constipagao. -
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REIVINDICAGOES
1. Composto representado pela férmula (1):

[Férmula quimica 1]

em que R' e R? sdo cada qual independentemente hidrogénio, alquila inferi-
or opcionalmente substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida,
alquinila inferior opcionalmente substituida, alquilsulfonila inferior opcional-
mente substituida, acila opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmen-
te substituida, cicloalquenila opcionalmente substituida, arila opcionalr.nente-
substituida, um grupo heterociclico opcionalmente substituido, arilsulfonila
opcionalmente substituida, ou R' e R? sdo considerados juntos com o atomo
de nitrogénio ao qual eles estdo ligados para formar heterociclo opcional-
mente substitun’do; '

R® é hidrogénio, hidroxi, alquila inferior opcionalmente substitui-
da, alquenila inferior opbionalmente substituida, alquinila inferior opcional-
mente substituida, alcoxi inferior opcionalmente substituido, mércapto, alquil-
tio inferior opcionalmente substituido, amino opcionalmente substituido, car-
bamoila opcionalmente substituida, acila opcioha|mente substituida, aciléxi
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituida, ou um grupo he;
terociclico opcio’nalmente substitm’do; o

um grupo representado pela férmula:

[Férmula quimica 2]
R1
’g.r’_, \NfRz
&Y o)
R® pode ser
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em que o anel A e anel B sdo cada qual independentemente heterociclo con-
tendo nitrogénio opcionalmente substituido opcionalmente contendo atomo
de nitrogénio adicional, atomo de oxigénio, e/ou 4tomo de enxofre no anel,

a linha rompida indica a presenca ou a auséncia de uma ligagéo;

quando & linha rompida indicar a presenga de .uma ligagdo,; p é
0; |

quando uma linha rompida indica a auséncia de uma ligagéo, p €
1; '

Ra ¢ hidrogénio, alquila inferior opcionélmente substituida, al-
quenila inferior o'pci"onalmente substituida, ou alquinila inferior opcionalmente
substituida; |

e RP & hidrogénio ou oxo;

R* é hidrogénio ou alquila inferior;

| RS & hidrogénio, alquila inferior, cicloalquil de alquila inferior ou
alquenila inferior,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que R%é hi-‘
droxi, ou um sal farrhaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo.

37'. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R® & ami-
no opcionalmente s{ubstituido, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um
solvato do mesmo. |

| 4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagtes 1
a 3, em que R’ é hidrogénio ou alquila inferior, R2 é alquila inferior opcional-
mente substituida, fenila opcionalmente substituida, cicloalquila opcional-
mente substituida, ou um grupo heterociclico opcionalmente substituido, e
R® é ciclopropilmetila,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um éolvato dos mesmos.

5. Composicao farmacéutica contendo um composto como defi-
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nido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel, ou um solvato do mesmo.

6. Composicao tendo uma atividade antagonistica de receptor de
opidide contendo um composto como definido em qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do
mesmo.

7. Composicdo para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou
Constipagéo contendo um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, or um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
do mesmo.

8. Composicédo para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral in-
duzido por um composto tendo atividade agonistica de receptor de opiéidev
contendo um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes -
1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo.

9. Agente para tratar e/ou prevenir um efeito colateral como defi-
nido na feivindicagéo 8, em que o efeito colateral € émese, vomito efou
constipagéo. '

10. Composigao para o tratamento e/ou prevengdo como defini‘-f
do na reivindicagao 8 ou 9,‘ em que o composto tendo a atividade agonistica
de receptor opidide é morfina, oxicodona, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel, ou um solvato dos mesmos. _

11. Emprego do composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou solvato do

mesmo, para preparagao de uma composicao farmacéutica para tratar e/ou

‘prevenir émese, vOmito e/ou constipagao.

12. Método para tratar e/ou prevenir émese, vémito e/ou consti-
pacao, compreendendo administragdo do composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
ou um solvato do mesmo. |

13. Composigao para analgésico contendo

um composto tendo uma atividade agonistica de receptor de o-
pidide, '



e uma quantidade eficaz de composto como definido em qual-
- quer uma das reivindicagdes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
ou um solvato do mesmo, para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral indu-
zido por administragdo do composto tendo uma atividade agonistica de re-
ceptor de opidide.
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RESUMO
Patente de ‘Invengéo: "DERIVADO DE MORFINAN SUBSTITUIDO POR 7-
CARBAMOILA 6,7-INSATURADA". |
| A presente invengdo refere-se a um composto que é Gtil como
um agente para tratar e/ou prevenir émése, vémito e/ou constipagéao.
Um composto representado pela férmula (1):
[Férmula quimica 1]

em que R' e R sdo cada qual independentemente hidrogénio, alquila inferi-
or opcionalmente substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida etc.,

R® é hidrogénio, hidréxi, alquila inferior opcionalmente substituida, alquenila

inferior opcionalmente substituida, alquinila inferior opcionalmente substitui-
da, alcéxi inferior opcionalmente substituido etc., R*é hidrogénio ou alquila
inferior, R® é hidrogénio, alquila inferior, cicloalquil, alquila inferior ou alqueni-
la inferior,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo € forneci-
do.
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%7, 0doo%of60 L
P 0670343 - O

Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "COMPOSTO
DERIVADO DE MORFINAN SUBSTITUIDO POR 7-CARBAMOILA 6,7-
INSATURADA, COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO DO MESMO".

[Campo técnico]

A presente invencao refere-se a derivados de morfinan substituido
por 7-carbamoila 6,7-insaturada, que s8o Uteis como um agente para tratamento
e/ou prevencdo de nadusea, émese, vomito e/ou constipagdo, particularmente
como um agente para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral (émese, vomito
e/ou constipacéo etc.) induzido por um composto tendo a atividade agonistica
de receptor de opidide (por exemplo receptor de opidide p).

[Técnica Antecedente]
Um agonista de receptor de opidide tal como morfina e similares

que é empregado como um analgésico é muito eficaz em um paciente tendo
dor de cancer, mas como um efeito colateral, induz ndusea severa, émese,
vomito, constipacido, anurese, e coceira. Varios antieméticos e agentes anti-
constipagdo sdo clinicamente empregados, mas ndo pode ser dito que qual-
quer um deles exibem o efeito suficiente, e um excelente agente aliviador do
efeito colateral é também exigido para melhorar QOL de um paciente.

As Literaturas de Patentes 1 e 2, e Literatura de nao-patente 1
descrevem no sentido de que um derivado de morfinan é eficaz no tratamen-
to ou prevencéo de émese e vOmito induzidos por um agonista de opidide Y, -
e a Literatura de ndo-patente 2 descreve que derivados de morfinan substitu-
ido por 7-carbamoila 6,7-saturada tém o antagonismo de receptor de opidide
8. Entretanto, nenhuma delas descreve ou sugere o presente composto.

Literatura de Patente 1 Publicacdo de Pedido de Patente Inter-
nacional WO 2004-007503.

Literatura de Patente 2 Publicacdo de Pedido de Patente Inter-
nacional WO 95/13071.

Literatura de Nao-Patente 1 Journal of Medicinal Chemistry 41,
4177-4180 (1998).

