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

[Campo técnico]

[001] A presente invencdo refere-se a derivados de morfinan
substituido por 7-carbamoila 6,7-insaturada, que sao uteis como um
agente para tratamento e/ou prevencdo de nausea, émese, vomito
e/ou constipacdo, particularmente como um agente para aliviar e/ou
prevenir um efeito colateral (émese, vOmito e/ou constipagcao etc.)
induzido por um composto tendo a atividade agonistica de receptor de
opidide (por exemplo receptor de opidide ).

[Técnica Antecedente]

[002] Um agonista de receptor de opidide tal como morfina e
similares que é empregado como um analgeésico € 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 anticonstipacdo s&o clinicamente
empregados, mas nao pode ser dito que qualquer um deles exibem o
efeito suficiente, e um excelente agente aliviador do efeito colateral &
também exigido para melhorar QOL de um paciente.

[003] As Literaturas de Patentes 1 e 2, e Literatura de né&o-
patente 1 descrevem no sentido de que um derivado de morfinan é
eficaz no tratamento ou prevencao de émese e vomito induzidos por
um agonista de opidide u, e a Literatura de n&o-patente 2 descreve
que derivados de morfinan substituido por 7-carbamoila 6,7-saturada
tém o antagonismo de receptor de opidide §. Entretanto, nenhuma
delas descreve ou sugere o presente composto.

[004] Literatura de Patente 1 Publicacdo de Pedido de Patente
Internacional WO 2004-007503.
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[005] Literatura de Patente 2 Publicacdo de Pedido de Patente
Internacional WO 95/13071.

[006] Literatura de N&o-Patente 1 Journal of Medicinal Chemistry
41, 4177-4180 (1998).

[007] [Non Literatura de Patente 2] Chemical and Pharmaceutical
Bulletin, 52 (66) 747-750 (2004).

[Descricdo da Invencéao]

[Problemas a serem resolvidos pela invencio]

[008] Foram achados derivados de morfinan substituidos por 7-
carbamoila 6,7-insaturada uteis como uma composi¢do para
tratamento e/ou prevengao de émese, vdmito e/ou constipacao.

[Métodos para Resolver os Problemas]

[009] A presente invencao fornece:
[0010] (1) um composto representado pela férmula (1):

[Férmula quimica 1]

R5
N
£
— N-R?
\ / 7\ D
VAR
R*0 R3

[0011] em que R' e R? sdo cada qual independentemente

hidrogénio, alquila inferior opcionalmente substituida, alquenila inferior
opcionalmente substituida, alquinila inferior opcionalmente substituida,
alquilsulfonila inferior opcionalmente substituida, acila opcionalmente
substituida, cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquenila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, um grupo
heterociclico opcionalmente substituido, ou arilsulfonila opcionalmente
substituida, ou R' e R? sdo considerados juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo ligados para formar heterociclo

opcionalmente substituido;
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[0012] R3 é hidrogénio, hidréxi, alquila inferior opcionalmente
substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida, alquinila
inferior opcionalmente substituida, alcoxi inferior opcionalmente
substituido, mercapto, alquiltio inferior opcionalmente substituido,
amino opcionalmente  substituido, carbamoila opcionalmente
substituida, acila opcionalmente substituida, aciléxi opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituida, ou um grupo heterociclico
opcionalmente substituido,
[0013] um grupo representado pela formula:
[Férmula quimica 2]
R
& N-R?

# 4 o

R pode ser

R 0 L O K
;ﬁfN &Y N—(Rp {,r;;/?_(

O
N—(R%)p
| W, ,
~{4) ; w o MK
) Rb

[0014] em que anel A ou anel B s&o cada qual independentemente
heterociclo  contendo  nitrogénio  opcionalmente  substituido
opcionalmente contendo atomo de nitrogénio adicional, um atomo de
oxigénio, e/ou um atomo de sulfur no anel,

[0015] linha rompida indica a presenca ou a auséncia de uma
ligacéo;

[0016] quando uma linha rompida indica a presenca de uma
ligacao, p € 0;

[0017] quando uma linha rompida indica a auséncia de uma
ligacao, p é 1;

[0018] Ra € hidrogénio, alquila inferior opcionalmente substituida,
alquenila inferior opcionalmente substituida, ou alquinila inferior

opcionalmente substituida;
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[0019] e Rb & hidrogénio ou oxo;

[0020] R* é hidrogénio ou alquila inferior;

[0021] R° é hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior de
cicloalquila ou alquenila inferior,

[0022] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
deste,

[0023] (1) um composto representado pela formula (1):

[Férmula quimica 3]

R5
N
£
— N-R?
\ / 7\ D
/NN
R*0 R3

[0024] em que R' e R? sdo cada qual independentemente

hidrogénio, alquila inferior opcionalmente substituida, alquenila inferior
opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, ou um grupo heterociclico opcionalmente
substituido, ou R'" e R? sdo considerados juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo ligados para formar heterociclo
opcionalmente substituido;

[0025] R3 é hidrogénio, hidréxi, alquila inferior opcionalmente
substituida, alquenila inferior opcionalmente substituida, alquinila
inferior opcionalmente substituida, alcoxi inferior opcionalmente
substituido, mercapto, alquiltio inferior opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituida, ou um grupo heterociclico opcionalmente
substituido;

[0026] R* é hidrogénio ou alquila inferior;

[0027] e R® é hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior de
cicloalquila ou alquenila inferior;

[0028] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
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deste,

[0029] (2) o composto de acordo com (1) ou (1'), em que R3 é
hidréxi,

[0030] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
deste,

[0031] (3) o composto de acordo com (1) ou (1'), em que R3 é
amino opcionalmente substituido,

[0032] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
deste,

[0033] (4) o composto de acordo com (1) ou (1'), em que R3 é
amino substituido com arilsulfonila opcionalmente substituida,

[0034] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
deste,

[0035] (5) o composto de acordo com qualquer um dentre (1) ao
(4), e (1'), em que R' é hidrogénio ou alquila inferior, R? é alquila
inferior opcionalmente substituida, fenila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, ou um grupo heterociclico
opcionalmente substituido, e R® é ciclopropilmetila;

[0036] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
deste,

[0037] (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 alcoxi inferior
opcionalmente substituido com arila, fenila opcionalmente substituida
com alquila inferior ou alcoxi inferior, cicloalquila substituida com
alquilcarbonila inferior, ou um grupo heterociclico substituido com
alcoxi inferior ou arila, R* é hidrogénio, e R°® é ciclopropilmetila,

[0038] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
deste,

[0039] (7) uma composigcao farmacéutica contendo o composto de
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acordo com qualquer um dentre (1) ao (6), e (1'), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

[0040] (8) uma composicdo tendo atividade antagonistica de
receptor de opidide contendo o composto de acordo com (1) ao (6), e
(1"), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,
[0041] (9) uma composicdo para tratar e/ou prevenir émese,
vomito e/ou constipacdo contendo o composto de acordo com
qualquer um dentre (1) ao (6), e (1'), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, ou um solvato deste,

[0042] (10) uma composicao para aliviar e/ou prevenir um efeito
colateral 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,

[0043] (11) uma composi¢ao para o tratamento e/ou prevenicao de
acordo com (10), em que o efeito colateral € émese, vomito e/ou
constipacéo,

[0044] (12) um agente para o tratamento e/ou prevencdo de
acordo com (10) ou (11), em que o composto tendo a atividade
agonistica de receptor de opidide € morfina, oxicodona, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

[0045] (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 constipacao,

[0046] (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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[0047] (15) um método para tratar e/ou prevenir émese, vomito
e/ou constipacdo, compreendendo administracdo do composto de
acordo com qualquer um dentre (1) ao (6) e (1'), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato deste,

[0048] (16) um método para aliviar e/ou prevenir um efeito
colateral induzido 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,

[0049] (17) uma composicao para analgésico contendo

[0050] um composto tendo uma atividade agonistica de receptor
de opidide,

[0051] e uma quantidade eficaz de composto de acordo com
qualguer um dentre (1) ao (6) e (1'),

[0052] ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
deste, para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral induzido por
administracdo do composto tendo uma atividade agonistica de
receptor de opidide,

[0053] (18) uma composicao para analgésico contendo

[0054] um composto tendo uma atividade agonistica de receptor
de opidide,

[0055] 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 tratar e/ou prevenir émese, vomito
e/ou constipacdo induzida por administracdo do composto tendo uma
atividade agonistica de receptor de opidide,

[0056] (19) o analgésico de acordo com (17) ou (18), em que o
composto tendo a atividade agonistica de receptor de opidide, &
morfina, oxicodona, seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou um

solvato deste.
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[Efeito da invencdo]

[0057] O composto (I) da presente invencdo tem a atividade de
tretar e/ou prevenir émese, vomito e/ou constipacao, particularmente
émese, vOmito e/ou constipagcdo induzida por um composto tendo o
atividade agonistica de receptor de opidide (por exemplo receptor de
opidide M), e € utii como uma composicao para aliviar um efeito
colateral de um paciente a quem um composto tendo a atividade
agonistica de receptor de opidide € administrado ou esta no meio de
administracéo.

[Melhor modo para realizacdo da invencao]

[0058] Como empregado nisto, o "halogénio" inclui fluor, cloro,
bromo e iodo. Uma parte de halogénio da "alquila inferior de
halogénio", o "alcdxi inferior de halogénio”, e o "alquiltio inferior de
halogénio" € o mesmo.

[0059] A "alquila inferior" inclui uma alquila linear ou ramificada de
um numero 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, neopentila, hexila, isoexila, n-heptila,
isoeptila, n-octila, isooctila, n-nonila e n-decila. Preferiveis s&o metila,
etila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila, e 1-etilpropila.

[0060] Exemplos de um substituinte da "alquila inferior
opcionalmente substituida" incluem halogénio, hidroxi, alcdxi inferior,
alcoxi inferior de halogénio, alcoxi inferior de hidroxi, alquiltio inferior,
alquilamino inferior, acilamino, acila, aciloxi, ciano, carboxi,
alcoxicarbonila inferior, carbamoila, alquilcarbamoila inferior,
cianocarbamoila, alquilsulfonilcarbamoila inferior,
arilsulfonilcarbamoila, sulfamoila, alquilsulfamoila inferior,
alquilsulfonila inferior, cicloalquila opcionalmente substituida com um

ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte o (em que o
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grupo substituinte o € halogénio, hidroxi, alquila inferior, alquila inferior
de halogénio, alquila inferior de hidroxi, alquila inferior de alcoxi
inferior, alquila inferior de carbdxi, alquila inferior de alcoxicarbonila
inferior, alquila inferior de amino, alquila inferior de alquilamino inferior,
alquila inferior de acilamino, alquila inferior de ciano, alcoxi inferior,
alcoxi inferior de halogénio, alcédxi inferior de hidrdxi, alquitio inferior,
alquitio inferior de halogénio, acila, aciléxi, amino, alquilamino inferior,
acilamino, ciano, carbdxi, alcoxicarbonila inferior, carbamoila,
alquilcarbamoila inferior, arilcarbamoila, cianocarbamoila,
alquilsulfonilcarbamoila inferior, sulfamoila, alquilsulfamoila inferior,
alquilsulfonila inferior, arila opcionalmente substituida com
alquilenodiéxi inferior, e um grupo heterociclico), cicloalquenila
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte o, arila opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados do grupo substituinte o, ariloxi
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte «, ariltio opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes selecionados do grupo substituinte o, um grupo
heterociclico opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados do grupo substituinte o, e Oxi heterociclico
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte a.

[0061] 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 aciloxi",
da "alquila inferior de cicloalquila", da "alcOxi inferior", do "alcoxi
inferior de halogénio", do "alcoxi inferior de hidroxi", da "alquila inferior
de alcoxi inferior", da "alcoxicarbonila inferior", da "alquila inferior de
carboxi", da "alquila inferior de alcoxicarbonila inferior", do "alquitio

inferior", do "alquitio inferior de halogénio", do "alquilamino inferior", da
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"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 alcoxi inferior de
alcoxi inferior", da "alquila inferior de alquiltio inferior", da "alquila
inferior de alcoxi inferior de arila", da "alquilsulfonila inferior", da
"alquilsulfonilcarbamoila inferior", da "alquilcarbonila inferior", da
"alquila inferior de ciano", do "alcoxicarbonilamino inferior", do
"alquilenodidxi inferior”, e da "alquila inferior heterociclica" e 0 mesmo
como aquela acima mencionada "alquila inferior".

[0062] Um substituinte do "alcoxi inferior opcionalmente
substituido”, do "alquitio inferior opcionalmente substituido", e da
"alquilsulfonila inferior opcionalmente substituida" e 0 mesmo como
substituinte acima mencionado da "alquila inferior opcionalmente
substituida".

[0063] A Malquenila 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 numero de
carbono de 3 a 6 tendo um ou tendo uma ou mais ligacées duplas em
uma posicao arbitraria. Especificamente, exemplos incluem vinila, alila,
propenila, isopropenila, butenila, isobutenila, prenila, butadienila,
pentenila, isopentenila, pentadienila, hexenila, isoexenila, hexadienila,
heptenila, octenila, nonenila e decenila. A alquenila inferior em R® é
preferivelmente alila.

[0064] O substituinte da "alquenila inferior opcionalmente
substituida" € o mesmo aquele da "alquila inferior opcionalmente
substituida".

[0065] 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 numero de carbono de 3 a 6
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tendo uma ou mais ligagcdes triplas em uma posicao arbitraria.
Especificamente, exemplos incluem etinila, propinila, butinila, pentinila,
hexinila, heptinila, octinila, noninila, e decinila. Estes também podem
ter uma dupla ligagdo em uma posicao arbitraria.

[0066] O substituinte da "alquinila inferior opcionalmente
substituida" e 0 mesmo como aquele da "alquila inferior opcionalmente
substituida".

[0067] Exemplos do substituinte do "amino opcionalmente
substituido" incluem alquila inferior opcionalmente substituida com um
ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte «, cicloalquila
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte a, acila opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados do grupo substituinte «, amino
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte o, arila opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados do grupo substituinte «, sulfamoila,
alquilsulfamoila inferior opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados do grupo substituinte «, arilsulfamoila
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte «, alquilsulfonila inferior opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados do grupo
substituinte «, arilsulfonila opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados do grupo substituinte «, arilamino
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
do grupo substituinte «, € um grupo heterociclico opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do grupo
substituinte a.

[0068] O substituinte da "carbamoila opcionalmente substituida" &
0 mesmo como aquele do "amino opcionalmente substituido”.

[0069] A "cicloalquila" € um grupo carbociclico de um numero de
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carbono de 3 a 10, preferivelmente um numero de carbono de 3 a 8,
mais preferivelmente um numero de carbono de 4 a 8 e, por exemplo,
inclui ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila,
ciclooctila, ciclononila e ciclodecila. Estes também podem ser
condensados com "arila" descrita apds ou "grupo heterociclico”
descrito ap6s em uma posi¢ao arbitraria.

[0070] Como a "cicloalquila" em R' e R?, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila e cicloexila s&o preferiveis.

[0071] Uma parte de cicloalquila da "alquila inferior de cicloalquila"
e a ‘"cicloalquilcarbonila" € a mesma a acima mencionada
"cicloalquila".

[0072] Como a "alquila inferior de cicloalquila" em RS,
ciclopropilmetila é preferivel".

[0073] Exemplos do substituinte da "cicloalquila opcionalmente
substituida" incluem um ou mais substituintes selecionados do grupo
substituinte o acima mencionado. O substituinte pode substituir em
uma posicao arbitraria, e pode substituir em um atomo de carbono
tendo uma ligacao de cicloalquila.

[0074] A "cicloalquenila" inclui cicloalquenila tendo uma ou mais
ligacdes duplas em uma posicao arbitraria em um anel da cicloalquila
acima mencionada, e exemplos incluem ciclopropenila, ciclobutenila,
ciclopentenila, cicloexenila, cicloeptila, ciclooctinila e cicloexadienila.
[0075] Como a "cicloalquenila" em R' ou R? ciclopropenila,
ciclobutenila, ciclopentenila, e cicloexenila sdo preferiveis.

[0076] Uma parte de cicloalquenila da "cicloalquenilcarbonila" é a
mesma como a acima mencionada "cicloalquenila".

[0077] O substituinte da "cicloalquenila opcionalmente substituida"
€ 0 mesmo como aquele do acima mencionado ‘"cicloalquila
opcionalmente substituida".

[0078] A "arila" inclui fenila, naftila, antrila e fenantrila, e fenila é
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particularmente preferivel.

[0079] Uma parte de arila do "arildéxi", do "ariltio", da "alquila
inferior de arila", da "alquildiarilsilila inferior", da "alquilsilila inferior de
triarila", da "alquila inferior de alquiloxi inferior de arila", da
"arilsulfonila", da "arilsofamoila"”, do "arilamino", da "arilcarbamoila", e
da "arilsulfonilcarbamoila" é a mesma como a acima mencionada
"arila".