[Non Literatura de Patente 2] Chemical and Pharmaceutical Bul-
letin, 52 (66) 747-750 (2004).
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(AM,VC), (AM,VD), (AM,VE), (AM,VF), (AM,VG), (AM,VH), (AM, V1), (AM,VJ),
(AM\VK), (AM\VL), (AM\VM), (AM,VN), (AM,VO), (AM,VP), (AM\VQ),
(AM,VR), (AM,VS), (AM\VT), (AM,\VU), (AM,VV), (AM,\VW), (AM,VX),
(AM,VY), (AM,VZ), (AM,WA), (AM,WB), (AMWC), (AN,VA), (AN,VB),
(AN,VC), (AN,VD), (AN,VE), (AN,VF), (AN,VG), (AN,VH), (AN,VI), (AN,VJ),
(AN,VK), (AN,VL), (AN,VM), (AN,VN), (AN,VO), (AN,VP), (AN,VQ), (AN,VR),
(AN,VS), (AN,VT), (AN,VU), (AN,VV), (AN,VW), (AN,VX), (AN,VY), (AN,VZ),
(ANWA), (AN,WB), (AN,WC), (AO,VA), (AO,VB), (AO,VC), (AO,\VD),
(AO,VE), (AO,VF), (AO,VG), (AO,VH), (AO,VI), (AO,VJ), (AO,VK), (AO,VL),
(AO,VM), (AO,VN), (AO,VO), (AO,VP), (AO,VQ), (AO,VR), (AO\VS),
(AO,VT), (AO,VU), (AO,VV), (AO,VW), (AO,VX), (AO,VY), (AO\VZ),
(AO,WA), (AO,WB), (AOWC), (AP\VA), (AP,VB), (AP,VC), (AP,VD),
(AP,VE), (AP,VF), (AP,VG), (AP,VH), (AP,VI), (AP,VJ), (AP,VK), (AP, VL),
(AP,VM), (AP,VN), (AP,VO), (AP,VP), (AP,VQ), (AP,VR), (AP,VS), (AP,VT),
(AP,VU), (AP,VV), (AP,VW), (AP,VX), (AP,VY), (AP,VZ), (AP,WA), (AP,WB),
(AP,WC), (AQ,VA), (AQ,VB), (AQ\VC), (AQVD), (AQ,VE), (AQ,VF),
(AQ,VG), (AQ,VH), (AQ,VI), (AQ,VJ), (AQ,VK), (AQ,VL), (AQ,VM), (AQ,VN),
(AQ,VO), (AQ,VP), (AQ,VQ), (AQ,VR), (AQ,VS), (AQ,VT), (AQ,VU), (AQ,VV),
(AQ,VW), (AQ,VX), (AQ,\VY), (AQ,VZ), (AQ,WA), (AQWB), (AQWC),
(AR,VA), (AR,VB), (AR,VC), (AR,VD), (AR,VE), (AR,VF), (AR,VG), (AR,VH),
(ARVI), (AR,VJ), (AR,VK), (AR,VL), (AR,VM), (AR,VN), (AR,VO), (AR,VP),
(AR,VQ), (AR,VR), (AR,VS), (AR,VT), (AR,VU), (AR,VV), (AR,VW), (AR VX),
(AR,VY), (AR,VZ), (AR,WA), (AR,WB), (AR,WC), (AS,VA), (AS,VB), (AS,VC),
(AS,VD), (AS,VE), (AS,VF), (AS,VG), (AS,VH), (AS,VI), (AS,VJ), (AS,VK),
(AS,VL), (AS,VM), (AS,VN), (AS,VO), (AS,VP), (AS,VQ), (AS,VR), (AS,VS),
(AS,VT), (AS,VU), (AS,VV), (AS,VW), (AS,VX), (AS,VY), (AS,VZ), (AS,WA),
(AS,WB), (AS,WC), (AT,VA), (AT,VB), (AT,VC), (AT,VD), (AT,VE), (AT,VF),
(AT,VG), (AT,VH), (AT,VI), (AT,VJ), (AT,VK), (AT, VL), (AT,VM), (AT,VN),
(AT,VO), (AT,VP), (AT,VQ), (AT,VR), (AT,VS), (AT,VT), (AT,VU), (AT,WV),
(AT,VW), (AT,VX), (AT,VY), (AT,VZ), (AT,WA), (AT,WB), (AT,WC), (AU,VA),
(AU,VB), (AU,VC), (AU,VD), (AU,VE), (AU,VF), (AU,VG), (AU,VH), (AU,VI),
(AU,VJ), (AU,VK), (AU,VL), (AU,VM), (AU,VN), (AU,VO), (AU,VP), (AU,VQ),
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(BLVX), (BL,VY), (BL,VZ), (BLWA), (BLWB), (BLWC), (BM,VA); (BM,VB),
(BM,VC), (BM,VD), (BM,VE), (BM,VF), (BM,VG), (BM,VH), (BM,VI), (BM,VJ),
(BM,VK), (BM,VL), (BM,VM), (BM,VN), (BM,VO), (BM,VP), (BM,VQ), (BM,VR),
(BM,VS), (BM,VT), (BM,VU), (BM,VV), (BM,VW), (BM,VX), (BM,VY), (BM,VZ),
(BM,WA), (BM,WB), (BM,WC), (BN,VA), (BN,VB), (BN,VC), (BN,VD), (BN,VE),
(BN,VF), (BN,VG), (BN,VH), (BN,VI), (BN,VJ), (BN,VK), (BN,VL), (BN,VM),
(BN,VN), (BN,VO), (BN,VP), (BN,VQ), (BN,VR), (BN,VS), (BN,VT), (BN,VU),
(BN,VV), (BN,VW), (BN,VX), (BN,VY), (BN,VZ), (BN,WA), (BN,WB), (BN,WC),
(BO,VA), (BO,VB), (BO,VC), (BO,VD), (BO,VE), (BO,VF), (BO,VG), (BO,VH),
(BO,VI), (BO,VJ), (BO,VK), (BO,VL), (BO,VvM), (BO,VN), (BO,VO), (BO,VP),
(BO,VQ), (BO,VR), (BO,VS), (BO,VT), (BO,VU), (BO,WV), (BO,VW), (BO,VX),
(BO,VY), (BO,VZ), (BO,WA), (BO,WB), (BO,WC), (BP,VA), (BP,VB), (BP,VC),
(BP,VD), (BP,VE), (BP,VF), (BP,VG), (BP,VH), (BP,Vl), (BP,VJ), (BP,VK),
(BP,VL), (BP,VM), (BP,VN), (BP,VO), (BP,VP), (BP,VQ), (BP,VR), (BP,VS),
(BP,VT), (BP,VU), (BP,WV), (BP,VW), (BP,VX), (BP,VY), (BP,VZ), (BP,WA),
(BP,WB), (BP,WC), (BQ,VA), (BQ,VB), (BQ,VC), (BQ,VD), (BQ,VE), (BQ,VF),
(BQ,VG), (BQ,VH), (BQ,VI), (BQ,VJ), (BQ,VK), (BQ,VL), (BQ,VM), (BQ,VN),
(BQ,VO), (BQ,VP), (BQ,VQ), (BQ,VR), (BQ,VS), (BQ,VT), (BQ,VU), (BQ,VV),
(BQ,VW), (BQ,VX), (BQ,VY), (BQ,VZ), (BQ,WA), (BQ,WB), (BQWC), (BR,VA),
(BR,VB), (BR,VC), (BR,VD), (BR,VE), (BR,VF), (BR,\VG), (BR,VH), (BR,VI),
(BR,VJ), (BR,VK), (BR,VL), (BR,VM), (BR,VN), (BR,VO), (BR,VP), (BR,VQ),
(BR,VR), (BR,VS), (BR,VT), (BR,VU), (BR,VV), (BR,VW), (BR,VX), (BR,VY),
(BR,VZ), (BR,WA), (BR,WB), (BR,WC), (BS,VA), (BS,VB), (BS,VC), (BS,VD),
(BS,VE), (BS,VF), (BS,VG), (BS,VH), (BS,VI), (BS,VJ), (BS,VK), (BS\VL),
(BS,VM), (BS,VN), (BS,VO), (BS,VP), (BS,VQ), (BS,VR), (BS,VS), (BS,VT),
(BS,VU), (BS,VV), (BS,VW), (BS,VX), (BS,VY), (BS,VZ), (BS,WA), (BS,WB),
(BS,WC), (BT,VA), (BT,VB), (BT,VC), (BT,VD), (BT,VE), (BT,VF), (BT,VG),
(BT,VH), (BT,VI), (BT,WJ), (BT,VK), (BT,VL), (BT,VM), (BT,VN), (BT,VO),
(BT,VP), (BT,VQ), (BT,VR), (BT,VS), (BT,VT), (BT,VU), (BT,WV), (BT,VW),
(BT,VX), (BT,VY), (BT,VZ), (BT,WA), (BT,WB), (BT.WC), (BU,VA), (BU,VB),
(BU,VC), (BU,VD), (BU,VE), (BU,VF), (BU,VG), (BU,VH), (BU,VI), (BU,VJ),
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-(CL,VM), (CL,VN), (CL,VO), (CL,VP), (CL,VQ), (CL,VR), (CL,VS), (CL,VT),

(CL,VU), (CL,WV), (CL,VW), (CL,VX), (CL,VY), (CL,VZ), (CLWA), (CL,WB),
(CLWC), (CM,VA), (CM,VB), (CM,\VC), (CM\VD), (CM,\VE), (CM,VF),
(CMVG), (CM,VH), (CM\VI), (CM\VJ), (CM\VK), (CM\VL), (CM,\VM),
(CM,VN), (CM,VO), (CM,VP), (CM,VQ), (CM,VR), (CM,VS), (CM\VT),
(CM,VU), (CM,WV), (CM,VW), (CM,VX), (CM,VY), (CM,VZ), (CM,WA),
(CMWB), (CM,WC), (CN,VA), (CN,VB), (CN,VC), (CN,VD), (CN,VE),
(CN,VF), (CN,VG), (CN,VH), (CN,VI), (CN,VJ), (CN,VK), (CN,VL), (CN,VM),
(CN,VN), (CN,VO), (CN,VP), (CN,VQ), (CN,VR), (CN,VS), (CN,\VT),
(CN,VU), (CN,VV), (CN,VW), (CN,VX), (CN,VY), (CN,VZ), (CN,WA),
(CN,WB), (CN,WC), (CO,VA), (CO,VB), (CO\VC), (CO,VD), (CO,VE),
(CO,VF), (CO,VG), (CO,VH), (CO,VI), (CO,VJ), (CO,VK), (CO,VL), (CO,VM),
(CO,VN), (CO,VO), (CO,VP), (COVQ), (CO,VR), (CO,VS), (CO\VT),
(CO,VU), (CO,WV), (CO,VW), (CO,VX), (CO,\VY), (CO,VZ), (CO,WA),
(CO,WB), (CO,WC), (CP,VA), (CP,VB), (CP,VC), (CP,VD), (CP,VE),
(CP.VF), (CP.VG), (CP,VH), (CP,VI), (CP,VJ), (CP,VK), (CP,VL), (CP,VM),
(CP,VN), (CP,VO), (CP,VP), (CP,vQ), (CP,VR), (CP,VS), (CP,VT), (CP,VU),
(CP,WV), (CP,VW), (CP,VX), (CP,VY), (CPVZ), (CP,WA), (CP,WB),
(CPWC), (CQ,VA), (CQ,VB), (CQ,VC), (CQ,VD), (CQ,VE), (CQ,VF),
(CQ,VG), (CQ,VH), (CQ,VI), (CQ,VJ), (CQ,VK), (CQ,VL), (CQ,VM), (CQ,VN),
(CQ,V0), (CQ,VP), (CQ,VQ), (CQ,VR), (CQ\VS), (CQ\VT), (CQVU),
(CQ,VV), (CQ,VW), (CQ,VX), (CQ,VY), (CQ,\VZ), (CQWA), (CQWB),
(CQWC), (CR,VA), (CR,\VB), (CR\VC), (CRVD), (CRVE), (CR,\VF),
(CR,VG), (CR,VH), (CR,VI), (CR,VJ), (CR,VK), (CR,VL), (CR,VM), (CR,VN),
(CR,VO), (CR,VP), (CR,VQ), (CR,VR), (CR,VS), (CR,VT), (CR,VU), (CR,VV),
(CR,VW), (CR,VX), (CR\VY), (CR\VZ), (CRWA), (CRWB), (CRWC),
(CS,VA), (CS,VB), (CS,VC), (CS,VD), (CS,VE), (CS,VF), (CS,VG), (CS,VH),
(CS,VI), (CS,VJ), (CS,VK), (CS,VL), (CS,VM), (CS,VN), (CS,VO), (CS,VP),
(CS,VQ), (CS,VR), (CS,VS), (CS,VT), (CS,VU), (CS,VV), (CS,VW), (CS,VX),
(CS,VY), (CS,VZ), (CS,WA), (CS,WB), (CS,WC), (CT,VA), (CT,VB), (CT,VC),
(CT,VD), (CT,VE), (CT,VF), (CT,VG), (CT,VH), (CT,VI), (CT,VJ), (CT,VK),
(CT,VL), (CT,VM), (CT,VN), (CT,VO), (CT,VP), (CT,VQ), (CT,VR), (CT,VS),
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(DK,VJ), (DK,VK), (DK,VL), (DK,VM), (DK,VN), (DK,VO), (DK,VP), (DK,VQ),
(DK,VR), (DK,VS), (DK,VT), (DK,VU), (DK,VV), (DK,VW), (DK,VX), (DK,VY),
(DK,VZ), (DK,WA), (DK,WB), (DK,WC), (DL,VA), (DL,VB), (DL,VC), (DL,VD),
(DL,VE), (DL,VF), (DL,VG), (DL,VH), (DL\VI), (DL,VJ), (DL,VK), (DL,VL),
(DL,VM), (DL,VN), (DL,VO), (DL,VP), (DL,VQ), (DL,VR), (DL,VS), (DL,VT),
(DL,VU), (DL,VV), (DL,VvW), (DL,VX), (DL,VY), (DL,VZ), (DL,WA), (DL,WB),
(DLWC), (DM,VA), (DM,VB), (DM,VC), (DM,VD), (DM,VE), (DM,VF),
(DM,VG), . (DM,VH), (DM,VI), (DM,VJ), (DM,VK), (DM,VL), (DM,VM),
(DM,VN), (DM,VO), (DM,VP), (DM,VQ), (DM,VR), (DM,VS), (DM,VT),
(DM,VU), (DM,VV), (DM,VW), (DM,VX), (DM,VY), (DM\VZ), (DM,WA),
(DM,WB), (DM,WC), (DN,VA), (DN,VB), (DN,VC), (DN,VD), (DN,VE),
(DN,VF), (DN,VG), (DN,VH), (DN,VI), (DN,VJ), (DN,VK), (DN,VL), (DN,VM),
(DN,VN), (DN,VO), (DN,VP), (DN,vVQ), (DN,VR), (DN,VS), (DN,VT),
(DN,VU), (DN,VV), (DN,VW), (DN,VX), (DN,VY), (DN,VZ), (DN,WA),
(DN,WB), (DN,WC), (DO,VA), (DO,VB), (DO,VC), (DO,VD), (DO,VE),
(DO,VF), (DO,VG), (DO,VH), (DO,VI), (DO,VJ), (DO,VK), (DO,VL), (DO,VM),
(DO,VN), (DO,VO), (DO,VP), (DO,VQ), (DO,VR), (DO\VS), (DO,VT),
(DO,VU), (DO,VV), (DO,VW), (DO,VX), (DO,VY), (DO,VZ), (DO,WA),
(DO,WB), (DO,WC), (DP,VA), (DP,vB), (DP,VC), (DP\VD), (DP,VE),
(DP,VF), (DP,VG), (DP,VH), (DP,VI), (DP,VJ), (DP,VK), (DP,VL), (DP,VM),
(DP,VN), (DP,VO), (DP,VP), (DP,VQ), (DP,VR), (DP,VS), (DP,VT), (DP,VU),
(DP,VV), (DP,VW), (DP,VX), (DP,VY), (DP,VZ), (DP,WA), (DP,WB),
(DP,WC), (DQ,VA), (DQ,VB), (DQ,VC), (DQ,VD), (DQ,VE), (DQ,VF),
(DQ,VG), (DQ,VH), (DQ,VI), (DQ,VJ), (DQ,VK), (DQ,VL), (DQ,VM), (DQ,VN),
(DQ,VO), (DQ,VP), (DQ,vQ), (DQ,VR), (DQ,VS), (DQ,\VT), (DQ,VU),
(DQ,VV), (DQ,VW), (DQ,VX), (DQ,VY), (DQ,VZ), (DQ,WA), (DQ,WB),
(DQ,WC), (DR,\VA), (DR,VB), (DRVC), (DR,VD), (DR\VE), (DR,\VF),
(DR,VG), (DR,VH), (DR,VI), (DR,VJ), (DR,VK), (DR,VL), (DR,VM), (DR,VN),
(DR,VO), (DR,VP), (DR,VQ), (DR,VR), (DR,VS), (DR,VT), (DR,VU), (DR,VV),
(DR,VW), (DR,\VX), (DR,VY), (DR,\VZ), (DRWA), (DRWB), (DRWC),
(DS,VA), (DS,VB), (DS,VC), (DS,VD), (DS,VE), (DS,VF), (DS,VG), (DS,VH),
(DS,VI), (DS,VJ), (DS,VK), (DS,VL), (DS,VM), (DS,VN), (DS,VO), (DS,VP),
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(EJ,VR), (EJ,VS), (EJ,VT), (EJ,VU), (EJ,WV), (EJ,VW), (EJ,VX), (EJ,VY),
(EJ,VZ), (EJ,WA), (EJ,WB), (EJ,WC), (EK,VA), (EK,VB), (EK,VC), (EK,VD),
(EK,VE), (EK,VF), (EK,VG), (EK,VH), (EKVI), (EK,WJ), (EK,VK), (EK,VL),
(EK,VM), (EK,VN), (EK,VO), (EK,VP), (EK,VQ), (EK,VR), (EK,VS), (EK,VT),
(EK,VU), (EK,VV), (EK,VW), (EK,VX), (EK,VY), (EK,VZ), (EK,WA), (EKWB),
(EK,WC), (EL,VA), (EL,VB), (EL,VC), (EL,VD), (EL,VE), (EL,VF), (EL,VG),
(EL,VH), (EL\VI), (EL,\VJ), (EL,VK), (ELVL), (EL,VM), (EL,VN), (EL,\VO),
(EL,VP), (ELVQ), (EL,VR), (EL,VS), (EL,VT), (ELVU), (EL,WV), (ELVW),
(EL,VX), (EL,VY), (EL,VZ), (ELWA), (ELWB), (EL,WC), (EM,VA), (EM,VB),
(EM,VC), (EM,VD), (EM,VE), (EM,VF), (EM,VG), (EM,VH), (EM,VI), (EM,VJ),
(EM,VK), (EM,\VL), (EM,VM), (EM\VN), (EM\VO), (EM,\VP), (EM\VQ),
(EM,\VR), (EM,VS), (EM\VT), (EMVU), (EM,\VV), (EMVW), (EM,VX),
(EM\VY), (EM,\VZ), (EMWA), (EMWB), (EMWC), (EN,VA), (EN,VB),
(EN,VC), (EN,VD), (EN,VE), (EN,VF), (EN,VG), (EN,VH), (EN,VI), (EN,VJ),
(EN,VK), (EN,VL), (EN,VM), (EN,VN), (EN,VO), (EN,VP), (EN,VQ), (EN,VR),