[0080] Exemplos do substituinte da "arila opcionalmente
substituida", da "fenila opcionalmente substituida", e da "arilsulfonila
opcionalmente substituido" incluem o grupo substituinte «, fenila
substituida com um ou mais grupos selecionados do grupo substituinte
a, fenoxi substituido com um ou mais grupos selecionados do grupo
substituinte «, e alquilenodiodxi inferior.

[0081] O "grupo heterociclico" inclui um grupo heterociclico tendo
um ou mais heteroatomos arbitrariamente selecionados de O, S e N
em um anel, e especificamente inclui uma heteroarila de 5 a 6
membros tal como pirrolila, imidazolila, pirazolila, piridila, piridazinila,
pirimidinila, pirazinila, triazolila, triazinila, tetrazolila, isoxazolila,
oxazolila, oxadiazolila, isotiazolila, tiazolila, tiadiazolila, furila e tienila;
um grupo heterociclico condensado biciclico tal como indolila,
isoindolila, indazolila, indolidinila, indolinila, isoindolinila, quinolila,
isoquinolila, cinolinila, ftalazinila, quinazolinila, naftridinila, quinoxalinila,
purinila, pteridinila, benzopiranila, benzimidazolila, benzisoxazolila,
benzoxazolila, benzoxadiazolila, benzoisotiazolila, benzotiazolila,
benzotiadiazolila, benzofurila, isobenzofurila, benzotienila,
benzotriazolila, imidazopiridila,  triazolopiridila, imidazotiazolila,
pirazinopiridazinila, quinazolinila, quinolila, isoquinolila, naftiridinila,
diidropiridila, tetraidroquinolila, e tetraidrobenzotienila, um grupo
heterociclico condensado triciclico tal como carbazolila, acridinila,

xantenila, fenotiazinila, fenoxatiinila, fenoxazinila, e dibenzofurila; um
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grupo heterociclico ndo aromatico tal como dioxanila, thiiranila,
tioranila, tietanila, oxilanila, oxetanila, oxatioranila, azetidinila, tianila,
pirrolidinila, pirrolinila, imidazolidinila, imidazolinila, pirazolidinila,
pirazolinila, piperidila, piperazinila, morfolinila, morfolino, tiomorfolinila,
tiomorfolino, diidropiridila, diidrofurila, tetraidrofurila, tetraidropiranila,
tetraidrotiazolila, e tetraidroisotiazolila. Preferivel € uma heteroarila de
5 a 6 membros ou um grupo heterociclico ndo aromatico.

[0082] Como o "grupo heterociclico" em R' e R?, pirazolila, piridila,
piridazinila, pirimidinila, pirazinila, isoxazolila, tiazolila, tiadiazolila,
furila, tienila, indolila, indazolila, quinolila, isoquinolila, benzoxazolila,
benzotiazolila, oxetanila, tetraidrofurila, e tetraidropiranila sao
preferiveis. Piridila, piridazinila, pirimidinila, e pirazinila s&o mais
preferiveis. Piridila e pirimidinila s&o particularmente preferiveis.

[0083] Como o grupo heterociclico da "alquila inferior
opcionalmente substituida" em R' e R? isoxazolila, oxazolila, e
oxadiazolila s&o preferiveis. Oxadiazolila é particularmente preferivel.
[0084] Uma parte heterociclica do "oxi heterociclico" e a "alquila
inferior heterociclica" € a mesma como o acima mencionada "grupo
heterociclico".

[0085] 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 posicao arbitraria, ou pode substituir em um
atomo de carbono ou um atomo de nitrogénio tendo uma ligacéo do
grupo heterociclico.

[0086] 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 numero 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
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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 ciclico" inclui a
acima mencionada ‘“cicloalquila" e a acima mencionada
"cicloalquenila". Uma parte heterociclica da carbonila heterociclica é a
mesma como 0 acima mencionado "grupo heterociclico”". Exemplos da
acila incluem formila, acetila, propionila, butirila, isobutirila, valerila,
pivaloila, hexanoila, acriloila, propioloila, metacriloila, crotonoila,
ciclopropilcarbonila, cicloexilcarbonila, ciclooctilcarbonila, benzoila,
piridinacarbonila, piperidinacarbonila, piperazinacarbonila,
morfolinocarbonila, e similares.

[0087] Uma parte de acila do "aciloxi", do "acilamino", da "alquila
inferior de acilamino" e da "alquila inferior de aciléxi" € a mesma como
a acima mencionada "acila".

[0088] O substituinte da "acila opcionalmente substituida" ou o
"opcionalmente substituido" € o mesmo como o substituinte da acima
mencionada "alquila inferior opcionalmente substituida" quando a
"acila" €& acila alifatica do tipo cadeia, e inclui um ou mais grupos
selecionados do grupo substituinte o quando a "acila" € acila alifatica
ciclica, aroila ou carbonila heterociclica.

[0089] O "heterociclo 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 atomo de nitrogénio ao qual R' e R? estéo ligados e, além
disso, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos
selecionados de N, S e O. Por exemplo, o caso onde

[Férmula quimica 4]

R! R?

Yvv¥ € um grupo heterociclo saturado tal como
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ou um grupo heterociclo n&o saturado tal como
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em que R® R’ e R® sdo cada qual independentemente hidrogénio,
halogénio, hidrdxi, alquila inferior, alcdxi inferior, alquitio inferior, acila,
aciléxi, amino, alquilamino inferior, acilamino, alcoxicarbonilamino
inferior, carbdxi ou alcoxicarbonila inferior, esta incluido e o preferivel é
um grupo heterociclo saturado tal como anel de morfolina, anel de
pirrolidina, anel de piperidina, anel de piperazina, e similares
opcionalmente substituidos com hidrogénio, halogénio, hidroxi ou
alquila inferior.

[0090] O substituinte do "heterociclo opcionalmente substituido,
que é formado quando R' e R? sdo considerados juntos com o atomo

de nitrogénio ao qual eles estdo ligados" € o mesmo como o
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substituinte do "grupo heterociclico opcionalmente substituido”.

[Férmula quimica 5]

,n,,st/?_/fN #ﬁN—(RQ)p
N~'@ N—<
v (e
inclui, por exemplo, o seguinte:

[Férmula quimica 6]
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em que Ra é tal como definido acima, e R € hidrogénio ou um grupo
selecionado do grupo substituinte «.

[0091] Aqui, o "solvato" inclui, por exemplo, um solvato com um
solvente orgéanico, um hidrato e similares. Quando um hidrato é
formado, qualquer numero de moléculas de agua pode ser
coordenado.

[0092] O composto (I) inclui um sal farmaceuticamente aceitavel.

Exemplos incluem sais com metais de alcali (litio, sédio ou potassio),
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metais alcalinos-terroso (magnésio ou calcio), amédnio, bases
organicas ou aminoacidos, e sais com acidos inorgéanicos (acido
cloridrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromidrico, &acido
fosforico e acido iodidrico), ou acidos organicos (acido acético, acido
trifluoroacético, acido citrico, acido lactico, acido tartarico, acido
oxalico, acido maléico, acido fumarico, acido mandélico, &acido
glutarico, acido malico, acido benzdico, acido ftalico, acido
benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido metanossulfénico,
ou acido etanossulfénico). Particularmente, acido cloridrico, acido
fosforico, acido tartarico, ou acido metanossulfénico € preferivel. Estes
sais podem ser formados por um metodo convencional.

[0093] Além disso, o composto (I) ndo é limitado a um isémero
especifico, mas inclui todos os possiveis isdmeros e racematos. Por
exemplo, quando R® do composto (I) é hidroxi, o composto (l) inclui
outro tautdbmero, que &, o seguinte composto (I').

[Férmula quimica 7]

@ @)
[0094] O presente composto (I) pode ser produzido pelo processo
seguinte.

(processo A)

[Férmula quimica 8]
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em que RA €& um residuo de éster, RB é hidrogénio ou grupo de
protecéo de hidroxi, e outros simbolos sdo como acima definidos.
[0095] 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 acildéxi tal como acetiloximetila e
similares, etc..

[0096] O grupo de protecédo de hidroxi ndo € limitado a, mas inclui
alquila inferior (metila, terc-butila etc.), alquila inferior de arila
(trifenilmetila, benzila etc.), trialquilsilila inferior (trimetilsilila, terc-
butildimetilsilila, trietilsilila, triisopropilsilila etc.), alquildiarilsilila inferior
(terc-butildifenilsilila etc.), alquilsilila inferior de triarila (tribenzilsilila
etc.), alquila inferior de alcoxi inferior (metoximetila, 1-etoxietila, 1-
metil-1-metoxietila etc.), alquila inferior de alcdxi inferior de alcoxi
inferior (metoxietoximetila etc.), alquila inferior de alquiltio inferior
(metiltiometila etc.), tetraidropiranila opcionalmente substituida
(tetraidropiran-2-ila, 4-metoxitetraidropiran-4-ila etc.),
tetraidrotiopiranila  (tetraidrotiopiran-2-ila  etc.), tetraidrofuranila
(tetraidrofuran-2-ila etc.), tetraidrotiofuranila (tetraidrotiofuran-2-ila
etc.), alquila inferior de alquildxi inferior de arila (benziloximetila etc.),
alquilsulfonila inferior (metanossulfonila, etanossulfonila etc.), acila
(acetila etc.) e arilsulfonila (p-toluenossulfonila etc.).

(Primeira etapa)

[0097] Primeiro, o composto conhecido ou compostos (IV)
derivado a partir deste é desprotegido por um meétodo convencional.

[0098] Por exemplo, quando um grupo de protecdo € benzila, o
composto é dissolvido ou suspenso em um solvente adequado
(acetato de etila, metanol, etanol, tetraidrofurano, dioxano,
dimetilformamida, acido acético, acido cloridrico diluido, ou uma
mistura destes), e uma reagdo de hidrogenacdo empregando um

catalisador de paladio (hidréxido de paladio, paladio-carbono, sulfato
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de paladio-bario, 6xido de paladio-aluminio, paladio negro etc.) produz
o composto (lll). Uma reacdo pode ser realizada em cerca de 0°C a
cerca de 100°C, de preferéncia cerca de 20°C a cerca de 50°C durante
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 24 horas, de
preferéncia cerca de 1 hora a cerca de 5 horas.

(Segunda etapa)

[0099] Em seguida, o composto resultante (lll) €& diretamente
amidado para obter o composto (la).

[00100] Por exemplo, composto (lll) e composto (ll) pode ser
reagido por aquecimento em um solvente adequado (metanol, etanol,
tetraidrofurano, dimetilformamida, éter de dietila, diclorometano,
dicloroetano, tolueno, xileno, clorobenzeno, ortodiclorobenzeno, 2-
metoxietanol ou éter de dimetila 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 cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas, de preferéncia cerca de 1 a 12 horas na
presenga ou ha auséncia de um composto de amina (amoénia,
dimetilamina, trietilamina, piridina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina,
lutidina etc.).

[00101]  Afim de conduzir eficazmente uma reac&o adiante, a reacao
pode ser realizada por irradiacdo de microonda. Uma temperatura de
reacdo, e um tempo de irradiacao n&do sao particularmente limitados,
mas sdo aproximadamente 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 preferivel empregar, como um solvente, um
solvente polar tal como metanol, etanol, 1-propanol, etileno glicol,
glicerina, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol, N,N-dimetilformamida, éter de
dimetila de dietileno glicol e similares.

[00102] Quando R* do composto objeto (I) é alquila inferior, um

composto de objeto pode ser obtido pela reacdo de eterizacdo
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convencional em uma fase arbitraria.

(processo B)

[Férmula quimica 9]

V) (Ib)

em que R3 é hidréxi, ou alcéxi inferior opcionalmente substituido, e

outros simbolos sdo tais como definidos acima.

(Primeira etapa)

[00103] Quando R® do composto objeto () €& alcéxi inferior
opcionalmente substituido, primeiro, o composto conhecido (IV) é
eterizado por um método convencional.

[00104] Por exemplo, o composto € reagido com um agente de
alquilacdo ou um 4élcool tendo um grupo R3a correspondente a um
composto objeto na presenca de uma base (hidreto de sodio, hidreto
de potassio, hidroxido de sddio, hidréxido de potassio, hidroxido de
calcio, hidréxido de bario, carbonato de sddio, carbonato de potassio,
carbonato de calcio, carbonato de césio, metdxido de sddio, etdoxido de
sodio, terc-butdéxido de potassio, bicarbonato de sodio ou sodio de
metal), ou sob a condi¢cdo de reacdo de Mitsunobu em um solvente
adequado (N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetila, tolueno,
benzeno, xileno, uma mistura destes, ou similares) cicloexano,

hexano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, tetraidrofurano, dioxano,
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acetona, metil etil cetona, acetonitrila, agua ou uma mistura deste)
para obter composto (VII). A reacdo 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)

[00105] Em seguida, composto (VII) € hidrolisado para obter o
composto (VI). A reacao 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 inorganica
(hidréxido de sodio, hidroxido de litio ou hidréxido de potassio) em um
solvente adequado (metanol, etanol, tetraidrofurano, dioxano,
dimetilformamida ou uma mistura destes).

(Terceira etapa e Quarta etapa)

[00106] Em seguida, o composto (VI) € amidado, e o composto
resultante (V) €& desprotegido para obter o composto objetivo (Ib).
Estas reacbes podem ser realizadas pelos mesmos métodos como
aqueles da segunda etapa e a primeira etapa da primeira no processo
A, respectivamente. Em uma etapa de amidacao, a reacdo pode ser
realizada, se necessario, na presenca de um agente condensacao
(N,N'-dicicloexilcarbodiimida, N-dimetilaminopro-pil-N'-etilcarbodiimida,
cianeto de fosforila de dietila, azida de fosforila de difenila etc.).
[00107] Além disso, quando R* do composto objeto (I) é alquila
inferior, uma reacédo de eterizacdo pode ser realizada em uma fase
arbitraria como descrita acima.

(Processo C)

[Férmula quimica 10]
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em que L é um grupo de partida, R3b é hidrogénio, alquila inferior
opcionalmente  substituida, alquenila inferior  opcionalmente
substituida, alquinila inferior opcionalmente substituida, alcdxi inferior
opcionalmente substituido, mercapto, alquiltio inferior opcionalmente
substituido, amino opcionalmente substituido, carbamoila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou grupo
heterociclico opcionalmente substituido, e outros simbolos s&do como
definidos acima.

(Primeira etapa)

[00108] Quando R® do composto objeto (I) € o R3b, um grupo de
partida L (por exemplo trifluorometanossulfonila, metanossulfonila,
éster de acido fosforico etc.) € introduzido no composto conhecido (1V).
Por exemplo, o0 composto €& reagido com anidrido
trifluorometanossulfénico, cloreto de trifluorometanossulfonila, cloreto
de metanossulfonila, anidrido metanossulfénico, cloreto de p-
toluenossulfonila, N-feniltrifluorometanossulfonimida ou  varios
reagentes de esterificao de acido fosforico na presenca de uma base
(piridina, trietilamina, amoénio, dimetilamina, dimetilanilina,
dimetilaminopiridina, 2,6-lutidina ou 2,6-di-terc-butilpiridina)
empregando diclorometano, cloroformio, tetraidrofurano, benzeno,
tolueno, dimetilformamida, acetato de etila ou uma mistura destes

como um solvente.
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(Segunda etapa)

[00109] O composto desse modo obtido (VIII) € submetido ao
substituinte conhecido introduzindo a reacédo para obter o composto
(IX).

(Terceira etapa, Quarta etapa e Quinta etapa)

[00110] O composto (IX) é hidrolisado, amidado, e desprotegido
pelos mesmos métodos como aqueles da segunda etapa no processo
B, a segunda etapa no processo A e a primeira etapa na etapa A,
respectivamente, para obter o composto objetivo (Ic).

[00111] Além disso, quando R* do composto objetivo (I) é alquila
inferior, uma reacéo de eterizacdo pode ser realizada em uma fase
arbitraria como descrita acima.

(processo D)

[00112] Composto (VIII) é obtido pela primeira etapa no processo C,
amidada de acordo com o método da quarta etapa no processo C, e
submetida a introducdo de um substituinte R®b, desprotecdo, e uma
reacdo de hidrolise de acordo com os metodos da segunda etapa,
terceira etapa e quinta etapa no processo C, respectivamente, desse
modo, 0 composto objetivo () também pode ser obtido.

[00113] Todos os compostos presentes desse modo obtidos tém a
atividade antagonistica de receptor de opidide, e sdo uteis como um
farmaco, e entre compostos representados pela formula (1), os
compostos seguintes sdo particularmente preferiveis.