 (EN,VS), (EN,VT), (EN,VU), (EN,VV), (EN,VW), (EN,VX), (EN,VY), (EN,VZ),

(EN,WA), (EN,WB), (EN,WC), (EO,VA), (EO,VB), (EO,VC), (EO,VD), (E-
O,VE), (EO,VF), (EO,VG), (EO,VH), (EOVI), (EO,VJ), (EO,VK), (EO,VL),
(EO,VM), (EO,VN), (EO,VO), (EO,VP), (EO,VQ), (EO,VR), (EO,VS), (E-
O,VT), (EO,VU), (EO,VV), (EO,VW), (EO,VX), (EO,VY), (EO,VZ), (EO,WA),
(EO,WB), (EO,WC), (EP,VA), (EP,VB), (EP,VC), (EP,VD), (EP,VE), (EP,VF),
(EP,VG), (EP,VH), (EP,VI), (EP,VJ), (EP,VK), (EP,VL), (EP,VM), (EP,VN),
(EP,VO), (EP,VP), (EP,VQ), (EP,VR), (EP,VS), (EP,VT), (EP,VU), (EP,WV),
(EP,VW), (EP,VX), (EP,\VY), (EP\VZ), (EP,WA), (EP,WB), (EPWC),
(EQ,VA), (EQ,VB), (EQ,VC), (EQ,VD), (EQ,VE), (EQ,VF), (EQ,VG), (EQ,VH),
(EQ,VI), (EQ,VJ), (EQ,VK), (EQ,VL), (EQ,VM), (EQ,VN), (EQ,VO), (EQ,VP),
(EQ,VQ), (EQ,VR), (EQVS), (EQVT), (EQVU), (EQVV), (EQVW),
(EQ,VX), (EQ,\VY), (EQVZ), (EQWA), (EQWB), (EQWC), (ER,\VA),
(ER,VB), (ER,VC), (ER,VD), (ER,VE), (ER,VF), (ER,VG), (ER,VH), (ER,VI),
(ER,VJ), (ER,VK), (ER,VL), (ER,VM), (ER,VN), (ER,VO), (ER,VP), (ER,VQ),
(ER,VR), (ER,VS), (ER,VT), (ER,VU), (ER,WV), (ER,VW), (ER,VX), (ER,VY),
(ER,VZ), (ER,WA), (ER,WB), (ER,WC), (ES,VA), (ES,VB), (ES,VC), (ES,VD),
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(FJ,VW), (FI,VX), (FJVY), (FJ,VZ), (FJ,WA), (FJ,WB), (FJ,WC), (FK,VA),
(FK,VB), (FK,VC), (FK,VD), (FK,VE), (FK,VF), (FK,VG), (FK,\VH), (FK,VI),
(FK,VJ), (FK,VK), (FK,VL), (FK,VM), (FK,VN), (FK,VO), (FK,VP), (FK,VQ),
(FK,VR), (FK,VS), (FK,VT), (FK,VU), (FK,WV), (FK,VW), (FK,VX), (FK,VY),
(FK,VZ), (FK,WA), (FK.WB), (FK.WC), (FL,VA), (FL,VB), (FL,VC), (FL,VD),
(FLVE), (FLVF), (FLVG), (FLVH), (FLVI), (FLVJ), (FLVK), (FLVL),
(FLLVM), (FL,VN), (FL,VO), (FLVP), (FL,VQ), (FLVR), (FL,VS), (FL,VT),
(FLVU), (FL,WV), (FLLVW), (FL,VX), (FL,VY), (FLVZ), (FLWA), (FLWB),
(FLWC), (FM,VA), (FM,VB), (FM,VC), (FM,VD), (FM,VE), (FM,VF), (FM,VG),
(FM,VH), (FM,VI), (FM,VJ), (FM,VK), (FM,VL), (FM,VM), (FM,VN), (FM,VO),
(FM,\VP), (FM,VQ), (FM,VR), (FM\VS), (FMVT), (FM,VU), (FM,VV),
(FMVW), (FMVX), (FM\VY), (FM,\VZ), (FM\WA), (FM,\WB), (FM,WC),
(FN,VA), (FN,VB), (FN,VC), (FN,VD), (FN,VE), (FN,VF), (FN,VG), (FN,VH),
(FN,VI), (FN,VJ), (FN,VK), (FN,VL), (FN,VM), (FN,VN), (FN,VO), (FN,VP),
(FN,VQ), (FN,VR), (FN,VS), (FN,VT), (FN,VU), (FN,VV), (FN,VW), (FN,VX),
(FN,VY), (EN,VZ), (FN,WA), (FN,WB), (FN,WC), (FO,VA), (FO,VB), (FO,VC),
(FO,VD), (FO,VE), (FO,VF), (FO,VG), (FO,VH), (FO,VI), (FO,VJ), (FO,VK),
(FO,VL), (FO,VM), (FO,VN), (FO,VO), (FO,VP), (FO,VQ), (FO,VR), (FO,VS),
(FO,VT), (FO,VU), (FO,VV), (FO,VW), (FO,VX), (FO,VY), (FO,VZ), (FO,WA),
(FO,WB), (FO,WC), (FP,VA), (FP,VB), (FP,VC), (FP,VD), (FP,VE), (FP,VF),
(FP,VG), (FP,VH), (FP,VI), (FP,WJ), (FP,VK), (FP,VL), (FP,VM), (FP,VN),
(FP,VO), (FP,VP), (FP,VQ), (FP,VR), (FP,VS), (FP,VT), (FP,VU), (FP,VV),
(FP,VW), (FP,VX), (FP,VY), (FP,VZ), (FP,WA), (FP,WB), (FP,WC), (FQ,VA),
(FQ,VB), (FQ,VC), (FQ,VD), (FQ,VE), (FQ,VF), (FQ,VG), (FQ,VH), (FQ,VI),
(FQ,VJ), (FQ,VK), (FQ,VL), (FQ,VM), (FQ,VN), (FQ,VO), (FQ,VP), (FQ,VQ),
(FQ,VR), (FQ,VS), (FQ,VT), (FQ,VU), (FQ,VV), (FQ,VW), (FQ,VX), (FQ,VY),
(FQ,VZ), (FQ,WA), (FQ,WB), (FQ,WC), (FR,VA), (FR,VB), (FR,VC), (FR,VD),
(FR,VE), (FR,VF), (FR,VG), (FR,VH), (FR\VI), (FR,VJ), (FR,VK), (FR,VL),
(FR,VM), (FR,VN), (FR,VO), (FR,VP), (FR,VQ), (FR,VR), (FR,VS), (FR,VT),
(FR,VU), (FR,VV), (FR,VW), (FR,VX), (FR,VY), (FR,VZ), (FRWA), (FR,WB),
(FR,WC), (FS,VA), (FS,VB), (FS,VC), (FS,VD), (FS,VE), (FS,VF), (FS,VG),
(FS,VH), (FS,VI), (FS,VJ), (FS,VK), (FS,VL), (FS,VM), (FS,VN), (FS,VO),
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(GJ,VH), (GJ,VI), (GJ,VJ), (GJ,VK), (GJVL), (GJ,VM), (GJ,VN), (GJ,VO),
(GJ,VP), (GJ,VQ), (GJ,VR), (GJ,VS), (GJ,VT), (GJ,VU), (GJ,WV), (GJ,VW),
(GJ,VX), (GJ,VY), (GJ,VZ), (GJ,WA), (GJ,WB), (GJ,WC), (GK,VA), (GK,VB),
(GK,VC), (GK,VD), (GK,VE), (GK,VF), (GK,VG), (GK,VH), (GK,VI), (GK,VJ),
(GK,VK), (GK,VL), (GK,VM), (GK,VN), (GK,VO), (GK,VP), (GK,VQ), (GK,VR),
(GK,VS), (GK,VT), (GK,VU), (GK,WV), (GK,VW), (GK,VX), (GK,VY), (GK,V2),
(GK,WA), (GK,WB), (GK,WC), (GL,VA), (GL,VB), (GL,VC), (GL,VD), (GL,VE),
(GLVF), (GL,VG), (GLVH), (GL\VI), (GL,\VJ), (GL,VK), (GLVL), (GLVM),
(GL,VN), (GL,VO), (GL,VP), (GL,VQ), (GL,VR), (GL,VS), (GLVT), (GL,VU),
(GLWV), (GLVW), (GL,VX), (GL,VY), (GL,VZ), (GL,WA), (GLWB), (GLWC),
(GM,VA), (GM,VB), (GM\VC), (GM,\VD), (GM\VE), (GM\VF), (GM,VG),
(GM,VH), (GM,V1), (GM,VJ), (GM,VK), (GM,VL), (GM,VM), (GM,VN), (GM,VO),
(GM,VP), (GM,VQ), (GM\VR), (GM\VS), (GM\VT), (GM\VU), (GM,WV),
(GMVW), (GM,VX), (GM,VY), (GM,VZ), (GMWA), (GMWB), (GMWC),
(GN,VA), (GN,VB), (GN,VC), (GN,VD), (GN,VE), (GN,VF), (GN,VG), (GN,VH),
(GN,VI), (GN,VJ), (GN,VK), (GN,VL), (GN,VM), (GN,VN), (GN,VO), (GN,VP),
(GN,VQ), (GN,VR), (GN,VS), (GN,VT), (GN,VU), (GN,VV), (GN,VW), (GN,VX),
(GN,VY), (GNVZ), (GN,WA), (GNWB), (GN,WC), (GO,VA), (GO,VB),
(GO,VC), (GO,VD), (GO,VE), (GO,VF), (GO,VG), (GO,VH), (GO,VI), (GO,VJ),
(GO,VK), (GO,VL), (GO,VM), (GO,VN), (GO,VO), (GO,VP), (GO,VQ),
(GO,VR), (GO,VS), (GO,VT), (GO\VU), (GO,VV), (GO,VW), (GO,VX),
(GOVY), (GO\VZ), (GOWA), (GOWB), (GOWC), (GP,VA), (GP\VB),
(GP,VC), (GP,VD), (GP,VE), (GP,VF), (GP,VG), (GP,VH), (GP,VI), (GP,VJ),
(GP,VK), (GP,VL), (GP,VM), (GP,VN), (GP,VO), (GP,VP), (GP,vQ), (GP,VR),
(GP.VS), (GP,VT), (GP,VU), (GP,WV), (GP,VW), (GP,VX), (GP,VY), (GP,VZ),
(GP,WA), (GPWB), (GP,WC), (GQ,VA), (GQ,VB), (GQ,VC), (GQ,VD),
(GQ,VE), (GQ,VF), (GQ,VG), (GQ,VH), (GQ,VI), (GQ,WJ), (GQ,VK), (GQ,VL),

(GQ,VM), (GQ,VN), (GQ,V0), (GQ,VP), (GQ,vVQ), (GQ,VR), (GQ,vS),

(GQ,VT), (GQVU), (GQVV), (GQWW), (GQVX), (GQVY), (GQ\V2)
(GQWA), (GQWB), (GQWC), (GR\VA), (GRVB), (GRVC), (GR,VD),
(GR,VE), (GR,VF), (GR,VG), (GR,VH), (GR,VI), (GR,VJ), (GR,VK),
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(HH,VQ), (HH,VR), (HH,VS), (HH,VT), (HH,VU), (HH,WV), (HH,VW), (HH,VX),
(HH,VY), (HH,VZ), (HH,WA), (HH,WB), (HHWC), (HI,VA), (HI,VB), (HIVC),
(HI,VD), (HLVE), (HILVF), (HI,VG), (H,VH), (HLVI), (HI,VJ), (HI,VK), (HI,VL),
(HI,VM), (HLVN), (HLVO), (HI,VP), (HI,VQ), (H,VR), (HIVS), (H,VT), (HI,VU),
(HLW), (HLVW), (HLVX), (HLVY), (HLVZ), (HLWA), (HLWB), (HLWC),
(HJ,VA), (HJ,VB), (HJ,VC), (HJVD), (HJ,VE), (HJVF), (HJ,VG), (HJ,VH),
(HILVI), (HIVJ), (HI,VK), (HILVL), (HJ,VM), (HJ,VN), (HJ,VO), (HJ,VP),
(HIVQ), (HI.VR), (HJVS), (HLVT), (HIVU), (HLVV), (HJVW), (HJ,VX),
(HIVY), (HI,VZ), (HLWA), (HLWB), (HJ,WC), (HKVA), (HKVB), (HK,VC),
(HK,VD), (HK,VE), (HK,VF), (HKVG), (HK,VH), (HKVI), (HKVJ), (HK,VK),
(HK,VL), (HK,VM), (HK,VN), (HK,VO), (HK,VP), (HK,VQ), (HK,VR), (HK,VS),
(HK,VT), (HK,VU), (HK,WV), (HK,VW), (HK,VX), (HK,VY), (HK,VZ), (HK,WA),
(HK,WB), (HKWC), (HL,VA), (HL,VB), (HLVC), (HLVD), (HL,VE), (HL,VF),
(HLVG), (HLVH), (HLVI), (HLVJ), (HLVK), (HLVL), (HLVM), (HLVN),
(HLVO), (HLVP), (HL,VQ), (HL,VR), (HL,\VS), (HLVT), (HLVU), (HLWV),
(HL,VW), (HL,VX), (HLVY), (HL,VZ), (HL,WA), (HLWB), (HLWC), (HM,VA),
(HM,VB), (HM,VC), (HM,VD), (HM,VE), (HM,VF), (HM,VG), (HM,VH), (HM, V1),
(HM,VJ), (HM,VK), (HM,VL), (HM,VM), (HM,VN), (HM,VO), (HM,VP), (HM,VQ),
(HMVR), (HM,VS), (HM\VT), (HMVU), (HM\VV), (HMVW), (HM,\VX),
(HMVY), (HM\VZ), (HMWA), (HMWB), (HMWC), (HN,\VA), (HN,VB),
(HN,VC), (HN,VD), (HN,VE), (HN,VF), (HN,VG), (HN,VH), (HN,VI), (HN,VJ),
(HN,VK), (HN,VL), (HN,VM), (HN,VN), (HN,VO), (HN,VP), (HN,VQ), (HN,VR),
(HN,VS), (HN,VT), (HN,VU), (HN,VV), (HN,VW), (HN,VX), (HN,VY), (HN,VZ),
(HN,WA), (HN,WB), (HNWC), (HO,VA), (HO,VB), (HO,VC), (HO,VD),
(HO,VE), (HO,VF), (HOHO\VG), (HO,VH), (HO,VI), (HOVJ), (HO,VK),
(HO,VL), (HO,VM), (HO,VN), (HOHO,\VO), (HO,VP), (HO,VQ), (HO,VR),
(HO,VS), (HO,VT), (HO,VU), (HO,WV), (HO,VW), (HO,VX), (HO,VY), (HO,VZ),
(HO,WA), (HO,WB), (HO,WC), (HP,VA), (HP,VB), (HP,VC), (HP,VD), (HP,VE),
(HP,VF), (HP,VG), (HP,VH), (HP,VI), (HP,WJ), (HP,VK), (HP,VL), (HP,VM),
(HP,VN), (HP,VO), (HP,VP), (HP,VQ), (HP,VR), (HP,VS), (HP,VT), (HP,VU),
(HP,VV), (HP,VW), (HP,VX), (HP,VY), (HP,VZ), (HP,WA), (HP,WB),
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(IH,VK), (IH\VL), (IHVM), (IH,VN), (IH,VO), (IH,VP), (IH,VQ), (IH,VR),
(IH,VS), (IHVT), (H,VU), (IHVV), (IHVW), (IH,\VX), (IHVY), (IHV2),
(IH,WA), (IHWB), (IH,WC), (IVA), (ILVB), (ILVC), (I,VD), (ILVE), (II,VF),
(LVG), (I1LVH), (ILVI), (1,Vd), (ILVK), (ILVL), (ILVM), (ILVN), (il,VO), (I,VP),
(1,VQ), (ILVR), (ILVS), (ILVT), (1LVU), (ILVV), (ILVW), (ILVX), (ILVY), (11,VZ),
(ILWA), (ILWB), (ILWC), (IJ,VA), (IJ,VB), (1J,VC), (IJ,VD), (J,VE), (IJ,VF),
(W,VG), (IJ,VH), (I,VI), (I3,VJ), (I,VK), (IJ,VL), (IJ,VM), (IlJ,VN), (IJ,VO),
(J,VP), (1J,VQ), (IJ,VR), (IJ,VS), (IL,VT), (I4,VU), (1J,VV), (IJ,YW), (IJ,VX),
(IJ,VY), (10,VZ), (IJ,WA), (IJ,WB), (IJ,WC), (IK,VA), (IK,VB), (IK,VC), (IK,VD),
(IK,VE), (IK,VF), (IK,VG), (IK,VH), (IK,VI), (IK,VJ), (IK,VK), (IK,VL), (IK,VM),
(IK,VN), (IK,VO), (IK,VP), (IK,VQ), (IK,VR), (IK,VS), (IK,VT), (IK,VU), (IK,VV),
(K,VW), (IKVX), (IK,\VY), (IKVZ), (IKWA), (IKWB), (IKWC), (IL,VA),
(IL,VB), (IL,VC), (IL,VD), (IL,VE), (ILVF), (ILVG), (IL,VH), (IL,VI), (IL,VJ),
(IL,VK), (IL,VL), (IL,VM), (IL,VN), (IL,VO), (IL,VP), (IL,VQ), (IL,VR), (IL,VS),
(IL,VT), (IL,VU), (IL,VV), (ILVW), (ILVX), (IL,VY), (IL,VZ), (IL,WA), (IL,WB),