[00114] a) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
[00115]  b) um composto no qual R' é hidrogénio ou C+-Cs alquila,
[00116] ¢) um composto no qual R? é:

[00117]  (c-i) alquila inferior opcionalmente substituida com um ou

mais grupos selecionados do grupo substituinte 3 (aqui, grupo

substituinte B € cicloalquila opcionalmente substituida com hidroxi,

halogénio, hidréxi, alcdxi inferior, alcdxi inferior de halogénio, alquitio
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inferior, amino, alquilamino inferior, carbdxi, alcoxicarbonila inferior,
ciano, alquilsulfonila inferior, arila, ariloxi e alquilenodioxi inferior),
[00118] (c-ii) fenila opcionalmente substituida com um ou mais
grupos selecionados do grupo que consiste em grupo substituinte 3,
alquila inferior e alquila inferior de halogénio,

[00119]  (c-iii) alquila inferior de arila opcionalmente substituida com
um ou mais grupos selecionados do grupo substituinte (3,

[00120] (c-iv) cicloalquila opcionalmente substituida com um ou
mais grupos selecionados do grupo substituinte 3,

[00121]  (c-v) grupo heterociclico opcionalmente substituido com um
ou mais grupos selecionados do grupo substituinte 3, ou

[00122] (c-vi) alquila inferior heterociclica opcionalmente substituida
com um ou mais grupos selecionados do grupo substituinte f3,

[00123] d) um composto no qual R? é:

[00124] (d-i) alquila inferior opcionalmente substituida com hidréxi,
cicloalquila opcionalmente substituida com hidroxi, alcoxi inferior,
alquitio inferior, alquilamino inferior ou ariloxi,

[00125] (d-ii) fenila opcionalmente substituida com halogénio,
alquila inferior, alquila inferior de halogénio, alcoxi inferior, alcoxi
inferior de halogénio, alquitio inferior, amino, alquilamino inferior, ciano,
alquilsulfonila inferior ou alquilenodioxi inferior,

[00126]  (d-iii) alquila inferior de arila opcionalmente substituida com
alcoxi inferior ou alquitio inferior,

[00127] (d-iv) cicloalquila opcionalmente substituida com alquila
inferior, carboxi ou alcoxicarbonila inferior,

[00128] (d-v) um grupo heterociclico opcionalmente substituido com
alquila inferior, alcoxi inferior ou fenila, ou

[00129]  (d-vi) alquila inferior heterociclica opcionalmente substituida
com alquila inferior ou arila,

[00130] ) um composto no qual R' e R? sdo considerados juntos
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com um atomo de N ao qual eles ligam para formar um heterociclo
saturado de 5 membros ou 6 membros,

[00131] ) um composto no qual R® é hidroxi ou alcéxi inferior,
[00132] g) um composto no qual R® é hidroxi,

[00133] h) um composto no qual R® é amino opcionalmente
substituido com um ou mais grupos selecionados do grupo substituinte
a,

[00134] i) um composto no qual R® é halogénio, alquila inferior, ou
amino substituido com arilsulfonila opcionalmente substituida com
alcoxi inferior,

[00135] j) um composto no qual R* é hidrogénio ou metoéxi,

[00136] k) um composto no qual R® é alquila inferior de cicloalquila
ou alquenila inferior,

[00137] |) um composto no qual R® é ciclopropilmetila ou alila,
[00138] m) um composto no qual R® é ciclopropilmetila,

[00139] n) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-i), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
alquila inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,

[00140] 0) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-i), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
ciclopropilmetila,

[00141] 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 alcéxi inferior, R* é
hidrogénio, e R® é alquila inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,
[00142] 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°® é ciclopropilmetila,

[00143] r) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
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R? é o (d-ii), R® & hidréxi ou alcoxi inferior, R* € hidrogénio, e R°® é
alquila inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,

[00144] s) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-ii), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R°® é
ciclopropilmetila,

[00145] t) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-iii), R® & hidroxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
alquila inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,

[00146] u) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-iii), R® & hidroxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
ciclopropilmetila,

[00147] v) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-iv), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
alquila inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,

[00148] w) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-iv), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
ciclopropilmetila,

[00149] x) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-v), R® é hidroxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
alquila inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,

[00150] y) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-v), R® é hidroxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
ciclopropilmetila,

[00151] z) um composto no qual R' é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-vi), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
alquila inferior de cicloalquila ou alquenila inferior,

[00152] aa) um composto no qual R é hidrogénio ou alquila inferior,
R? é o (d-vi), R® é hidréxi ou alcoxi inferior, R* é hidrogénio, e R® é
ciclopropilmetila,

[00153] ab) um composto no qual R' e R? sdo considerados juntos
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com um atomo de N ao qual eles ligam para formar um heterociclo
saturado de 5 membros ou 6 membros, R3 é hidroxi ou alcoxi inferior,
R* é hidrogénio, e R®> & grupo alquila inferior de cicloalquila ou
alquenila inferior,

[00154] ac) 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, R3 é hidroxi ou alcoxi inferior,
R#* é hidrogénio, e R°® é ciclopropilmetila,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato destes.

[00155] Em um composto representado pela férmula (1), um
composto no qual R* é hidrogénio, R® é ciclopropilmetila, e uma
combinacdo de NR'R? e R® (NR'R?, R?) é o seguinte.
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NR1R2 CRIR10 NR1R2 CR9R10
AA —NHiPr — BdJ -NHCRSR10CCONMe?2 Rj
AB 7H© - BK ~-NHCRSR10CONMe? Rk
H
AC —N - BL -NHCRIR10CCONMe2 RI
H—
AD —N@ - BM -NHCRIR10CONMe2 Rm
H
AE N - BN -NHCRIR1GCONMe2 Rn
HOOC
H
—N F
AF - BO -NHCRER1GCONMe2 Ra
HOOGC

AG -NHCROR10CONH2 Ra BP -NHCRSR10GONMe2 Rp
AH -NHCR2R10CONH2 Rb BQ -NHCRSR10CCNMe2 Rq
Al -NHCROR10CONHZ Re BR -NHCRSR10CCONMe2 Rr
AJ ~NHCROSR1OGONHZ Rd BS ~NHCRSR10CCNMe2 Rs
AK ~NHCROR10CONH2 Re BT -NHCRSR10CONMe2 Rt
AL “NHCROR10CONHZ Rf BU “NHCRIR10COOH Ra
AM -NHCROR10CONH2 Rg BV -NHCRIR10COOQH Rb
AN -NHCROR10CONHZ Rh BW ~NHCROR10COOH Rc
AQ -NHGRER10CONH2 Ri BX ~NHCRIR10COOH Rd
AP -NHCROR10CONH2 Rj BY —NHCRAR10GOOH Re
AQ —NHCROR10CONH2 Rk BZ —NHCROR10COOH Rf
AR “NHCROR10CONHZ RI CA —NHCRYR10COCH Rg
AS —NHCROR10CONH2 Rm CB -NHGRSR10GOOH Rh
AT —~NHCRYR10CONH2 Rn CC —NHCRYR10COOH Ri
AU ~NHCROR10CONH2 Ro oD -NHCROR10COOH R
AV -NHCROR10CONH2 Rp CE -NHGCRIR10COOH Rk
AW ~NHCROR10CONH2 Rq CF —NHCRIR10COOH RI
AX —-NHCROR10CONH2 Rr GG -NHCRIR10COOH Rm
AY -NHCRYR1DCONHZ Rs CH —NHCR9R10COQH fin
AZ -NHCRIR10GONH2 Rt Cl ~NHCR9R10COQH Ro
BA —NHCROR10CONMe? Ra [N —NHCRI9R10GOGH Rp
BB -NHCROR10CONMe2 Rb CK -NHCROR10CO0H Ry
BC ~NHGROR10CONMe?2 Ro CL —NHCR9R10GOOH Rr
BD -NHCRIR10CONMe?2 Rd CM ~NHCROR10COCQH Rs
BE ~NHCRIR10CONMe? Re CN —NHCR9R10COOH Rt
BF —NHCRIR10CONMe? Rf cO —NHCRIR10CO0OMe Ra
BG -NHCR9R 10CONMe2 Re CP —NHCROR10COOMe Rb
BH -NHCROR10CONMe2 Rh cQ —NHCROR10CO0OMe Re
Bl -NHCR9RI0CONMe2 Ri CR —NHCROR10COOMe Rd
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[Tabela 2]
NR1R2 CR9R10 NRI1R2 CR9R10
CS -NHCRIR10COOMe Re EY -NHCRIR10CONHMe Rc
CT -NHCROR10COOMe Rf EZ -NHCR9R10CONHMe Rd
cuU -NHCRIR10COOMe Rg FA ~NHCRIR10CONHMe Re
CV -NHCRIR10C0O0OMe Rh FB -NHCR9R10CONHMe Rf
CW -NHCR9R10COOMe Ri FC ~-NHCRIR10CONHMe Rg
CX -NHCRIR10C0O0OMe Rj FD -NHCRIR10CONHMe Rh
CY -NHCRIOR10C0OOMe Rk FE -NHCRIR10CONHMe Ri
GZ -NHCROR10CO0OMe Rl FF ~-NHCROR10CONHMe Rj
DA -NHCROR10COOMe Rm FG -NHCRIR10CONHMe Rk
DB -NHCROR10CO0OMe Rn FH ~NHCRIR10CONHMe RI
DC -NHCRI9R10C0O0OMe Ro FI ~NHCRIR{10CONHMe Rm
pD -NHCROR10CO0OMe Rp FJ ~-NHCROR{0CONHMe Rn
DE -NHCROR10COOMe Rq FK -NHCROR10CONHMe Ro
DF -NHCRIR10COOMe Rr FL -NHCROR10CONHMe Rp
DG -NHCRYR10COOMe Rs FM -NHCROR10CONHMe Rg
DH -NHCROR10CO0OMe Rt FN -NHCRYR10CONHMe Rr
DI -NHCRSR10COOQOEt Ra FO -NHCRYR10CONHMe Rs
DJ -NHCRSR10COOQOEt Rb FP -NHCROR10CONHMe Rt
DK -NHCRSR10CQOOEL Re FQ -NHCROR10CONHiPr Ra
DL -NHCRSR10COOQEt Rd FR -NHCRYR10CONHiPr Rb
DM -NHCRSR10COQOEt Re FS -NHGRI9R10CONHIPr Rc
DN -NHCRSR10COOEt Rf FT -NHCRIR10CONHiPr Rd
DO -NHCRSR10COQEtL Reg FU -NHCRYR10CONHiPr Re
DP -NHCRSR10COQEt Rh FV -NHCR9R10CONHiPr Rf
DQ -NHCRSR10COOQEt Ri FW -NHCRYR10CONHiPr Rg
DR -NHCROR10COOQEt Rj FX ~-NHCRYR10CONHiPr Rh
DS -NHCRYR10COOEt Rk FY ~NHCRY9R10CONHiPr Ri
DT -NHCRYR10COOQEt RI FZ -NHCRI9R10CONHIiPr Rj
DU -NHCRSR10COOEt Rm GA -NHCR9R10CONHIiPr Rk
DV -NHCRSR10COOEt Rn GB -NHCR9R10CONHiPr RI
DW -NHCRSR10COQEt Ro GC -NHCRYR10CONHiPr Rm
DX -NHCRSR10COOEt Rp GD —-NHCRIR1Q0CONHIiPr Rn
DY -NHCROR10CQOOEt Rq GE ~NHCRIR10CONHiPr Ro
DZ -NHCR9R10COOQEt Rr GF -NHCR9R10CONHiPr Rp
EA -NHCRSR10COOQEt Rs GG -NHCR9R10CONHIiPr Rqg
EB -NHCRSR10COOQEt Rt GH -NHCR9R1Q0CONHIiPr Rr
EC -NHCROR10CQOQiPr Ra Gl -NHCR9R10CONHiPr Rs
ED -NHCROR10CQOQiPr Rb GdJ -NHCR9R10CONHIPr Rt
EE -NHCR9R10CQO0iPr Re GK -NHCRIR10CONHPh Ra
EF -NHCR9R10COOiPr Rd GL -NHCR9R10CONHPh Rb
EG -NHCR9R10COQiPr Re GM ~NHCRIR10CONHPh Rc
EH -NHCRYR10COQiPr Rf GN ~-NHCRIR10CONHPh Rd
El -NHCRYR10CQOOiPr Rg GO -NHCR9R10CONHPh Re
EJ -NHCR9R10COQiPr Rh GP -NHCR9R10CONHPh Rf
EXK -NHCR9R1QCOOQiPr Ri GQ -NHCR9R10CONHPh Rg
EL -NHCR9R10CQOIPr Rj GR -NHCR9IR1QCONHPh Rh
EM -NHCROR10CQOOQiPr Rk GS -NHCRIR10CONHPh Ri
EN -NHCROR1QCOOQIPr RI GT -NHCRIR10CONHPh Rj
EO -NHCRIR10COOQIPr Rm GU -NHCRIR10CONHPh Rk
EP -NHCRIR1QCOOQiPr Rn GV -NHCRI9R10CONHPh RI
EQ -NHCR9R1QCOQiPr Ro GW -NHCR9R10CONHPh Rm
ER —-NHCR9R10COOQiPr Rp GX -NHCRIR10CONHPh Rn
ES -NHCRYR10CQOiPr Rgq GY -NHCRIR10CONHPh Ro
ET -NHCR9R1QCQQIiPr Rr GZ -NHGRIR10CONHPHh Rp
EU -NHCRIR10CQOIiPr Rs HA -NHCRYIR1Q0CONHPh Rq
EV -NHCRIR10COOQiPr Rt HB -NHCRIR1QCONHPh Rr
EW -NHCRIOR10CONHMe Ra HC -NHCRIR10CONHPh Rs
EX -NHCROR10CONHMe Rb HD ~-NHCRIR10CONHPh Rt
[Tabela 3]
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NR1R?2 CROR10 NRIR? CRIRT0
HE —_NHGRIR10CONHCN Ra IM | —-NHCRSR10CONHSO2Me Ro
HF —_NHCROR10CONHCN Rb IN | —NHCRSR10CONHSOZMe Rp
HG| —NHCR9R10CONHCN Re 10 | -~NHCRSR10CONHSO2Me Raq
HH —_NHCROR10CONHCN Rd IP | -NHCR9R10CONHSO2Me Rr
HI —_NHCRYR10CONHCN Re IQ | -~NHCRIR10CONHSO2Me Rs
HJ “NHCROR10CONHCN Rf IR | ~NHCR9R10CONHSO2Me Rt
HK —NHCROR10CONHCN Re 1S —NHCROR10CHZOMe Ra
HL | —NHCRYR10GONHCN Rh T “_NHCRYR10CHZOMe Rb
HM|  —NHCRYR1GCONHCN Ri ] “NHCROR10CHZOMe Re
AN “NHCRIR10CONHGN Rj vV —NHCRIR10CH20Me Rd
HO —NHCRIR10CONHCN Rk W —_NHCRUR10CH2OMe Re
HP —_NHCR9R10CONHCN RI IX “NHCROR10CH20Me RF
HQ |  -NHCR9R10CONHCN Rm 1Y “NHCRYR10CH20Me Re
HR|  —NHCR9RI10CONHCN Rn 1z “NHCROR10CH20Me Rh
HS —_NHCR9R10CONHCN Ro JA —NHCROR10CH20Me Ri
HT | -NHCRORIOCONHCN Rp JB —“NHCRYR10CH20Me Rj
HU —NHCRIR10CONHCN Rq JC “NHCRSR10CH20Me Rk
HV |  -NHCRSRI0CONHCN Rr JD “NHCRSR10CH20Me Ri
HW| -NHCROR10CONHCN Rs JE —NHCRYR10CH20Me Rm
HX “NHCRSR10CONHCN Rt JF “NHCROR10CH20Me Rn
HY | -NHCR9R10CONHSO2Me Ra JG —NHCRYR10CH20Me Ro
HZ | -NHCRYR10CONHSO2Me Rb JH “NHCR9R10CH20Me Rp
A | ~NHCRSR1OCONHSO2Me | Rc JI “NHCROR10CH20Me Ra
1B | -NHCROR10CONHSO2Me | Rd JJ _NHCR9R10CHZ20OMe Rr
IC | -NHCRYRIOCONHSO2Me | Re JK —NHCR9R10GH2OMe Rs
ID | -~NHCROR10CONHSOZ2Me Rf JU “NHCRIR10CH2CMe Rt
O-N
IE | -NHCROR10CONHSO2Me Re JM —NHCR9R10%\J\ Ra
N “ph
O-N
IF | -NHCR9R10CONHSO2Me Rh JN| —NHCROR10—( | Rb
N" “Ph
O-N
IG | -NHCRIR10CONHSO2Me Ri Jo| —NHCROR10— | Re
N™ “ph
O-N
IH | -NHCR9R10CONHSC2Me Ri JP | —NHCROR10—( | Rd
N™ ~pp
O-N
Il | -NHCRIR10CONHSO2Me Rk Ja —NHCR9R104<\* Re
N” “pn
O-N
IJ | -NHCRIR10CONHSO2Me RI JR —NHCR9R10—<\J\ RF
N™ ™pp
O-n
IK | -NHCRIR10CONHSO2Me | Rm Js —NHCR9R10%\J\ Re
N” “ph
O-N
IL | -NHCRIR10CONHSO?Me Rn JT —NHCR9R10—<\/|J\ Rh
N “Ph
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NRIR2 CRIRI0 NR1R2 CRIR10
0- 0-
N
Ju —NHCRgmo{\JNk Ri Kk | —NHCRoC10—4 | Re
N~ ~ph N™ "Me
O-n O-n
JV | —NHCROR10— | Ri KL| -—NHCRoC10— I Rf
N” “pn N” "Me
O-p O-n
JW | —NHCROR10— | Rk KM{ —NHCR9C10-< L Rg
N~ “pnh N™ "Me
O-N 0-y
JX | —NHCRoR10—{ | RI KN| —NHCReC10— | Rh
N” ™ph N" "Me
O-N O-N
JY | —NHCROR10— | Rm KO| —NHCREC10—{ | Ri
N” “ph N™ “Me
O-N O-N
JZ| —NHCROR10—( | Rn KP | —NHCReC10—( | Ri
N “ph N” “me
0- 0-y
kA| —NHCR9R10— | Ro KQ| —NHCR9C10— | Rk
N™ ~ph N™ “Me
O~y O-n
KB | —NHCROR10—( | Rp KR| —NHCROC1I0—( | RI
N™ ™Ph N™ “Me
O-N O-N
KC| —NHCRIR10— | Rq KS —NHCRQC10*<\/H\ Rm
N” “Ph N" “Me
0- o-
N
KD | —NHCROR10—( I Rr KT | —NHCReC10—( || Rn
N™ “ph Me
O-N O-N
KE| —NHCROR10—( | Rs KU| —NHCRSC10— I Ro
N™ ph N™ “Me
O-n Oy
KF| —NHCROR10— | Rt KV | —NHCRIC10—< I Rp
N” “Pn N" "Me
O-n O-n
KG fNHCR9C10%\/\J\ Ra KW| —NHCROC10 & I Rq
N Me N Me
O-N O-N
KH —NHCHQC10v<\J\ Rb KX | —NHCR9C10— iy Rr
N Me N Me
O-N O-N
KI —NHCchm%\J\ Re KY —NHCRscm%\/L Rs
N™ “Me N™ “Me
O-n O-y
Kd —NHCR9010—<\J\ Rd Kz —NHGRgcm%\/lk Rt
N “Me N Me
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NRIR2 CRORI0 NRIR2 CRER10
o O