| (ILLWC), (IM,\VA), (IM,VB), (IM,VC), (IM,\VD), (IM,VE), (IM,\VF), (IM,VG),

(MVH), (IM,VI), (IM\VJ), (IM,VK), (IM\VL), (IM,VM), (IM,VN), (IM,\VO),
(IM,VP), (IM,VQ), (IM,\VR), (IM,VS), (IM\VT), (IMVU), (IM,VV), (IM,VW),
(IMVX), (IM,VY), (IMVZ), (IMWA), (IMWB), (IMWC), (IN,VA), (IN,VB),
(IN,VC), (IN,VD), (IN,VE), (IN,VF), (IN,VG), (IN,VH), (IN,VI), (IN,VJ), (IN,VK),
(INVL), (INVM), (INVN), (INVO), (INVP), (INVQ), (INVR), (INVS),
INVT), (INVU), (INVV), (INVW), (INVX), (INVY), (INVZ), (INWA),
(IN,WB), (IN,WC), (I0,VA), (I0,VB), (I0,VC), (I0,VD), (I0,VE), (IO,VF), (I-
0,VG), (I0,VH), (I0,V1), (10,VJ), (I0,VK), (I0,VL), (I0,VM), (I0,VN), (10,VO),
(10,VP), (I10,vQ), (I0,VR), (I0,VS), (I0,VT), (I0,VU), (I0,WV), (I0,vW), (I-
O,VX), (I0,VY), (I0,VZ), (I0,WA), (I0,WB), (I0,WC), (IP,VA), (IP,VB),
(IP,VC), (IP,VD), (IP,VE), (IP,VF), (IP,VG), (IP,VH), (IP,VI), (IP,VJ), (IP,VK),
(IP,VL), (IP,VM), (IP,VN), (IP,VO), (IP,VP), (IP,VQ), (IP,VRY), (IP,VS), (IP,VT),
(IP,VU), (IP,WV), (IPVW), (IP,VX), (IP,VY), (IP,VZ), (IP,WA), (IP,WB),
(IP,WC), (IQ,VA), (IQ,VB), (IQ,VC), (IQ,VD), (IQ,VE), (IQ,VF), (IQ,VG),
(1Q,VH), (IQ,Vl), (IQ,WJ), (IQ,VK), (IQVL), (IQ,VM), (IQ,VN), (IQ,VO),
(1Q,VP), (IQ,VQ), (IQ,VRY), (1Q,VS), (IQ,VT), (1Q,VU), (IQ,WV), (1Q,VW),
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(JLWB), (JIWC), (JJ,VA), (JJ,VB), (JJVC), (JJ,VD), (JJVE), (JJ,VF),
(JI,VG), (JJ,VH), (J, V1), (JJ, V), (JJ,VK), (JJ,VL), (JJ,VM), (JJ,VN), (JJ,VO),
WLVP), (JJVQ), (JLVR), (JJVS), (JVT), (JJVU), (JLWV), (JJ VW),
WALVX), (JJVY), (JJ,VZ), (JJWA), (JLWB), (JJLWC), (JKVA), (JKVB),
(JK,VC), (JK,VD), (JK,VE), (JK,\VF), (JKVG), (JKVH), (JKVI), (JKVJ),
WK, VK), (JK,VL), (JK,VM), (JK,VN), (JK,VO), (JK,VP), (JK,VQ), (JK,VR),
JK,VS), (JK,VT), (JK,VU), (JKVV), (JK VW), (UK VX), (JKVY), (JKVZ),
(JK,WA), (JK,WB), (JKWC), (JLVA), (JL,VB), (JLVC), (JL,VD), (JL,VE),
WLVF), (JLVG), (JLVH), @LVI), (WLVJ), (JLVK), (JLVL), (JLVM),
(JLVN), (JL,VO), (JLVP), (JLVQ), (JL,VR), (JL,VS), (JLVT), (JLVU),
WLVV), (JLVW), (JLVX), (JLVY), (JLVZ), (JLWA), (JLWB), (JLWC),
(JM,VA), (JM,VB), (JM,VC), (JM,VD), (JM,VE), (JM,VF), (JM,VG), (JM,VH),
WMD), (IM,VJ), (IM,VK), (M,VL), (JM,VM), (JM,VN), (JM,VO), (JM,VP),
(UM,VQ), (JM,VR), (JM,VS), (JM,VT), (JM,VU), (JM,VV), (JM,VW), (JM,VX),
WUM,VY), (JM,VZ), (JM,WA), (JM,WB), (JM,WC), (JN,VA), (UN,VB), (JN,VC),
(N,VD), (JN,VE), (IN,VF), (JN,VG), (JN,VH), (IN,VI), (UN,VJ), (JN,VK),
WN,VL), (JN,VM), (JN,VN), (JN,VO), (UN,VP), (JN,VQ), (JN,VR), (JN,VS),
UN,VT), (UN,VU), (JN,VV), (JN,VW), (IN,VX), (IN,VY), (UN,VZ), (JN,WA),
(UN,WB), (JN,WC), (JO,VA), (JO,VB), (JO,VC), (JO,VD), (JO,VE), (JO,VF),
(JO,VG), (JO,VH), (JO,VI), (JO,VJ), (JO,VK), (JO,VL), (JO,VM), (JO,VN),
(JO,VO), (JO,VP), (JO,VQ), (JO,VR), (JO,VS), (JO,VT), (JO,VU), (JO,WV),
(JO,VW), (JO,VX), (JO,VY), (JO,VZ), (JO,WA), (JO,WB), (JO,WC), (JP,VA),
(JP,VB), (JP,VC), (JP,VD), (JP,VE), (JP,VF), (JP,VG), (JP,VH), (JP,VI),
(JP,VJ), (JP,VK), (JP,VL), (JP,VM), (JP,VN), (JP,VO), (JP,VP), (JP,VQ),
JP,VR), (JP,VS), (JP,VT), (JP,VU), (JP,VV), (JP,VW), (JP,VX), (JP,VY),
(JP,VZ), (JP,WA), (JP,WB), (JP,WC), (JQ,VA), (JQ,VB), (JQ,VC), (JQ,VD),
(JQ,VE), (JQ,VF), (JQ,VG), (JQ,VH), (JQ,VI), (JQ,VJ), (JQ,VK), (JQ,VL),