LA| —NHCRIC10— l Ra La| ~—NHCRaC10—( 1 Rq
N""pp N ™pn
) 0

LB | —NHCRICTO—G ]\ Rb tr| —nHcRaCI0—( 1 Rr
N"pp, N ™ph
o )

Lo | —NHCROC10— ]\ Re Ls | —NHcRec10—4 ]\ Rs
N™ “pn N” “Ph
0 )

LD | —NHGROC10—4 ]\ Rd LT | —NHCReCI0—4 ]\ Rt
N ™ph N “pn
) 0-

LE | —NHCRIG10—4 1 Re LU| —NHCReCI0 -4 ﬂ\ Ra
N Ph N Me
c 0

LF | —NHCReC10— ]\ Rf Lv| —NHCRECTO—, 1 Rb
0 O~

La | —NHCRIC10- l Rg Lw| ~~NHCReC1D < U\ Re
N Ph N Me
0 o-.

LH| —NHCR9C10—( ]\ Rh LX | —NHCRsC10—( ,IL Rd
N Ph N Me
o )

L | —NHCRAGio—4, ]\ Ri LY | —NHCRsC10— ]\ Re
o o

LJ | —NHCRIG10—4 1 Ri Lz | —NHCReC10— ]\ Rf
N Ph N Me
o 0-

LK | —NHCR9C10— ]\ Rk MA| —NHCRC10— ﬂ\ Re
N Ph N Me
0 O-

LL | —NHCRIC10—( 1 RI MB| --NHCRSC10— /TJ\ Rh
N ‘Ph N Me
c I

LM| —NHCRIC10— ]\ Rm MC| —NHCRSC10—4 ]\ Ri
N ™pp NT e
o N

LN | —NHCROC10-¢ j[\ Rn MD| —NHCRSCto- < ﬂ\ Ri
N Ph N Me
c o-

Lo | —NHCRIC10—( l Ro ME| —MNHCRSC10—4 J\ Rk
N Ph N Me
o 0

LP| —NHCRSC10 & ]\ Rp MF| —NHCRSCt0— ]\ R
N™ ~pp N e

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 40/179




[Tabela 6]

35/164

NRiR2 CRORI0 NR1RZ CRIRI0
0 0.
MG —NHCR9C10—<\]\ Rm MK —NHCRgcm%\]\ Rq
N “Me N™ "Me
0 0
MH —NHCRgcm%\l Rn ML —NHCRgcw%\l Rr
N"Me N~ "Me
0 0-
MI —NHCchm%\l Ro MM| —NHCRIC10-— i Rs
N e N” "Me
) 0
MJ —NHCRgcm—(\]\ Rp MN —NHCRgcm%\]\ Rt
N""“Me N” "Me
Nas Tabelas anteriores, CR°CR'® é representado pelo seguinte

simbolo.
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Tabela 7

E
wah

Re

Rd

Re

Rf

" < 2
Jeo ] n o] Cr ~ | 8.
2 =0 SQA% o“s@mm QSQA% NAM NAm MXH
=
E E & ¢ : : -
foOAxmofofOQ% 1
% MQ s mXovAn Ao%a » HN@@ OYNQ%
- - - = < & &
o 2 O T =, , - -
| DS [od o8 108
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[Tabela 8]
R3 R3 R3
VA H vJ Ph VT NHCOPh
0
VB Me VK > VU CONHMe
o
SN
Ve OH VL I W CONMe2
=
VD OMe wm| -GN ) ww NHMe
0
/T ,
VE CONH2 WN| -c-N © VX NHiPr
H \ /
0
H
VF CONHiPr Vo *N;/S\\A@Me VY NHPh
oo
’ N
—N-$ CF ~
VG NH2 VP s 3 vz |
oo P
H X
VH NHAG va| NS OMe WA 1
(OJN0] N
VI NHSO2Me VR| —N-§; wB \
Fo\ s \_/
o=
Vs NHSO2Ph we|—N— ) —OMe
N

(AAVA), (AAVB), (AAVC), (AAVD), (AAVE), (AAVF), (AAVG),

(AAVH),

(AAVI),

(AAVJ), (AAVK), (AAVL), (AAVM), (AAVN),

(AAVO), (AAVP), (AAVQ), (AAVR), (AAVS), (AAVT), (AAVU),
(AAVV), (AAVW), (AAVX), (AAVY), (AAVZ), (AAWA), (AAWB),
(AAWC), (AB,VA), (AB,VB), (AB,VC), (AB,VD), (AB,VE), (AB,VF),
(AB,VJ), (AB,VK),
(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),
(ACVF), (AC\VG), (AC\VH), (AC\VI), (AC\MVJ), (AC\VK), (AC\VL),
(AC,VM), (ACVN), (AC\VO), (AC\VP), (ACNQ), (AC,VR), (AC\VS),

(AB,VG),

(AB,VH),
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(AC,VT), (AC,VU), (AC,VV), (AC,VW), (AC,VX), (AC,VY), (AC,VZ),
(AC,WA), (AC,WB), (AC,WC), (AD,VA), (AD,VB), (AD,VC), (AD,VD),
(AD,VE), (AD,VF), (AD,VG), (AD,VH), (AD,VI), (AD,VJ), (AD,VK),
(AD,VL), (AD,VM), (AD,VN), (AD,VO), (AD,VP), (AD,VQ), (AD,VR),
(AD,VS), (AD,VT), (AD,VU), (AD,VV), (AD,VW), (AD,VX), (AD,VY),
(AD,VZ), (AD,WA), (AD,WB), (AD,WC), (AE,VA), (AE,VB), (AE,VC),
(AE,VD), (AE,VE), (AE,VF), (AEVG), (AE,VH), (AE,\VI), (AEVJ),
(AE,VK), (AE,VL), (AE,VM), (AE,VN), (AE,VO), (AE,VP), (AE,\VQ),
(AE,VR), (AE,VS), (AE,VT), (AE,VU), (AE,\WV), (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), (AFVI),
(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,WV), (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),
(AGVI), (AG,VJ), (AG,VK), (AG,VL), (AG,VM), (AG,VN), (AG,VO),
(AG,VP), (AG,VQ), (AG,VR), (AG,VS), (AG,VT), (AG,VU), (AG,VV),
(AG,VW), (AG,VX), (AG,VY), (AG,VZ), (AG,WA), (AG,WB), (AG,WC),
(AH,VA), (AH,VB), (AH,VC), (AH,VD), (AH,VE), (AH,VF), (AHVG),
(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,WV), (AH, VW), (AH,VX), (AH,VY), (AH,VZ), (AH,WA), (AH,WB),
(AH,WC), (ALVA), (ALVB), (Al,VC), (AL,VD), (ALVE), (AL,VF), (Al,VG),
(ALVH), (ALVI), (ALVJ), (ALVK), (ALVL), (ALVM), (ALVN), (Al,VO),
(ALVP), (ALVQ), (ALVR), (ALVS), (ALVT), (ALVU), (ALVV), (AL,VW),
(ALVX), (ALVY), (AL,VZ), (ALWA), (AL, WB), (ALWC), (AJ,VA), (AJ,VB),
(AJ,VC), (AJ,VD), (AJ,VE), (AJ,VF), (AJ,VG), (AJ,VH), (AJ,VI), (AJ, V),
(AJVK), (AJVL), (AJVM), (AJVN), (AJVO), (AJVP), (AJVQ),
(AJVR), (AJVS), (AJVT), (AJVU), (AJWV), (AJ,VW), (AJVX),
(AJVY), (AJVZ), (AJ,WA), (AJWB), (AJ,WC), (AK\VA), (AK,VB),
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(AK,VC), (AK,VD), (AK\VE), (AK.VF), (AK,VG), (AK,VH), (AKVI),
(AKVJ), (AK\VK), (AK\VL), (AK,VM), (AK,VN), (AK,\VO), (AK,\VP),
(AK,VQ), (AK,VR), (AK,VS), (AK,VT), (AK\VU), (AK,WV), (AK,VW),
(AK,VX), (AKVY), (AK,\VZ), (AK,WA), (AK,WB), (AK,WC), (AL,\VA),
(AL,VB), (AL\VC), (AL\VD), (AL\VE), (AL\VF), (AL\VG), (AL,VH),
(ALVI), (ALVJ), (ALVK), (AL\VL), (ALVM), (AL,VN), (ALVO),
(ALVP), (ALVQ), (AL\VR), (AL\VS), (ALVT), (ALVU), (ALVV),
(AL,VW), (AL,VX), (AL,VY), (AL\VZ), (AL,WA), (AL,WB), (ALWC),
(AM,VA), (AM,VB), (AM,VC), (AM,VD), (AM,VE), (AM,VF), (AM,VG),
(AM,VH), (AM,V]), (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),
(AM,WC), (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), (AN,WA),
(AN,WB), (AN,WC), (AO,VA), (AO,VB), (AO,VC), (AO,VD), (AO,VE),
(AO,VF), (AO,VG), (AO,VH), (AOVI), (AOVJ), (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), (AO,WC), (AP,VA), (AP,VB), (AP,VC), (AP,VD),
(AP,VE), (AP,VF), (AP,VG), (AP,VH), (AP\VI), (AP,VJ), (AP,VK),
(APVL), (AP,VM), (AP,VN), (AP,VO), (AP,VP), (AP,VQ), (AP,VR),
(APVS), (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),
(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,WV), (AQ,VW), (AQ,VX),
(AQ,VY), (AQ,VZ), (AQ,WA), (AQ,WB), (AQ,WC), (AR,VA), (AR,VB),
(AR,VC), (AR,\VD), (AR\VE), (ARVF), (ARVG), (AR,VH), (AR\VI),
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(ARVJ), (ARVK), (ARVL), (ARVM), (AR,\VN), (AR\VO), (AR,\VP),
(AR,VQ), (AR,VR), (AR\VS), (ARVT), (ARVU), (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), (ASVO),
(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,VV), (AT,VW), (AT,VX), (ATVY), (AT,VZ), (AT,WA), (AT,WB),
(AT,WC), (AU,VA), (AU,VB), (AU,VC), (AU,VD), (AU,VE), (AU,VF),
(AUVG), (AU,VH), (AU\VI), (AU,VJ), (AU,VK), (AU,VL), (AU,VM),
(AU,VN), (AU,VO), (AU,VP), (AUVQ), (AU,VR), (AU,VS), (AU,VT),
(AU,VU), (AU,VV), (AUVW), (AU,VX), (AU,VY), (AU,VZ), (AU,WA),
(AU,WB), (AUWC), (AV,VA), (AV,VB), (AV,VC), (AV,VD), (AV,VE),
(AV,VF), (AVVG), (AV,VH), (AV,V]), (AV,VJ), (AV,VK), (AV,VL),
(AV,VM), (AV,VN), (AV,VO), (AV,VP), (AV,VQ), (AV,VR), (AV,VS),
(AVVT), (AV,VU), (AV,WV), (AV,VW), (AV,VX), (AV,VY), (AV,VZ),
(AV,WA), (AV,WB), (AV,WC), (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,V]), (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), (AY,VI),
(AY,VJ), (AY,VK), (AY,VL), (AY,VM), (AY,VN), (AY,\VO), (AY,VP),
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(AY,VQ), (AY,VR), (AY,VS), (AY,VT), (AY,VU), (AY,WV), (AY,VW),
(AY,VX), (AY,VY), (AY,VZ), (AY,WA), (AY,WB), (AY,WC), (AZVA),

(AZVB), (AZVC), (AZVD), (AZ\VE), (AZVF), (AZ,\VG)
(AZ V), (AZVJ), (AZVK), (AZVL), (AZVM), (AZVN),
(AZVP), (AZVQ), (AZVR), (AZVS), (AZVT), (AZ\VU)
(AZVW), (AZVX), (AZ\VY), (AZVZ), (AZ,WA), (AZ,WB),
(BAVA), (BAVB), (BAVC), (BAVD), (BAVE), (BA,VF),
(BAVH), (BAVI), (BAVJ), (BAVK), (BAVL), (BAVM),
(BAVO), (BAVP), (BAVQ), (BAVR), (BAVS), (BAVT),
(BAVV), (BAVW), (BAVX), (BA\VY), (BAVZ), (BAWA),
(BAWC), (BB,VA), (BB,VB), (BB,VC), (BB,VD), (BB,VE),
(BB,VG), (BB,VH), (BB\VI), (BB,VJ), (BB,VK), (BB,VL),
(BB,VN), (BB,VO), (BB,VP), (BB,VQ), (BB,VR), (BB,VS),
(BB,VU), (BB,VV), (BB,VW), (BB,VX), (BB,VY), (BB,VZ),
(BB,WB), (BB,WC), (BC,VA), (BC,VB), (BC,VC), (BC,VD),
(BC,VF), (BC,VG), (BC,VH), (BC\VI), (BC\VJ), (BC,VK),
(BC,VM), (BC,VN), (BC,VO), (BC,VP), (BC,VQ), (BC,VR),
(BC,VT), (BC,VU), (BC,WV), (BC,VW), (BC,VX), (BC,VY),
(BC,WA), (BC,WB), (BC,WC), (BD,VA), (BD,VB), (BD,VC),
(BD,VE), (BD,VF), (BD,VG), (BD,VH), (BD,VI), (BD,VJ),
(BD,VL), (BD,VM), (BD,VN), (BD,VO), (BD,VP), (BD,VQ),
(BD,VS), (BD,VT), (BD,VU), (BD,VV), (BD,VW), (BD,VX),
(BD,VZ), (BD,WA), (BD,WB), (BD,WC), (BE,VA), (BE,VB),
(BE,VD), (BE,VE), (BE,VF), (BE,VG), (BE,VH), (BE,VI),
(BE,VK), (BE,VL), (BE,VM), (BE,VN), (BE,VO), (BE,VP),
(BE,VR), (BE,VS), (BE,VT), (BE,VU), (BE,WV), (BE,VW),
(BE,VY), (BE,VZ), (BE,WA), (BE,WB), (BE,WC), (BF,VA),
(BF,VC), (BF,VD), (BF,\VE), (BF\VF), (BF\VG), (BFVH),

(AZ,VH),
(AZ,VO),
(AZ,VV),

(AZ,WC),
(BA,VG),
(BA,VN),
(BA,VU),

(BA,WB),
(BB,VF),
(BB,VM),
(BB,VT),

(BB,WA),
(BC,VE),
(BC,VL),
(BC,VS),
(BC,VZ),
(BD,VD),
(BD,VK),
(BD,VR),
(BD,VY),
(BE,VC),
(BE,VJ),
(BE,VQ),
(BE,VX),
(BF,VB),