(JQ,VM), (JQ,VN), (JQ,VO), (JQ,VP), (JQ,VQ), (JQ,VR), (JQ,VS), (JQ,VT),
(JQ,VU), (JQ,VV), (JQ,VW), (JQ,VX), (JQ,VY), (JQ,VZ), (JQ,WA), (JQ,WB),
(JQ,WC), (JR\VA), (JR,VB), (JR,VC), (JR,VD), (JR,VE), (JR,VF), (JR,VG),
(JR,VH), (JR,VI), (JR,VJ), (JR,VK), (JRVL), (JR,VM), (JRVN), (JRVO),
(JR,VP), (JR,VQ), (JR,VR), (JR,VS), (JR,VT), (JR,VU), (JR,WV), (JR,VW),
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(KIVJ), (KJVK), (KJVL), (KJVM), (KJVN), (KJ,VO), (KJVP), (KJ,VQ),
(KJ,VR), (KJ,VS), (KJVT), (KJVU), (K,WV), (KJUW), (KJ,VX), (KJVY),
(KJ,VZ), (KJ,WA), (KJWB), (KJ,WC), (KK,VA), (KK,VB), (KK,VC), (KK,VD),
(KK,VE), (KK,VF), (KK,\VG), (KK, VH), (KK\VI), (KKVJ), (KK,VK), (KK\VL),
(KK,VM), (KK,VN), (KK,VO), (KK,VP), (KK,VQ), (KK,VR), (KK,VS), (KK,\VT),
(KK,VU), (KK,WV), (KK,VW), (KK,VX), (KK,VY), (KK,VZ), (KK,WA), (KKWB),
(KKWC), (KL,VA), (KLVB), (KL,VC), (KL,VD), (KLVE), (KLVF), (KL,VG),
(KL,VH), (KLVI), (KLVJ), (KLVK), (KLVL), (KL,VM), (KLVN), (KL,VO),
(KLVP), (KLVQ), (KLVR), (KLVS), (KLVT), (KL,VU), (KL,\WV), (KLVW),
(KL,VX), (KLVY), (KL,VZ), (KLWA), (KLWB), (KLWC), (KM,VA), (KM,VB),
(KM,VC), (KM,VD), (KM,VE), (KM,VF), (KM,VG), (KM,VH), (KM,VI), (KM,VJ),
(KM,VK), (KM,VL), (KM,VM), (KM,VN), (KM,VO), (KM,VP), (KM,VQ), (KM,VR),
(KM,VS), (KM,VT), (KM,VU), (KM,VV), (KM,VW), (KM,VX), (KM,VY), (KM,VZ),
(KM,WA), (KM,WB), (KM,WC), (KN,VA), (KN,VB), (KN,VC), (KN,VD), (KN,VE),
(KN,VF), (KN,VG), (KN,VH), (KN,VI), (KN,VJ), (KN,VK), (KN,VL), (KN,VM),
(KN,VN), (KN,VO), (KN,VP), (KN,VQ), (KN,VR), (KN,VS), (KN,VT), (KN,VU),
(KN,VV), (KN,VW), (KN,VX), (KN,VY), (KN,VZ), (KN,WA), (KN,WB), (KN,WC),
(KO,VA), (KO,VB), (KO,VC), (KO,VD), (KO,VE), (KO,VF), (KO,VG), (KO,VH),
(KO, V1), (KOKO,VJ), (KO,VK), (KO,VL), (KO,VM), (KO,VN), (KO,VO), (KO,VP),
(KO,VQ), (KO,VRY), (KO,VS), (KO,VT), (KO,VU), (KO,WV), (KO,VW), (KOD,VX),
(KO,VY), (KO,VZ), (KO,WA), (KO,WB), (KO,WC), (KP,VA), (KP,VB), (KP,VC),
(KP,VD), (KP,VE), (KP,VF), (KP,VG), (KP,VH), (KP,VI), (KP,VJ), (KP,VK),
(KP,VL), (KP,VM), (KP,VN), (KP,VO), (KP,VP), (KP,VQ), (KP,VR), (KP,VS),
(KP,VT), (KP,VU), (KP,WV), (KP,VW), (KP,VX), (KP,VY), (KP,VZ), (KP,WA),
(KP,WB), (KP,WC), (KQ,VA), (KQ,VB), (KQ,VC), (KQ,VD), (KQ,VE), (KQ,VF),
(KQ,VG), (KQ,VH), (KQ,VI), (KQ,VJ), (KQ,VK), (KQ,VL), (KQ,VM), (KQ,VN),
(KQ,VO), (KQ,VP), (KQ,VQ), (KQ,VR), (KQ,VS), (KQ,VT), (KQ,VU), (KQ,WV),
(KQ,VW), (KQ,VX), (KQ,VY), (KQ,VZ), (KQ,WA), (KQ,WB), (KQ,WC), (KR,VA),
(KR,VB), (KR,VC), (KR,VD), (KR,VE), (KR,VF), (KR,VG), (KR,VH), (KRVI),
(KR,VJ), (KR,VK), (KR,VL), (KR,VM), (KR,VN), (KR,VO), (KR,VP), (KR,VQ),
(KR,VR), (KR,VS), (KR,VT), (KR,VU), (KR,VV), (KR,VW), (KR,VX), (KR,VY),
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(LJ,VO), (LJ,VP), (LJ,VQ), (LJVR), (LJVS), (LJVT), (LJVU), (LJ,VV),
(LJ,VW), (LJ,VX), (LJ,VY), (LJ,VZ), (LJWA), (LJ,WB), (LJ,WC), (LK,VA),
(LK,VB), (LK,VC), (LK,VD), (LK,VE), (LK,VF), (LK,VG), (LK,VH), (LK,VI),
(LK,VJ), (LK,VK), (LK,VL), (LK,VM), (LK,VN), (LK,VO), (LK,VP), (LK,VQ),
(LK,VR), (LK,VS), (LK,VT), (LK,VU), (LK,VV), (LK,VW), (LK,VX), (LK,VY),
(LK,VZ), (LK,WA), (LK,WB), (LK,WC), (LL,VA), (LL,VB), (LL,VC), (LL,VD),
(LLVE), (LL\VF), (LLVG), (LL,VH), (LL,VI), (LL\VJ), (LL,VK), (LLVL),

(LL,VM), (LL,VN), (LL,VO), (LL,VP), (LL,VQ), (LL,VR), (LL,VS), (LL,VT),

(LL,VU), (LLVWV), (LLVW), (LLVX), (LL,VY), (LLVZ), (LL,WA), (LL,WB),
(LLWC), (LM,VA), (LM,VB), (LM,VC), (LM,VD), (LM,VE), (LM,VF), (LM,VG),
(LM,VH), (LM,VI), (LM,VJ), (LM,VK), (LM,VL), (LM,VM), (LM,VN), (LM,VO),
(LM,VP), (LM,VQ), (LM,VR), (LM,VS), (LM,VT), (LM,VU), (LM,VV), (LM,VW),
(LM,VX), (LM,VY), (LM,VZ), (LM,WA), (LM,WB), (LM,WC), (LN,VA), (LN,VB),
(LN,VC), (LN,VD), (LN,VE), (LN,VF), (LN,VG), (LN,VH), (LN,VI), (LN,VJ),
(LN,VK), (LN,VL), (LN,VM), (LN,VN), (LN,VO), (LN,VP), (LN,VQ), (LN,VR),
(LN,VS), (LN,VT), (LN,VU), (LN,VV), (LN,VW), (LN,VX), (LN,VY), (LN,VZ),
(LN,WA), (LN,WB), (LN,WC), (LO,VA), (LO,VB), (LO,VC), (LO,VD), (LO,VE),
(LO,VF), (LO,VG), (LO,VH), (LO,VI), (LO,VJ), (LO,VK), (LO,VL), (LO,VM),
(LO,VN), (LO,VO), (LO,VP), (LO,VQ), (LO,VR), (LO,VS), (LO,VT), (LO,VU),
(LO,VV), (LO,VW), (LO,VX), (LO,VY), (LO,VZ), (LO,WA), (LO,WB), (LO,WC),
(LP.VA), (LP,VB), (LP,VC), (LP,VD), (LP,VE), (LP,VF), (LP,VG), (LP,VH),
(LP,VI), (LP,VJ), (LP,VK), (LP,VL), (LP,VM), (LP,VN), (LP,VO), (LP,VP),
(LP,VQ), (LP,VR), (LP,VS), (LP,VT), (LP,VU), (LP,VV), (LP,VW), (LP,VX),
(LP,VY), (LP,VZ), (LP,WA), (LP,WB), (LP,WC), (LQ,VA), (LQ,VB), (LQ,VC),
(LQ,VD), (LQ,VE), (LQ,VF), (LQ,VG), (LQ,VH), (LQ,VI), (LQ,VJ), (LQ,VK),
(LQ,VL), (LQ,VM), (LQ,VN), (LQ,VO), (LQ,VP), (LQ,VQ), (LQ,VR), (LQ,VS),
(LQ,VT), (LQ,VU), (LQ,VV), (LO,VW), (LQ,VX), (LQ,VY), (LQ,VZ), (LQ,WA),
(LQ,WB), (LQ,WC), (LR,VA), (LR,VB), (LR,VC), (LR,VD), (LR,VE), (LR,VF),
(LR,VG). (LR,VH), (LRVI), (LR,VJ), (LR,VK), (LR,VL), (LR,VM), (LR,VN),
(LR,VO), (LR,VP), (LRVQ), (LR,VR), (LR,VS), (LR,VT), (LR,VU), (LR,VV),
(LR,VW), (LR,VX), (LR,VY), (LR,VZ), (LR,WA), (LR,WB), (LR,WC), (LS,VA),
(LS,VB), (LS,VC), (LS,VD), (LS,VE), (LS,VF), (LS,VG), (LS,VH), (LS,VI),
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é representado pela

formula (1):

em que R' e R? sdo0 cada qual independentemente hidrogénio, alquila inferi-
or opcionalmente substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida,
alquinila inferior opcionalmente substituida, alquilsulfonila inferior opcional-
mente substituida, acila opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmen-
te substituida, cicloalguenila opcionaimente substituida, arila opcionalmente
substituida, um grupo heterociclico opcionalmente substituido, arilsulfonila
opcionalmente substituida, ou R' e R? sdo0 considerados juntos com o atomo
de nitrogénio ao qual eles ‘estédo ligados para formar heterociclo opcional-
mente substituido,

R® é hidrogénio, hidroxi, alquila inferior opcionalmente substitui-
da, alquenila inferior opcionalmente substituida, alquinila inferior opcional-
mente substituida, alcéxi inferior opcionalmente substituido, mercapto, alquil-
tio inferior opcionalmente substituido, amino opcionalmente substituido, car-
bamoila opcionalmente substituida, acila opcionalmente substituida, aciloxi
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituida, ou um grupo he-
terociclico opcionalmente substituido;

um grupo representado pela formula:
1

& ON-R?
&4 %
R® pode ser
A 0 K ) o
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em que o anel A e anel B sao cada qual indepehdentemente heterociclo con-
tendo nitrogénio opcionalmente substituido opcionalmente contendo atomo
de nitrogénio adicional, &tomo de oxigénio, e/ou atomo de enxofre no anel;

a linha rompida indica a presenga ou a auséncia de uma ligagao;

quando a linha rompida indicar a presenga de uma ligagéo, p €
0; ‘

quando uma linha rompida indica a auséncia de uma ligagao, p €
1;

Ra é hidrogénio, alquila inferior opcionalmente substituida, al-
quenila inferior opcionalmente substituida, ou alquinila inferior opcionalmente
substituida;

e RD ¢ hidrogénio ou oxo;

R* é hidrogénio ou alquila inferior;

R® é hidrogénio, alquila inferior, cicloalquil de alquila inferior ou
alquenila inferior,
ou um sal farmaceuticarhente aceitavel, ou um solvato dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que R® é hidréxi, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um
solvato do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que R® é amino opcionalmente substituido, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, ou um solvato do mesmo.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? é
alquila inferior opcionalmente substituida, fenila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, ou um grupo heterociclico opcional-
mente substituido, e R® é ciclopropilmetila,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato dos mesmos.

5. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que con-
tém um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo.

6. Composicdo tendo uma atividade antagonista de receptor
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opidide, caracterizada pelo-fato-de que-contém um composto como definido
em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, ou um solvato do mesmo.

7. Composicdo para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou
constipagdo, caracterizada pelo fato de que contém um composto como de-
finido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel, ou um solvato do mesmo. '

8. Composicdo para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral in-
duzido por um composto tendo atividade agonista de receptor opidide, ca-
racterizada pelo fato de que contém um composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
ou um solvato do mesmo.

9. Agente para tratar e/ou prevenir um efeito colateral como defi-
nido na reivindicagéo 8, caracterizado pelo fato de que o efeito colateral &
émese, vomito e/ou constipacéo.

10. Composi¢éo para o tratamento e/ou prevengdo como defini-
da na reivindicacdo 8 ou 9, caracterizada pelo fato de que o composto tendo
a atividade agonista de receptor opidide é morfina, oxicodona, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato dos mesmos. '

11. Uso do composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é utilizado um sal farma-
celuticamente aceitavel, ou solvato do mesmo, para preparagao de uma
composigdo farmacéutica para tratar e/ou prevenir émese, vémito e/ou cons-
tipacao.

12. Método para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou consti-
pacéo, caracterizado pelo fato de que compreende a administragao do com-
posto como definido em qualquer uma das reivindica¢bes 1 a 4, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo.

13. Composicéo para analgésico, caracterizada pelo fato de que
contém um composto tendo uma atividade agonista de receptor opidide, e
uma quantidade eficaz de composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato



do mesmo, para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral induzido por admi-

nistragdo do composto tendo uma atividade agonista de receptor de opioide.
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RESUMO
Patente de Invengio: "COMPOSTO DERIVADO DE MORFINAN SUBSTI-
TUIDO POR 7-CARBAMOILA 6,7-INSATURADA, COMPOSICAO FAR-

MACEUTICA E USO DO MESMO".
A presente invencdo refere-se a um composto que é util como

~ um agente para tratar e/ou prevenir émese, vémito e/ou constipagéo.

Um composto representado pela formula (1):

[Férmula quimica 1] .._..

em que R' e R? sdo cada qual independentemente hidrogénio, alquila inferi-
or opcionalmente substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida etc.,
R® é hidrogénio, hidrdxi, alquila inferior opcionalmente substituida, alquenila
inferior opcionalmente substituida, alquinila inferior opcionalmente substitui-
da, alcéxi inferior opcionalmente substituido etc., R* é hidrogénio ou alquila
inferior, R® é hidrogénio, alquila inferior, cicloalquil, alquila inferior ou alqueni-
la inferior,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo é forneci-

- do.
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