(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),
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(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), (BG,WB), (BG,WC),
(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,WV), (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), (BI,VG),
(BI,VH), (BI,VI), (BI,VJ), (BI,VK), (BI,VL), (BI,VM), (BI,VN), (BI,VO),
(BI,VP), (BI,VQ), (BI,VR), (B,VS), (BI,VT), (BI,VU), (BI,VV), (BI,VW),
(BI,VX), (BIVY), (BI,VZ), (BI,WA), (BI,WB), (BI,WC), (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), (BJVN), (BJ,VO), (BJ,\VP), (BJ,VQ),
(BJ,VR), (BJ,VS), (BJVT), (BJ,VU), (BJVV), (BJ,VW), (BJ,VX),
(BJ,VY), (BJVZ), (BJWA), (BJWB), (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,WV), (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), (BLVK), (BL\VL), (BLVM), (BL,VN), (BL\VO),
(BL,VP), (BL,VQ), (BL,VR), (BL\S), (BL\VT), (BL,VU), (BL,\VV),
(BL,VW), (BL,VX), (BL,VY), (BL\VZ), (BL,WA), (BL,WB), (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),
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(BN,VG), (BN,VH), (BN,VI), (BN,VJ), (BN,VK), (BN,VL), (BN,VM),
(BN,VN), (BN,VO), (BN,VP), (BN,vVQ), (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,VM), (BO,VN), (BO,VO), (BO,VP), (BO,VQ), (BO,VR), (BO,VS),
(BO,VT), (BO,VU), (BO,VV), (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,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), (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), (BQ,WC), (BR,VA), (BR,VB),
(BR,VC), (BR,VD), (BR\VE), (BR,VF), (BR,VG), (BR,VH), (BR\VI),
(BR,WJ), (BR,VK), (BR,VL), (BR,VM), (BR,VN), (BR,VO), (BR,VP),
(BR,VQ), (BR,VR), (BR,VS), (BR,VT), (BR,VU), (BR,WV), (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,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,\VJ), (BT,VK), (BT,\VL), (BT,VM), (BT,VN),
(BT,VO), (BT,VP), (BT,VQ), (BT,VR), (BT,VS), (BT,VT), (BT,VU),
(BT,VV), (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,WJ), (BU,VK), (BU,VL), (BU,VM),
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(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), (BUWC), (BV,VA), (BV,VB), (BV,VC), (BV,VD), (BV,VE),
(BV,VF), (BV,VG), (BV,VH), (BV,Vl), (BV,\VJ), (BV,VK), (BV,VL),
(BV,VM), (BV,VN), (BV,VO), (BV,VP), (BV,VQ), (BV,VR), (BV,VS),
(BV,VT), (BV,VU), (BV,WV), (BV,VW), (BV,VX), (BV,VY), (BV,VZ),
(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,VQ), (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,\WJ),
(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,VJ), (BY,VK), (BY,VL), (BY,VM), (BY,VN), (BY,VO), (BY,VP),
(BY,VQ), (BY,VR), (BY,VS), (BY,VT), (BY,VU), (BY,WV), (BY,VW),
(BY,VX), (BY,VY), (BY,VZ), (BY,WA), (BY,WB), (BY,WC), (BZ,\VA),
(BZ,VB), (BZVC), (BZVD), (BZ\VE), (BZ\VF), (BZVG), (BZ\VH),
(BZVI), (BZ\VJ), (BZ\VK), (BZVL), (BZVM), (BZVN), (BZ\VO),
(BZ,VP), (BZVQ), (BZ\VR), (BZ\VS), (BZVT), (BZ,VU), (BZ\VV),
(BZ,VW), (BZ,VX), (BZ\VY), (BZVZ), (BZWA), (BZ,WB), (BZ,WC),
(CAVA), (CA\VB), (CAVC), (CAVD), (CAVE), (CAVF), (CAVG),
(CAVH), (CAVI), (CAVJ), (CAVK), (CAVL), (CAVM), (CAVN),
(CAVO), (CAVP), (CAVQ), (CAVR), (CAVS), (CAVT), (CAVU),
(CAVV), (CAVW), (CAVX), (CAVY), (CAVZ), (CAWA), (CAWB),
(CAWC), (CB,VA), (CB,VB), (CB,VC), (CB,VD), (CB,VE), (CB,VF),
(CB,VG), (CB,VH), (CB,VI), (CB,WJ), (CB,VK), (CB,VL), (CB,VM),
(CB,VN), (CB,VO), (CB,VP), (CB,VQ), (CB,VR), (CB,VS), (CB,VT),
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(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), (CCVG), (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), (CC,VX), (CC,VY), (CC\VZ),
(CC,WA), (CC,WB), (CC,WC), (CD,VA), (CD,VB), (CD,VC), (CD,VD),
(CD,VE), (CD,VF), (CD,VG), (CD,VH), (CD,VI), (CD,VJ), (CD,VK),
(CD,VL), (CD,VM), (CD,VN), (CD,VO), (CD,VP), (CD,VQ), (CD,VR),
(CD,VS), (CD,VT), (CD,VU), (CD,WV), (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), (CEVJ),
(CE,VK), (CE,VL), (CE,VM), (CE,VN), (CE,VO), (CE,VP), (CE,\NQ),
(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),
(CFVC), (CF,VD), (CF\VE), (CF,VF), (CF,VG), (CF,VH), (CFVI),
(CFVJ), (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,VWV),
(CG,VW), (CG,VX), (CG,VY), (CG,VZ), (CG,WA), (CG,WB), (CG,WC),
(CH,VA), (CH,VB), (CH,VC), (CH,VD), (CH,VE), (CH,VF), (CH,VG),
(CH,VH), (CH,VI), (CH,VJ), (CH,VK), (CH,VL), (CH,VM), (CH,VN),
(CH,VO), (CH,VP), (CH,VQ), (CH,VR), (CH,VS), (CH,VT), (CH,VU),
(CH,VV), (CH,VW), (CH,VX), (CH,VY), (CH,VZ), (CH,WA), (CH,WB),
(CH,WC), (CI,VA), (CI,VB), (CI,VC), (CI,VD), (CI,VE), (CI,VF), (CI,VG),
(CIL,VH), (CI,VI), (CI,VJ), (CI,VK), (CLVL), (CL,VM), (CI,VN), (CI,VO),
(CI,VP), (CI,VQ), (CI,VR), (CI,VS), (CI,VT), (CI,VU), (CI,VV), (CI,VW),
(CILVX), (CLVY), (CILVZ), (CLWA), (CIWB), (CL,WC), (CJ,VA),
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(CJ,VB), (CJ,VC), (CJ VD), (CJ,VE), (CJ,VF), (CIVG), (CJ,VH),
(CJ VD), (CIVJ), (CIVK), (CJVL), (CJVM), (CJVN), (CJVO),
(CJVP), (CJVQ), (CJVR), (CJVS), (CJVT), (CJVU), (CJVV),
(CJ VW), (CJVX), (CJ,VY), (CJVZ), (CJ,WA), (CJ,WB), (CJWC),
(CK,VA), (CK,VB), (CK,VC), (CK,VD), (CK,\VE), (CK,VF), (CK\VG),
(CK,VH), (CK,\VI), (CK,WJ), (CK,VK), (CK\VL), (CK,\VM), (CK,VN),
(CK,VO), (CK,\VP), (CK,VQ), (CK,VR), (CK,VS), (CK,VT), (CK,VU),
(CK,WV), (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), (CLVI), (CLMJ), (CL,VK), (CL\VL), (CLVM),
(CL,VN), (CL,VO), (CL,VP), (CLVQ), (CL\VR), (CL,VS), (CL,VT),
(CL,VU), (CL,WV), (CL,VW), (CL,VX), (CL,VY), (CL\VZ), (CL,WA),
(CL,WB), (CL,WC), (CM,VA), (CM,VB), (CM,VC), (CM,VD), (CM,VE),
(CM,VF), (CM,VG), (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,VV), (CM,VW), (CM,VX), (CM,VY), (CM,VZ),
(CM,WA), (CM,WB), (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,WV), (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,VV), (CO,VW), (CO,VX),
(CO,VY), (CO,VZ), (CO,WA), (COWB), (CO,WC), (CP,VA), (CP,VB),
(CP,VC), (CP,VD), (CP,VE), (CP,VF), (CP,VG), (CP,VH), (CPVI),
(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), (CP,WA), (CP,WB), (CP,WC), (CQ,VA),
(CQ,VB), (CQ,VC), (CQ,VD), (CQ,VE), (CQ,VF), (CQ,VG), (CQ,VH),
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(CQ,VI), (CQ,VJ), (CQ,VK), (CQ,VL), (CQ,VM), (CQ,VN), (CQ,VO),
(CQ,VP), (CQ,VQ), (CQ,VR), (CQ,VS), (CQ,VT), (CQ,VU), (CQ,WV),
(CQ,VW), (CQ,VX), (CQ,VY), (CQ,VZ), (CQ,WA), (CQ,WB), (CQ,WC),
(CR,VA), (CR,VB), (CR,\VC), (CR\VD), (CR,\VE), (CR,VF), (CR\VG),
(CR,VH), (CRVI), (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), (CR,VW), (CR,VX), (CR,VY), (CR,VZ), (CR,WA), (CR,WB),
(CR,WC), (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), (CTVG), (CT,\VH), (CT\VI), (CT,VJ), (CT\VK), (CT,VL),
(CT,VM), (CT,VN), (CT,VO), (CT,VP), (CT,VQ), (CT,VR), (CT,VS),
(CT,VT), (CT,VU), (CT,WV), (CT,VW), (CT\VX), (CT,VY), (CT,V2),
(CT,WA), (CT,WB), (CT,WC), (CU,VA), (CU,VB), (CU,VC), (CU,VD),
(CU,VE), (CU,VF), (CUVG), (CU,VH), (CU,VI), (CUVJ), (CU,VK),
(CU,VL), (CU VM), (CU,VN), (CU,VO), (CU,VP), (CUVQ), (CU,VR),
(CU,VS), (CU,VT), (CU,VU), (CU,WV), (CUVW), (CU,VX), (CU,VY),
(CU,VZ), (CUWA), (CU,WB), (CU,WC), (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,VW), (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), (CXVI), (CX,VJ), (CX,VK), (CX,\VL), (CX,VM),
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(CX,VN), (CX,VO), (CX,VP), (CX,VQ), (CX,VR), (CX,VS),

(CX,VT),

(CX,VU), (CX,VV), (CX,VW), (CX,VX), (CX,VY), (CX,VZ), (CX,WA),

(CX,WB), (CX,WC), (CY,VA), (CY,VB), (CY,VC), (CY,VD),
(CY,VF), (CY\VG), (CY,VH), (CY\VI), (CY\VJ), (CY,VK),
(CY,VM), (CY,VN), (CY,VO), (CY,VP), (CY,VQ), (CY,VR),
(CY,VT), (CY,VU), (CY,WV), (CY,VW), (CY,VX), (CY,VY),
(CY,WA), (CY,WB), (CY,WC), (CZVA), (CZ,VB), (CZ,VC),

(CZVE), (CZVF), (CZVG), (CZVH), (CZVI), (CZ\VJ),

(CZVL), (CZVM), (CZ,VN), (CZ\VO), (CZ\VP), (CZVQ),
(CZ,VS), (CZVT), (CZ\VU), (CZ\VV), (CZVW), (CZVX),
(CZVZ), (CZWA), (CZWB), (CZWC), (DAVA), (DAVB),
(DAVD), (DA\VE), (DAVF), (DAVG), (DA VH), (DAVI),
(DA,VK), (DAVL), (DAVM), (DA,VN), (DA,VO), (DA,VP),
(DAVR), (DAVS), (DAVT), (DAVU), (DAVV), (DA VW),
(DA,VY), (DAVZ), (DAWA), (DAWB), (DA,WC), (DB,VA),

(CY,VE),
(CY,VL),
(CY,VS),
(CY,V2),
(CZ,VD),
(CZVK),
(CZ\VR),
(CZ\VY),
(DA,VC),
(DAV),
(DA,VQ),
(DA,VX),
(DB,VB),

(DB,VC), (DB,VD), (DB,VE), (DB,VF), (DB,VG), (DB,VH), (DB,VI),

(bB,VJ), (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), (DB,WA), (DB,WB), (DB,WC),
(DC,VA), (DC,VB), (DC,VB), (DC,VC), (DC,VD), (DC,VE),

(DC,VA),
(DC,VF),

(DC,VG), (DC,VH), (DC,VI), (DC,VJ), (DC,VK), (DC,VL), (DC,VM),

(DC,VN), (DC,VO), (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),

(bD,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), (DD,WB),

(DD,WC), (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),
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(DE,VU), (DE,WV), (DE,VW), (DE,VX), (DE,VY), (DE,\VZ), (DE,WA),
(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,VO), (DF,VP), (DF,VQ), (DF,VR), (DF\VS),
(DF,VT), (DF,VU), (DF,WV), (DF,VW), (DF,VX), (DF,VY), (DF,VZ),
(DF,WA), (DF,WB), (DF,WC), (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,VI), (DI,VJ),
(DI,VK), (DI,VL), (DI,VM), (DI,VN), (DI,VO), (DI,VP), (DI,VQ), (DI,VR),
(DIVS), (DI,VT), (DI,VU), (DI,VV), (DI,VW), (DI,VX), (DI,VY), (DI,VZ),
(DI,WA), (DI,WB), (DILWC), (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), (DJVU), (DJ,VV), (DJVW), (DJ,VX), (DJ,VY), (DJ,VZ),
(DJ,WA), (DJ,WB), (DJ,WC), (DK,VA), (DK,VB), (DK,VC), (DK,VD),
(DK,VE), (DK,VF), (DK,\VG), (DK,VH), (DK,VI), (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,\WV), (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), (DLVJ),
(DL,VK), (DL,VL), (DL,VM), (DL,\VN), (DL,VO), (DL,VP), (DL,\VQ),
(DL,VR), (DL,VS), (DL\VT), (DL,VU), (DL,WV), (DL,VW), (DL,VX),
(DL,VY), (DL,VZ), (DL,WA), (DL,WB), (DL,WC), (DM,VA), (DM,VB),
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(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,VQ), (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), (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,WV), (DR,VW), (DR,VX), (DR,VY),
(DR,VZ), (DR,WA), (DR,WB), (DR,WC), (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), (DS,VQ),
(DS,VR), (DS,VS), (DS,VT), (DS,VU), (DS,WV), (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), (DTVI),
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(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,WB), (DT,WC), (DU,VA),
(DU,VB), (DU,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),
(DU,VW), (DU,VX), (DU,VY), (DU,VZ), (DU,WA), (DU,WB), (DU,WC),
(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,VN),
(DV,VO), (DV,VP), (DV,VQ), (DV,VR), (DV,VS), (DV,VT), (DV,VU),
(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,\WV), (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), (DX,WA), (DX,WB), (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), (DZVG), (DZVH), (DZVI),
(DZ,VJ), (DZ,VK), (DZVL), (DZ,VM), (DZVN), (DZVO), (DZ\P),
(DZ,VQ), (DZ,VR), (DZ\VS), (DZ,VT), (DZ,VU), (DZ,WV), (DZ,VW),
(DZ,VX), (DZ,VY), (DZ,VZ), (DZWA), (DZ,WB), (DZ,WC), (EA,VA),
(EAVB), (EAVC), (EAVD), (EAVE), (EAVF), (EAVG), (EAVH),
(EAVI), (EAVJ), (EAVK), (EAVL), (EAVM), (EAVN), (EAVO),
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(EA\VP), (EAVQ), (EAVR), (EAVS), (EAVT), (EAVU)
(EA VW), (EAVX), (EAVY), (EAVZ), (EAWA), (EAWB),

(EB,VA), (EB,vB), (EB,VC), (EB,VD), (EB,VE), (EB,VF),

(EB,VH), (EB,\VI), (EB,VJ), (EB,VK), (EB\L), (EB,VM),

(EB,VO), (EB,VP), (EB,VQ), (EB,VR), (EB\VS), (EB,VT),

(EB,VV), (EB,VW), (EB,VX), (EB,\VY), (EB,\VZ), (EB,WA),
(EB,WC), (EC,VA), (EC,VA), (EC,VB), (EC,VB),
(EC,VE), (EC,VF), (EC\VG), (EC,VH), (EC,VI),
(EC,VL), (EC,VM), (EC,VN), (EC,VO), (EC,VP),
(EC,VS), (EC,VT), (EC,VU), (EC,VV), (EC,VW),
(EC,VZ), (EC,WA), (EC,WB), (EC,WC), (ED,VC),
(ED,VF), (ED,VG), (ED,VH), (ED,VI), (ED,VJ),
(ED,VM), (ED,VN), (ED,VO), (ED,VP), (ED,VQ),
(ED,VT), (ED,VU), (ED,WV), (ED,VW), (ED,VX),
(ED,WA), (ED,WB), (ED,WC), (EE,VA), (EE,VB),
(EE,VE), (EE,VF), (EE,VG), (EE,VH), (EEVI),
(EE,VL), (EE,VM), (EE,VN), (EE\VO), (EE,VP),

(EC,VJ),

(EE, V),

(EF,VD), (EF,VE), (EF,VF), (EF\VG), (EF,VH),
(EF,VK), (EF,VL), (EF,VM), (EF,VN), (EF,VO), (EF,VP),

(EF,VR), (EF\VS), (EF\VT), (EF,VU), (EF,VWV), (EF VW),
(EF,VY), (EFVZ), (EF,WA), (EFWB), (EF,WC), (EG,VA),

(EC,VC),

(EC,VQ),
(EC,VX),
(ED,VD),
(ED,VK),
(ED,VR),
(ED,VY),
(EE,VC),

(EE,\VQ),
(EE,\VS), (EE\VT), (EE,VU), (EE\VV), (EEVW), (EE\VX),
(EE\VZ), (EE,WA), (EEWB), (EE,WC), (EF,VA), (EF,VB),
(EF,VI),

(EAVV),
(EAWC),
(EB,VG),
(EB,VN),
(EB,VU),
(EB,WB),
(EC,VD),
(EC,VK),
(EC,VR),
(EC,VY),
(ED,VE),
(ED,VL),
(ED,VS),
(ED,VZ),
(EE,VD),
(EE,VK),
(EE,VR),
(EE,VY),
(EF,VC),

(EF,VJ),
(EF,VQ),
(EF,VX),
(EG,VB),

(EG,VC), (EG,VD), (EG,VE), (EG,VF), (EGVG), (EG,VH), (EG,VI),

(EGV)), (EG,VK), (EG,\L), (EGVM), (EG,VN), (EG,VO),

(EG,VP),

(EG,VQ), (EG,VR), (EG,VS), (EG,VT), (EG,VU), (EG,WV), (EG,VW),

(EG,VX), (EG,VY), (EG\VZ), (EG,WA), (EG,WB), (EG,WC),

(EH,VB), (EH,VC), (EH,VD), (EH,VE), (EH,VF), (EH,\VG),
(ERVI), (EHVJ), (EH,VK), (EHVL), (EH,VM), (EH,VN),

(EH,VP), (EH,VQ), (EH,VR), (EH,VS), (EH,VT), (EH,VU),

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 58/179

(EH,VA),
(EH,VH),
(EH,VO),
(EH,VV),



53/164

(EH,VW), (EH,VX), (EH,VY), (EH,VZ), (EH,WA), (EH,WB), (EH,WC),
(EL,VA), (EI,VB), (EI,VC), (EI,VD), (EI,VE), (EI,VF), (ELVG), (EI,VH),
(ELVI), (EIVJ), (EIVK), (EL,VL), (EI,VM), (EI,VN), (EL,VO), (EIVP),
(ELVQ), (EIVR), (EI,VS), (EL,VT), (ELVU), (EL,VV), (EL,VW), (EI,VX),
(ELVY), (EI,VZ), (EL,WA), (EI,WB), (EI,WC), (EJ,VA), (EJ,VB), (EJ,VC),
(EJ,VD), (EJ,VE), (EJ,VF), (EJ,VG), (EJ,VH), (EJ,VI), (EJ,VJ), (EJ,VK),
(EJVL), (EJ,VM), (EJ,VN), (EJVO), (EJVP), (EJVQ), (EJ,VR),
(EJVS), (EJVT), (EJVU), (EJVV), (EJVW), (EJVX), (EJVY),
(EJVZ), (EJ,WA), (EJWB), (EJWC), (EK\VA), (EK,\VB), (EK,VC),
(EK,VD), (EK,\VE), (EK,VF), (EKVG), (EK\VH), (EK\VI), (EKVJ),
(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),
(ELVC), (EL,VD), (EL,\VE), (EL\VF), (ELVG), (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), (ELVU), (EL\WV), (EL,\VW),
(EL,VX), (EL,VY), (EL\VZ), (EL,WA), (EL,WB), (EL,WC), (EM,VA),
(EM,VB), (EM,VC), (EM,VD), (EM,VE), (EM,VF), (EM,VG), (EM,VH),
(EM,VI), (EMVJ), (EM,VK), (EM,VL), (EM,VM), (EM,VN), (EM,VO),
(EM,VP), (EM,VQ), (EM,VR), (EM,VS), (EM,VT), (EM,VU), (EM,WV),
(EM,VW), (EM,VX), (EM,VY), (EM,VZ), (EM,WA), (EM,WB), (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,WV), (EN,VW), (EN,VX), (EN,VY), (EN,VZ), (EN,WA), (EN,WB),
(EN,WC), (EO,VA), (EO,VB), (EO,VC), (EO,VD), (EO,VE), (EO,VF),
(EO,VG), (EO,VH), (EO,VI), (EO,VJ), (EO,VK), (EO,VL), (EO,VM),
(EO,VN), (EO,VO), (EO,VP), (EO,VQ), (EO,VR), (EO,VS), (EO,VT),
(EO,VU), (EO,WV), (EO,VW), (EO,VX), (EO,VY), (EO,VZ), (EO,WA),
(EO,WB), (EO,WC), (EP,VA), (EP,VB), (EP,VC), (EP,VD), (EP,VE),
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(EP,VF), (EPVG), (EP,VH), (EPVI), (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,VI), (EQW), (EQ,VK),
(EQ,VL), (EQ,VM), (EQ,VN), (EQ,VO), (EQ,VP), (EQ,VQ), (EQ,VR),
(EQ,VS), (EQ,VT), (EQ,VU), (EQ,VV), (EQ,VW), (EQ,VX), (EQ,VY),
(EQ,VZ), (EQWA), (EQ,WB), (EQ,WC), (ER,VA), (ER,VB), (ER,VC),
(ER,VD), (ER\VE), (ER,VF), (ERVG), (ER,VH), (ER\VI), (ERVJ),
(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), (ERWB), (ER,WC), (ES,VA), (ES,VB),
(ES,VC), (ES,VD), (ES,VE), (ES,VF), (ES,VG), (ES,VH), (ES,VI),
(ES\VJ), (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),
(ETVI), (ETVJ), (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), (EUVG),
(EU,VH), (EUVI), (EU,VJ), (EU,VK), (EUVL), (EUVM), (EU,VN),
(EU,VO), (EU,VP), (EU,VQ), (EU,VR), (EU,VS), (EUVT), (EU,VU),
(EU,WV), (EUVW), (EU,VX), (EU,VY), (EU,VZ), (EUWA), (EUWB),
(EU,WC), (EV,VA), (EV,VB), (EV,VC), (EV,VD), (EV,VE), (EV,VF),
(EVVG), (EV,VH), (EV\VI), (EV,WJ), (EV,VK), (EV,VL), (EV,VM),
(EV,VN), (EV,VO), (EV,VP), (EV,VQ), (EV,VR), (EV,VS), (EV,VT),
(EV,VU), (EV,WV), (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),
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(EW,VM), (EW,VN), (EW,VO), (EW,VP), (EW,VQ), (EW,VR), (EW,VS),
(EW,VT), (EW,VU), (EW,VV), (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), (EXVG), (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,V]), (EY,VJ),
(EY,VK), (EY,VL), (EY,VM), (EY,VN), (EY,VO), (EY,VP), (EY,VQ),
(EY,VR), (EY,VS), (EY,VT), (EY,VU), (EY,WV), (EY,VW), (EY,VX),
(EY,VY), (EY,VZ), (EY,WA), (EY,WB), (EY,WC), (EZVA), (EZ\VB),
(EZVC), (EZVD), (EZ\VE), (EZVF), (EZVG), (EZVH), (EZVI),
(EZVJ), (EZVK), (EZ\VL), (EZVM), (EZVN), (EZVO), (EZ\VP),
(EZVQ), (EZ\VR), (EZ\VS), (EZVT), (EZVU), (EZWV), (EZVW),
(EZVX), (EZVY), (EZVZ), (EZWA), (EZWB), (EZWC), (FAVA),
(FAVB), (FANC), (FAVD), (FAVE), (FAVF), (FAVG), (FAVH),
(FAVD), (FAVJ), (FAVK), (FAVL), (FAVM), (FAVN), (FAVO),
(FAVP), (FAVQ), (FAVR), (FAVS), (FAVT), (FAVU), (FAWV),
(FAVW), (FAVX), (FAVY), (FAVZ), (FAWA), (FAWB), (FAWC),
(FB,VA), (FB,VB), (FB\VC), (FB,VD), (FB,\VE), (FB,VF), (FB\VG),
(FB,VH), (FB,VI), (FBVJ), (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,VE), (FC\VF), (FC\VG), (FC,VH), (FC\VI), (FC,WJ), (FC,VK),
(FC,VL), (FC,VM), (FC,VN), (FC,VO), (FC,\VP), (FC,VQ), (FC,VR),
(FC,VS), (FC\VT), (FC,VU), (FC,WV), (FC,VW), (FC\VX), (FCVY),
(FC,VZ), (FC,WA), (FC,WB), (FC,WC), (FD,VC), (FD,VD), (FD,VE),
(FD,VF), (FDVG), (FD,VH), (FD,\VI), (FD,VJ), (FD,VK), (FD,VL),
(FD,VM), (FD,VN), (FD,VO), (FD,VP), (FD,VQ), (FD,VR), (FD,VS),
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(FD,VT), (FD,VU), (FD,WV), (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), (FEVG), (FE\VH), (FEVI), (FE\J), (FE,\VK),
(FE,VL), (FE,VM), (FE,VN), (FE,\VO), (FE,\VP), (FE,\VQ), (FE,VR),
(FE,VS), (FEVT), (FE,\VU), (FE,\W), (FE\VW), (FE,VX), (FE\VY),
(FE\VZ), (FE,\WA), (FE\WB), (FE,WC), (FF,VA), (FF,VB), (FF,VC),
(FF,VD), (FF\VE), (FF\VF), (FFVG), (FF.\VH), (FF.VI), (FFVJ),
(FF,VK), (FF.VL), (FF,VM), (FF,VN), (FF,VO), (FF,VP), (FF\VQ),
(FF,VR), (FF\S), (FF\VT), (FFVU), (FF,W), (FF,VW), (FFVX),
(FF,VY), (FF,VZ), (FF,.WA), (FF,WB), (FF,WC), (FG,VA), (FG,VB),
(FG,VC), (FG,VD), (FGVE), (FG,VF), (FGVG), (FGVH), (FG,VI),
(FG,VJ), (FG,VK), (FGVL), (FG,VM), (FGVN), (FG\VO), (FG,VP),
(FG,VQ), (FG,VR), (FG,VS), (FG,VT), (FGVU), (FG,WV), (FGVW),
(FG,VX), (FG,VY), (FG,VZ), (FG,WA), (FG,WB), (FGWC), (FH,VA),
(FH,VB), (FH,VC), (FH,VD), (FH,VE), (FH,VF), (FH\VG), (FH,VH),
(FH,VI), (FHMVJ), (FH,VK), (FHVL), (FH,VM), (FH,VN), (FH,\VO),
(FH,VP), (FH,VQ), (FH,VR), (FH,VS), (FH,VT), (FH,VU), (FH,WV),
(FH,VW), (FH,VX), (FH,VY), (FH,VZ), (FH,WA), (FH,WB), (FH,WC),
(FI,VA), (FI,VB), (FIVC), (FILVD), (FLVE), (FL,VF), (FLVG), (FI,VH),
(FLVI), (FIL\VY), (FLVK), (FLVL), (FLVM), (FI,VN), (FL,VO), (FI,VP),
(FIVQ), (FLVR), (FLVS), (FLVT), (FI,VU), (FLVV), (FLVW), (F,VX),
(FLVY), (FI,VZ), (FLWA), (FI,WB), (FLWC), (FJ,VA), (FJ,VB), (FJ,VC),
(FJ,VD), (FJ,VE), (FJVF), (FIVG), (FJ,VH), (FIVI), (FI,VJ), (FJ,VK),
(FJVL), (FJVM), (FJUN), (FJVO), (FJVP), (FJVQ), (FJ,VR),
(FJ,VS), (FIVT), (FI,VU), (FJ,WV), (FJ VW), (FJ,VX), (FI,VY), (FJ,VZ),
(FJWA), (FJ,WB), (FJWC), (FK\VA), (FK,VB), (FK,\VC), (FK,VD),
(FK,VE), (FKVF), (FKVG), (FKVH), (FKVI), (FK\VJ), (FK,\VK),
(FK,VL), (FK,VM), (FK,VN), (FK,\VO), (FK,\VP), (FK.\VQ), (FK,VR),
(FK,VS), (FKVT), (FK\VU), (FKWV), (FKVW), (FK,VX), (FK\VY),
(FK,VZ), (FK,WA), (FKWB), (FKWC), (FL,\VA), (FL,VB), (FL,VC),
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(FL,VD), (FL,VE), (FL,VF), (FL,VG), (FL,VH), (FL,VI), (FL,VJ), (FL,VK),
(FLVL), (FLVM), (FL,VN), (FLVO), (FL,VP), (FLVQ), (FLVR),
(FLVS), (FL,VT), (FLVU), (FL\VV), (FLVW), (FLVX), (FL\VY),
(FL,VZ), (FLWA), (FLWB), (FL,WC), (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), (FO,VC), (FO,VD), (FO,VE), (FO,VF), (FO,VG), (FO,VH),
(FO,VI), (FOVJ), (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), (FPVG),
(FP,VH), (FP,VI), (FPVJ), (FP,VK), (FP,VL), (FP,VM), (FP,VN),
(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), (FQVI), (FQ,\VJ), (FQ,VK), (FQVL), (FQ,VM),
(FQ,VN), (FQ,VO), (FQ,VP), (FQ,VQ), (FQ,VR), (FQ,VS), (FQ,VT),
(FQ,VU), (FQ,WV), (FQVW), (FQ,VX), (FQ,VY), (FQ,VZ), (FQ,WA),
(FQ,WB), (FQWC), (FRVA), (FR,VB), (FR\VC), (FR,VD), (FR,VE),
(FR,\VF), (FRVG), (FR\VH), (FR\VI), (FR\VJ), (FR,VK), (FR\VL),
(FR,VM), (FR,VN), (FR\VO), (FRVP), (FRVQ), (FR\VR), (FR,\VS),
(FRVT), (FRVU), (FRW), (FRVW), (FRVX), (FRVY), (FR\VZ),
(FR,WA), (FRWB), (FRWC), (FS,VA), (FS,VB), (FS,VC), (FS,VD),
(FS,VE), (FS,\VF), (FS,VG), (FS,\VH), (FS,VI), (FS,WJ), (FS,VK),
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(FS,VL), (FS,VM), (FS,VN), (FS,VO), (FS,VP), (FS,VQ), (FS,VR),
(FS,VS), (FS,VT), (FS,VU), (FS,WV), (FS,VW), (FS,VX), (FS,VY),
(FS,VZ), (FS,\WA), (FSWB), (FS\WC), (FT,VA), (FT,VB), (FT,VC),
(FT,VD), (FT\VE), (FT\VF), (FTVG), (FT,VH), (FTVI), (FT,W),
(FT,VK), (FT,VL), (FT,VM), (FT,VN), (FT,VO), (FT,VP), (FT,VQ),
(FT,VR), (FT\VS), (FT,VT), (FT,VU), (FT,W), (FT,VW), (FT,VX),
(FT,VY), (FT,VZ), (FTWA), (FT,\WB), (FT,WC), (FU,VA), (FU,VB),
(FUVC), (FUVD), (FU,VE), (FUVF), (FUVG), (FUVH), (FUVI),
(FUMJ), (FUVK), (FUVL), (FUVM), (FU,VN), (FUVO), (FUVP),
(FUVQ), (FU,VR), (FU,VS), (FUVT), (FUVU), (FUVV), (FUVW),
(FU,VX), (FUVY), (FUVZ), (FUWA), (FUWB), (FUWC), (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), (FV,WB), (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,VQ), (FW,VR), (FW,VS), (FW,VT), (FW,VU),
(FW,WV), (FW,VW), (FW,VX), (FW,VY), (FW,VZ), (FW,WA), (FW,WB),
(FWWC), (FX,VA), (FX,VB), (FX,VC), (FX,VD), (FX,VE), (FX,VF),
(FX,VG), (FX,VH), (FX\VI), (FXMJ), (FXVK), (FX\VL), (FX,VM),
(FX,VN), (FX,VO), (FX,VP), (FX,VQ), (FX,VR), (FX,VS), (FX,VT),
(FX,VU), (FX,WV), (FX,VW), (FXVX), (FX,VY), (FXVZ), (FX,WA),
(FX,WB), (FX,WC), (FY,VA), (FY,VB), (FY,VC), (FY,VD), (FY,VE),
(FY,VF), (FY,\VG), (FY,VH), (FY,VI), (FY,W), (FY,\VK), (FY,VL),
(FY,VM), (FY,VN), (FY,VO), (FY,VP), (FY,VQ), (FY,VR), (FY,VS),
(FY,VT), (FY,VU), (FY,WV), (FY,VW), (FY,VX), (FY,VY), (FY,VZ),
(FY,WA), (FY,WB), (FY,WC), (FZVA), (FZ,VB), (FZVC), (FZVD),
(FZ,\VE), (FZVF), (FZNG), (FZ,VH), (FZVI), (FZ,VJ), (FZ,VK), (FZ,VL),
(FZVM), (FZ\VN), (FZVO), (FZVP), (FZVQ), (FZVR), (FZ\VS),
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(FZVT), (FZVU), (FZVV), (FZVW), (FZVX), (FZVY), (FZVZ),
(FZWA), (FZWB), (FZWC), (GA,VA), (GA,VB), (GA,VC), (GA,VD),
(GAVE), (GAVF), (GAVG), (GAVH), (GAVI), (GAVJ), (GAVK),
(GAVL), (GA VM), (GAVN), (GA,VO), (GA,VP), (GAVQ), (GA,VR),
(GAVS), (GAVT), (GAVU), (GAWV), (GAVW), (GAVX), (GAVY),
(GAVZ), (GAWA), (GAWB), (GAWC), (GB,VA), (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,V0), (GC,VP), (GC,VQ), (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,WV),
(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), (GE,WA), (GE,WB),
(GE,WC), (GF,VA), (GF,VB), (GF,VC), (GF,VD), (GF,VE), (GF,VF),
(GF,VG), (GF,VH), (GF.VI), (GFVJ), (GF,VK), (GF,VL), (GF,VM),
(GF,VN), (GF,VO), (GF,VP), (GF,VQ), (GF,VR), (GF,VS), (GF,VT),
(GF,VU), (GF,WV), (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,WJ), (GG,VK), (GG,VL),
(GG,VM), (GG,VN), (GG,VO), (GG,VP), (GG,VQ), (GG,VR), (GG,VS),
(GG,VT), (GG,VU), (GG,VV), (GG, VW), (GG,VX), (GG,VY), (GG,VZ),

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 65/179



60/164

(GG,WA), (GG,WB), (GG,WC), (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), (GI,VC),
(GL,VD), (GI,VE), (GI,VF), (GL,VG), (GI,VH), (GI,VI), (GI,VJ), (GI,VK),
(GLVL), (GI,VM), (GI,VN), (GI,VO), (GI,VP), (GI,VQ), (GI,VR), (GI,VS),
(GLVT), (GI,VU), (GI,VV), (GI,VW), (GI,VX), (GI,VY), (GI,VZ), (GI,WA),
(GLWB), (GIWC), (GJ,VA), (GJ,\VB), (GJ,VC), (GJ,VD), (GJ,VE),
(GIVF), (GJVG), (GJVH), (GJVI), (GIW), (GJ\VK), (GJVL),
(GJ,VM), (GJ,VN), (GJ,VO), (GJ,VP), (GJVQ), (GJ\VR), (GJ,VS),
(GIVT), (GIVU), (GJWV), (GJVW), (GJVX), (GJVY), (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,VZ), (GK,WA), (GKWB), (GK,WC), (GL,VA), (GL,VB), (GL,VC),
(GL,VD), (GL,VE), (GL,VF), (GLVG), (GL,VH), (GL\VI), (GLVJ),
(GL,VK), (GL,\VL), (GL,VM), (GL,VN), (GL,\VO), (GL,\VP), (GL,VQ),
(GL,VR), (GL,VS), (GL,VT), (GL,VU), (GL,\WV), (GL,VW), (GL,\VX),
(GL,VY), (GL,VZ), (GL,WA), (GL,WB), (GL,WC), (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,VV),
(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),
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(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), (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,WV), (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), (BQ,VP), (GQ,VQ), (BQ,VR), (GQ,VS),
(GQ,VT), (GQ,VU), (GQ,WV), (GQ,VW), (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,VJ), (GR,VK),
(GR,VL), (GR,VM), (GR,VN), (GR,VO), (GR,VP), (GR,VQ), (GR,VR),
(GR,VS), (GR,VT), (GR,VU), (GR,WV), (GR,VW), (GR,VX), (GR,VY),
(GR,VZ), (GR,WA), (GR,WB), (GR,WC), (GS,VA), (GS,VB), (GS,VC),
(GS,VD), (GS,VE), (GS,VF), (GS,VG), (GS,VH), (GS,VI), (GSVJ),
(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,WV), (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,WJ), (GU,VK), (GU,VL), (GU,VM), (GU,VN), (GU,VO),
(GU,VP), (GU,VQ), (GU,VR), (GU,VS), (GU,VT), (GU,VU), (GU,VV),
(GU,VW), (GU,VX), (GU,VY), (GU,VZ), (GU,WA), (GU,WB), (GU,WC),
(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),
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(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,VJ), (GW,VK), (GW,VL),
(GW,VM), (GW,VN), (GW,\O0), (GW,VP), (GW,VQ), (GW,VR),
(GW,VS), (GW,VT), (GW,VU), (GW,\VWV), (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,VV),
(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,VZ), (GY,WA), (GY,WB),
(GY,WC), (GZ,VA), (GZ,VB), (GZ\VC), (GZ,VD), (GZ,VE), (GZ,VF),
(GZVG), (GZ,VH), (GZVI), (GZW), (GZ\VK), (GZVL), (GZ,VM),
(GZ,VN), (GZ,VO), (GZ,\VP), (GZ,VQ), (GZ\VR), (GZ,\VS), (GZVT),
(GZ,VU), (GZ,VV), (GZ,VW), (GZ,VX), (GZ\VY), (GZVZ), (GZ,WA),
(GZ,WB), (GZ,WC), (HAVA), (HA,VB), (HAVC), (HAVD), (HAVE),
(HAVF), (HAVG), (HAVH), (HAVI), (HAVJ), (HAVK), (HAVL),
(HA,VM), (HAVN), (HAVO), (HAVP), (HAVQ), (HAVR), (HAVS),
(HAVT), (HAVU), (HAVV), (HAVW), (HAVX), (HAVY), (HAVZ),
(HA,WA), (HAWB), (HA,\WC), (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,WV), (HB,VW), (HB,VX), (HB,\VY),
(HB,VZ), (HB,WA), (HB,WB), (HB,WC), (HC,VA), (HC,VA), (HC,VB),
(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),
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(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,WJ), (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), (HFVG),
(HF,VH), (HF.VI), (HF\J), (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), (HF,WA), (HF,WB),
(HF,WC), (HG,VA), (HG,VB), (HG,VC), (HG,VD), (HG,VE), (HG,VF),
(HG,VG), (HG,VH), (HG,VI), (HGVJ), (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), (HG,WA),
(HG,WB), (HG,WC), (HH,VA), (HH,VB), (HH,VC), (HH,VD), (HH,VE),
(HH,VF), (HH\VG), (HH,VH), (HH,VI), (HHVJ), (HH,VK), (HH,VL),
(HH,VM), (HH,VN), (HH,VO), (HH,VP), (HH,VQ), (HH,VR), (HH,VS),
(HH,VT), (HH,VU), (HH,VV), (HH,VW), (HH,VX), (HH,VY), (HH,VZ),
(HH,WA), (HHWB), (HH,WC), (HI,VA), (HI,VB), (HI,VC), (HI,VD),
(HILVE), (HI,VF), (HILVG), (HLVH), (HLVI), (HI,VJ), (HI,VK), (HI,VL),
(HILVM), (HI,VN), (HI,VO), (HI,VP), (HL,VQ), (HI,VR), (HI,VS), (HI,VT),
(HILVU), (HL,VV), (HLVW), (HLVX), (HI,VY), (H1,VZ), (H,WA), (HI,WB),
(HLWC), (HJ,VA), (HJ,VB), (HJ,VC), (HJ,VD), (HJ,VE), (HJ,VF),
(HJVG), (HJVH), (HIVI), (HIVJ), (HIVK), (HJVL), (HJ,VM),
(HJ,UN), (HJVO), (HJVP), (HJVQ), (HJ,VR), (HJ,VS), (HJ,VT),
(HJ,VU), (HI,VV), (HI,VW), (HJVX), (HIVY), (HIVZ), (HJ,WA),
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(HJ,WB), (HJ,WC), (HK,VA), (HK,\VB), (HK,VC), (HK,VD), (HK,VE),
(HK,VF), (HKVG), (HKVH), (HKVI), (HK\VJ), (HK\VK), (HK,VL),
(HK,VM), (HK,VN), (HK,VO), (HK,VP), (HK,VQ), (HK,VR), (HK,VS),
(HK,VT), (HK,VU), (HKVV), (HKVW), (HKVX), (HKVY), (HK\VZ),
(HK,WA), (HKWB), (HK,WC), (HL,VA), (HL,VB), (HL,VC), (HL,VD),
(HL,VE), (HL\VF), (HLVG), (HL\VH), (HL\VI), (HL\J), (HLVK),
(HL,VL), (HL,VM), (HL,VN), (HL,VO), (HL,\VP), (HL,VQ), (HL,VR),
(HL,VS), (HLVT), (HL,VU), (HL,VV), (HLVW), (HL,VX), (HL\VY),
(HL,VZ), (HL,WA), (HLWB), (HLWC), (HM,VA), (HM,VB), (HM,VC),
(HM,VD), (HM,VE), (HM,VF), (HM,VG), (HM,VH), (HM,VI), (HM,VJ),
(HM,VK), (HM,VL), (HM,VM), (HM,VN), (HM,VO), (HM,VP), (HM,VQ),
(HM,VR), (HM,VS), (HM,VT), (HM,VU), (HM,VV), (HM,VW), (HM,VX),
(HM,VY), (HM,VZ), (HM,WA), (HM,WB), (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), (HOHO,\VG),
(HO,VH), (HO,VI), (HO,WJ), (HO,VK), (HO,VL), (HO,VM), (HO,VN),
(HOHO,VO), (HO,VP), (HO,VQ), (HO,VR), (HO,VS), (HO,VT),
(HO,VU), (HO,VV), (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\VJ), (HP,VK), (HP,\L),
(HP,VM), (HP,VN), (HP,VO), (HP,VP), (HP,VQ), (HP,VR), (HP,VS),
(HP,VT), (HP,VU), (HP,WV), (HP,VW), (HP,VX), (HP,VY), (HP,VZ),
(HP,WA), (HP,WB),
(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,VV), (HQ,VW), (HQ,VX), (HQ,VY), (HQ,VZ), (HQ,WA),
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(HQ,WB), (HQ,WC), (HR,VA), (HR,VB), (HR,VC), (HR,VD), (HR,VE),
(HR,VF), (HR\VG), (HR,VH), (HRVI), (HRVJ), (HR,VK), (HR,VL),
(HR,VM), (HR,VN), (HR,VO), (HR,VP), (HR,VQ), (HR,VR), (HR,VS),
(HR,VT), (HR\VU), (HRWV), (HR,VW), (HR\VX), (HR,VY), (HR\VZ),
(HR,WA), (HR,WB), (HR,WC), (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.WJ),
(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), (HTVX),
(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),
(HUVJ), (HU,VK), (HU\VL), (HU,VM), (HU,VN), (HU,VO), (HU,VP),
(HU,VQ), (HU,VR), (HU,VS), (HU,VT), (HU,VU), (HU,WV), (HU,VW),
(HU,VX), (HU,VY), (HU,VZ), (HU,WA), (HU,WB), (HU,WC), (HV,VA),
(HV,VB), (HV,VC), (HV,VD), (HV,VE), (HV,VF), (HV,VG), (HV,VH),
(HV,VI), (HV,WJ), (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\VV), (HW VW), (HW,VX), (HW\VY), (HWNVZ), (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), (HX,WB), (HX,WC), (HY,VA), (HY,VB), (HY,VC), (HY,VD),
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(HY,VE), (HY,\VF), (HY,VG), (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,WV), (HY,VW), (HY,VX), (HY,VY),
(HY,VZ), (HY,WA), (HY,WB), (HY,WC), (HZ,VA), (HZ,VB), (HZ,VC),
(HZ,VD), (HZ\VE), (HZVF), (HZVG), (HZ,VH), (HZ\VI), (HZ\J),
(HZ,VK), (HZVL), (HZVM), (HZ,VN), (HZ\VO), (HZ,VP), (HZ,\VQ),
(HZ,\VR), (HZ\VS), (HZVT), (HZ,VU), (HZ,WV), (HZVW), (HZVX),
(HZ,\VY), (HZ,VZ), (HZWA), (HZWB), (HZWC), (IAVA), (IAVB),
(IAVC), (IAVD), (IAVE), (IAVF), (IAVG), (IAVH), (IAVI), (IAVJ),
(IAVK), (IAVL), (IAVM), (IAVN), (IAVO), (IAVP), (IAVQ), (IAVR),
(IAVS), (A VT), (IAVU), (IAVV), (IAVW), (IAVX), (IAVY), (IAVZ),
(IAWA), (IAWB), (IA\WC), (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,VV), (IB,VW), (IB,VX), (IB,VY), (IB,VZ), (IB,WA), (IB,WB), (IB,WC),
(IC,VA), (IC,VA), (IC,VB), (IC,VB), (IC,VC), (IC,VD), (IC,VE), (IC,VF),
(IC,VG), (IC,VH), (IC,VI), (IC,VJ), (IC,VK), (IC,VL), (IC,VM), (IC,VN),
(IC,VO), (IC,VP), (IC,VQ), (IC,VR), (IC,VS), (IC,VT), (IC,VU), (IC,VV),
(IC,VW), (IC,VX), (IC,VY), (IC,VZ), (IC,WA), (IC,WB), (IC,WC), (ID,VC),
(ID,VD), (ID,VE), (ID,VF), (ID,VG), (ID,VH), (ID,VI), (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,VW), (ID,VX), (ID,VY), (ID,VZ), (ID,WA),
(ID,WB), (ID,WC), (IE,VA), (IE,VB), (IE,VC), (IE,VD), (IE,VE), (IE,VF),
(IE,VG), (IE,VH), (IE,VI), (IEVJ), (IE,VK), (IE,VL), (IE,VM), (IE,VN),
(IE,VO), (IE,VP), (IEVQ), (IE,VR), (IE,VS), (IE,VT), (IE,VU), (IE,WV),
(IE,VW), (IE,VX), (IE,VY), (IE,VZ), (IE,WA), (IE,WB), (IE,WC), (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),
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(IG,VE), (IG,VF), (IGVG), (IGVH), (IGVI), (IG,W), (IG,VK), (IG,VL),
(IG,VM), (IG,VN), (IG,VO), (IG,VP), (IGVQ), (IG,VR), (IG,VS), (IG,VT),
(IGVU), (IGVV), (IGVW), (IGVX), (IGVY), (IGVZ), (IGWA),
(IG,WB), (IG,WC), (IH,VA), (IH,VB), (IH,VC), (IH,VD), (IH,VE), (IH,VF),
(IH,VG), (IH,VH), (IH,VI), (IHVJ), (IH,VK), (IH,VL), (IH,VM), (IH,VN),
(IH,VO), (IH,VP), (IH,VQ), (IH,VR), (IH,VS), (IH,VT), (IH,VU), (IH,WV),
(IH, VW), (IH,VX), (IH,VY), (IH,VZ), (IH,WA), (IH,WB), (IH,WC), (I,VA),
(ILVB), (ILVC), (ILVD), (ILVE), (ILVF), (ILVG), (ILVH), (I1VI), (ILVJ),
(ILVK), (I1LVL), (ILVM), (ILVN), (ILVO), (ILVP), (IL,VQ), (ILVR), (I,VS),
(LVT), (ILVU), (ILVV), (I1LVW), (ILVX), (ILVY), (1,VZ), (ILWA), (I,WB),
(ILWC), (IJ,VA), (IJ,VB), (IJ,VC), (IJ,VD), (IJ,VE), (IJ,VF), (IJVG),
(IG,VH), (1JVD), (14,VJ), (,VK), (JVL), (IJ,VM), (IJ,VN), (1J,VO),
(I4,VP), (I4,VQ), (IL,VR), (1,VS), (IL,VT), (4, VU), (IJ,VV), (1J VW),
(I0,VX), (.VY), (JVZ), (1,WA), (IJ,WB), (IJWC), (IK,VA), (IK,VB),
(IK,VC), (IK,VD), (IK,VE), (IK,VF), (IKVG), (IK,VH), (IKVI), (IK,VJ),
(IK,VK), (IK,VL), (IK,VM), (IK,VN), (IK,VO), (IK,VP), (IK,VQ), (IK,VR),
(IK,VS), (IK,VT), (IK,VU), (IKWV), (IK,VW), (IK,VX), (IK,\VY), (IK,VZ),
(IK,WA), (IK,WB), (IK,WC), (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), (IL,VW), (IL,VX), (IL,VY), (IL,VZ), (IL,WA), (IL,WB), (IL,WC),
(IM,VA), (IM,VB), (IM,VC), (IM,VD), (IM,VE), (IM,VF), (IM,VG), (IM,VH),
(M, V1), (IMVJ), (IM,VK), (IM,VL), (IM,VM), (IM,VN), (IM,VO), (IM,VP),
(IMVQ), (IMVR), (IMVS), (IMVT), (IMVU), (IMVWV), (IMVW),
(IMVX), (IMVY), (IMVZ), (IMWA), (MWB), (IMWC), (IN,VA),
(IN,VB), (IN,VC), (IN,VD), (IN,VE), (IN,VF), (IN,VG), (IN,VH), (IN,VI),
(IN,VJ), (IN,VK), (IN,VL), (IN,VM), (IN,VN), (IN,VO), (IN,VP), (IN,VQ),
(IN,VR), (IN,VS), (IN,VT), (IN,VU), (IN,VV), (IN,VW), (IN,VX), (IN,VY),
(IN,VZ), (IN,WA), (INWB), (IN,WC), (I0,VA), (I0,VB), (I0,VC), (10,VD),
(I0,VE), (I0,VF), (I0,VG), (I0,VH), (10,Vl), (I0,VJ), (I0,VK), (I0,VL),
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(10,VM), (I0,VN), (I0,VO), (10,VP), (I0,VQ), (I0,VR), (I0,VS), (I0,VT),
(I0,VU), (I0,WV), (IO,VW), (I0,VX), (I0,VY), (I0,VZ), (IO,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,VR), (IP,VS), (IP,VT), (IP,VU), (IP,WV),
(IP,VW), (IP,VX), (IP,VY), (IP,VZ), (IP,WA), (IP,WB), (IP,WC), (IQ,VA),
(IQ,VB), (IQ,VC), (IQ,VD), (IQ,VE), (IQ,VF), (1Q,VG), (IQ,VH), (IQ,VI),
(1Q,VJ), (1Q,VK), (1Q,VL), (1Q,VM), (IQ,VN), (1Q,VO), (IQ,VP), (IQ,VQ),
(IQ,VR), (IQ,VS), (1Q,VT), (IQ,VU), (IQ,VV), (IQ,VW), (IQ,VX), (IQ,VY),
(1Q,VZ), (1Q,WA), (1Q,WB), (1Q,WC), (IR,VA), (IR,VB), (IR,VC), (IR,VD),
(IR,VE), (IR,VF), (IRVG), (IR,VH), (IRVI), (IRVJ), (IR,VK), (IR,VL),
(IR,VM), (IR,VN), (IR,VO), (IR,VP), (IR,VQ), (IR,VR), (IR,VS), (IR,VT),
(IR,VU), (IR,WV), (IR,VW), (IR,VX), (IR,VY), (IR,VZ), (IR,WA), (IR,WB),
(IR,WC), (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), (IS,WB), (ISWC), (IT,VA), (IT,VB),
(IT,VC), (IT,VD), (IT,VE), (IT,VF), (ITVG), (IT,VH), (IT,Vl), (IT,VJ),
(IT,VK), (IT,VL), (IT,VM), (ITVN), (IT,VO), (IT,VP), (IT,VQ), (IT,VR),
(IT,VS), (IT,VT), (IT,VU), (IT,VV), (ITVW), (ITVX), (IT,VY), (IT,VZ),
(IT,WA), (IT WB), (IT,WC), (IU,VA), (IU,VB), (IU,VC), (IU,VD), (IU,VE),
(IU,VF), (IUVG), (IU,VH), (IU,VI), (IUVJ), (IUVK), (IUVL), (IU,VM),
(IU,VN), (IU,VO), (IU,VP), (IU,VQ), (IU,VR), (IUVS), (IUVT), (IU,VU),
(IU,VV), (IU,VW), (IU,VX), (IU,VY), (IU,VZ), (IU,WA), (IU,WB), (IU,WC),
(IV,VA), (IV,VB), (IV,VC), (IV,VD), (IV,VE), (IV,VF), (IV,VG), (IV,VH),
(V,VI), (IVVJ), (IV,VK), (IV,VL), (IV,VM), (IV,VN), (IV,VO), (IV,VP),
(IV,VQ), (IV,VR), (IV,VS), (IV,VT), (IV,VU), (IV,VV), (IV,VW), (IV,VX),
(V,VY), (IV,VZ), (IV,WA), (IV,WB), (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,\P),
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(IW,VQ), (IW,VR), (IW,VS), (IW,VT), (IW,VU), (IW,VV), (IW,VW),
(IW,VX), (IW,VY), (IW\NVZ), (IWWA), (IW,WB), (IWWC), (IX,\VA),
(IX,VB), (IX,VC), (IX,VD), (IX,VE), (IX,VF), (IX,VG), (IX,VH), (IX,V]),
(IX,VY), (IX,VK), (IX,VL), (IX,VM), (IX,VN), (IX,VO), (IX,VP), (IX,VQ),
(IX,VR), (IX,VS), (IX,VT), (IX,VU), (IX,VV), (IX,VW), (IX,VX), (IX,VY),
(IX,VZ), (IX,WA), (IX,WB), (IX,WC), (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), (IY,VT),
(IY,VU), (IY,VV), (IY, VW), (IY,VX), (IY,VY), (IY,VZ), (IY,WA), (IY,WB),
(IY,WC), (1IZ,VA), (1IZ,VB), (IZ,VC), (IZ,VD), (IZ,VE), (1IZVF), (1IZVG),
(IZ,VH), (1ZVI), (1Z,\VJ), (1Z,VK), (IZVL), (1IZVM), (1Z,VN), (1Z,VO),
(IZ,VP), (IZVQ), (IZVR), (1Z,VS), (IZVT), (1ZVU), (1ZVV), (IZVW),
(1Z,VX), (IZ,VY), (1ZVZ), (1IZWA), (IZWB), (IZ,WC), (JAVA), (JAVB),
(JAVC), (JAVD), (JAVE), (JA,VF), (JAVG), (JAVH), (JAVI), (JA V),
(JAVK), (JAVL), (JAVM), (JAVN), (JAVO), (JAVP), (JAVQ),
(JAVR), (JAVS), (JAVT), (JAVU), (JAWV), (JAVW), (JAVX),
(JAVY), (JAVZ), (JAWA), (JAWB), (JAWC), (JB\VA), (JB,\VB),
(JB,VC), (JB,VD), (JB,VE), (JB,VF), (JB,VG), (JB,VH), (JB,VI), (JB,V),
(JB,VK), (JB,VL), (JB,VM), (JB,VN), (JB,VO), (JB,\VP), (JBVQ),
(JB,VR), (JB,VS), (JBVT), (JB,VU), (JB,WV), (JB,VW), (JB,VX),
(JBVY), (JBVZ), (JBWA), (JBWB), (JB,WC), (JC,VA), (JC\VA),
(JC,VB), (JC,VB), (JC,VC), (JC,VD), (JC,VE), (JC,VF), (JC\VG),
(JC,VH), (JCVI), (JC,\WJ), (JC,VK), (JCVL), (JCVM), (JC,VN),
(JC,VO), (JC,VP), (JC,VQ), (JCVR), (JC,VS), (JCVT), (JC,VU),
(JC,WV), (JCVW), (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,VJ), (JD,VK), (JD,VL), (JD,VM), (JD,VN), (JD,VO),
(JD,VP), (JD,VQ), (JD,VR), (JD,VS), (JD,VT), (JD,VU), (JD,VV),
(JD,VW), (JD,VX), (JD,VY), (JD,VZ), (JD,WA), (JD,WB), (JD,WC),
(JE\VA), (JE\VB), (JEVC), (JE\VD), (JEVE), (JEVF), (JEVG),

Petigéo 870190087685, de 06/09/2019, pag. 75/179



70/164

(JE,VH), (JE,VI), (JE,VJ), (JE,VK), (JE,VL), (JE,VM), (JE,VN), (JE,VO),
(JE\VP), (JENVQ), (JE\VR), (JEVS), (JEVT), (JE\VU), (JE,WV),
(JEVW), (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), (JF,VH),
(JFVI), (JFVJ), (JF,VK), (JF,VL), (JF,VM), (JF,VN), (JF,VO), (JF,VP),
(JFVQ), (JFVR), (JFVS), (JF.VT), (JFVU), (JFWV), (JF,VW),
(JFVX), (JFVY), (JFVZ), (JF,WA), (JFWB), (JFWC), (JG,VA),
(JG,VB), (JGVC), (JG,VD), (JGVE), (JG,VF), (JGVG), (JG,VH),
JGVI), (JGVJ), (JGVK), (JGVL), (JGVM), (JGVN), (JGVO),
(JG,VP), (JG,VQ), (JG,VR), (JG,\VS), (JGVT), (JGVU), (JGWV),
(JG,VW), (JG,VX), (JGVY), (JG,VZ), (JGWA), (JGWB), (JGWC),
(JH,VA), (JH,VB), (JH,\VC), (JH,VD), (JHVE), (JH,VF), (JHVG),
(JH,VH), (JHVI), (JHVJ), (JHVK), (JHVL), HVM), (JH,VN),
(JH,VO), (JHVP), (JH,VQ), (JH,VR), (JH,VS), (JHVT), (JH,VU),
(JHVV), (JHVW), (JHVX), (JHVY), (JHVZ), (JHWA), (JHWB),
(JHWC), (JI,VA), (JI,VB), (JIVC), (JILVD), (JI,VE), (JI,VF), (JI,VG),
JLVH), (JLVI), (L), (JILVK), (JILVL), (JILVM), (JIL,VN), (JI,VO),
JLVP), (JILVQ), (JLVR), (JILVS), (JLVT), (JI,VU), (JLVV), (JI,VW),
JLVX), (JLVY), (JILVZ), (JLWA), (JLWB), (JLWC), (JJ,VA), (JJ,VB),
(JJVC), (JJ,VD), (JJ,VE), (JJ,VF), (JJVG), (JJ,VH), (JJ,VI), (JJ,VJ),
(JJ,VK), (JI,VL), (JJ,VM), (JJ,VN), (JJ,VO), (JJ,VP), (JJVQ), (JJ,VR),
(JJ,VS), (JJ,VT), (JJ,VU), (JIVV), (JJ VW), (JJ,VX), (JJVY), (JJ,VZ),
(JLWA), (JJWB), (JJWC), (JKVA), (JK\VB), (JKVC), (JKVD),
(JK,VE), (JK,VF), (JK,VG), (JK,VH), (JK,VI), (JK,VJ), (JK,VK), (JK,VL),
JKVM), (JKVN), (JKVO), (JKVP), (JKVQ), (JK\VR), (JK\VS),
UK VT), (JKVU), (JKWV), (JKVW), (JKVX), JKVY), (JKVZ),
(JK,WA), (JKWB), (JKWC), (JLVA), (JLVB), (JLVC), (JL,VD),
(JLVE), (JLVF), (JLVG), (JL,VH), (JL,VI), (JLVJ), (JL,VK), (JL,VL),
(JL,VM), (JL,VN), (JL,VO), (JL,VP), (JL,VQ), (JLVR), (JL,VS), (JL,VT),
(JLVU), (JLVV), (JLVW), JLVX), (LVY), (JLVZ), (JL,WA),
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(JLWB), (JLWC), (JM,\VA), (JMVB), (JM,VC), (JM,VD), (JM,VE),
(M\VF), (JMVG), (JMVH), (MVI), (MVJ), (MVK), (JM,\VL),
(JMVM), (JM,VN), (JM,VO), (JMVP), (JM,VQ), (JM,VR), (JM,VS),
(UMVT), (MVU), (JMVV), (JMVW), (JMVX), (JMVY), (JMVZ),
(JMWA), (JMWB), (JMWC), (JN,VA), (JN,VB), (JN,VC), (JN,VD),
(JN,VE), (JN,VF), (JN,VG), (JN,VH), (JN,VI), (JN,VJ), (JN,VK), (JN,VL),
(JN,VM), (IN,VN), (JN,VO), (JN,VP), (IJN,VQ), (JN,VR), (JN,VS),
UNVT), (IN,VU), (INVV), (INVW), (INVX), (INVY), (IN,VZ),
(JN,WA), (JNWB), (JNWC), (JO,VA), (JO,VB), (JO,VC), (JO,VD),
(JO,VE), (JO,VF), (JO,VG), (JO,VH), (JOVI), (JO,VJ), (JO,VK),
(JO,VL), (JO,VM), (JO,VN), (JO,VO), (JO,VP), (JO,VQ), (JO,VR),
(JO,VS), (JOVT), (JO,VU), (JO,VV), (JO,VW), (JO,VX), (JO,VY),
(JO,VZ), (JO,WA), (JOWB), (JOWC), (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), (JPVV), (JPVW), (JP,VX), (JP\VY),
(JP,VZ), (JP,WA), (JP,WB), (JP,WC), (JQ,VA), (JQ,VB), (JQ,VC),
JQ,VD), (JQVE), (JQVF), (JQVG), (JQ,VH), (JQ\VI), (JQ,W),
(JQ,VK), (JQ,VL), (JQ,VM), (JQ,VN), (JQ,VO), (JQ,VP), (JQ,VQ),
(JQ,VR), (JQ,VS), (JQ,VT), (JQVU), (JQ,VV), (JQ,VW), (JQ,VX),
JQ,VY), (JQ,VZ), (JQWA), (JQWB), (JQ,WC), (JRVA), (JR\VB),
(JRVC), (JRVD), (JRVE), (JRVF), (JRVG), (JRVH), RV,
JRVJ), (JRVK), (JRVL), (JRVM), (JRVN), (JRVO), (JR\VP),
(JRVQ), (JRVR), (JRVS), (JRVT), (JRVU), (JRWV), (JRVW),
(JRVX), (JRVY), (JRVZ), (JRWA), (JRWB), (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), (US,VR), (JS,VS), (JS,VT), (JS,VU), (JS,VV), (JS,VW),
(JS,VX), (JS,VY), (USVZ), (JS,WA), (JS,WB), (JS,WC), (JT,VA),
(JT,VB), (JT,VC), (JT,VD), (JT,VE), (JT,VF), (JT,VG), (JT,VH), (JT,VI),
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(JT, V), (JT,VK), (JT,VL), (JT,VM), (JT,VN), (JT,VO), (JT,VP), (JT,VQ),
(JT,VR), (JT,VS), (JT,VT), (JT,VU), (JT,VV), (JT,VW), (JT,VX), (JT,VY),
JT.VZ), (JTWA), (JTWB), (JTWC), (JUVA), (JUVB), (JU\VC),
(JUVD), (JU\VE), (JU\VF), (JUVG), (JU\VH), (JU\VI), (JUVJ),
(JU,VK), (JUVL), (JU,VM), (JU,VN), (JU,VO), (JU,VP), (JUNVQ),
(JU,VR), (JUVS), (JUVT), (JUVU), (JU,WV), (JUVW), (JUVX),
(JU,VY), (JU,VZ), (JUWA), (JUWB), (JUWC), (JV,VA), (JV,VB),
(JV,VC), (JV,VD), (JV,VE), (JV,VF), (JV,VG), (JV,VH), (JV,VI), (JV,V)),
JV,VK), (JV,VL), (JV,VM), (JV,UN), (JV,VO), (JV,VP), (JV,VQ),
(JV,VR), (JV,VS), (JV,VT), (JV,VU), (JV,WV), (JV,VW), (JV,VX),
GV,VY), (JV,VZ), (JVWA), (JV,WB), (JVWC), (JW,VA), (JW,VB),
(JW,VC), (JW,VD), (JW,VE), (JW,\VF), (JW,VG), (JW,VH), (JW,VI),
W, V), (JW,VK), (JW,VL), (JW,VM), (JW,VN), (JW,\VO), (JW,VP),
(W,VQ), (JW,VR), (JW,VS), (JW,VT), (JW,VU), (JW,VV), (JW, VW),
(W, VX), (JW,VY), (JW,VZ), (JW,WA), (JWWB), (JW,WC), (JX,VA),
(IX,VB), (JX,VC), (JX,VD), (JX,VE), (JX,VF), (JX,VG), (JX,VH), (JX,VI),
X V), (X VK), (X VL), (X VM), (JX,VN), (JX,VO), (JX,\VP),
(IXVQ), (JXVR), (IX,VS), (IX,VT), (X VU), (X,VV), (IXVW),
(UXVX), (IXVY), (IXVZ), (JX,WA), (JX,WB), (JX,WC), (JY,VA),
(JY,VB), (JY,VC), (JY,VD), (JY,VE), (JY,VF), (JY,VG), (JY,VH), (JY,VI),
QY,VJ), (Y,VK), (JY,VL), (JY,VM), (JY,VN), (JY,VO), (JY,VP),
JY,VQ), JY,VR), (JY,VS), (JY,VT), (JY,VU), (JY,VV), (JY,VW),
JY,VX), (Y,VY), (JY,VZ), (JY,WA), (JY,WB), (JY,WC), (JZ,VA),
(JZ,VB), (JZ,VC), (JZ,VD), (JZ,VE), (JZ,VF), (JZVG), (JZ,VH), (JZ,VI),
(JZ,VJ), (JZ,VK), (JZ,VL), (JZ,VM), (JZ,VN), (JZ,VO), (JZ,VP), (JZ,VQ),
(JZVR), (JZ,VS), (JZ,VT), (JZ,VU), (JZ,VV), (JZ,VW), (JZ,VX), (JZ,VY),
(JZVZ), (JZWA), (JZWB), (JZWC), (KAVA), (KAVB), (KA\VC),
(KAVD), (KAVE), (KAVF), (KAVG), (KAVH), (KAVI), (KAVJ),
(KAVK), (KA VL), (KAVM), (KAVN), (KAVO), (KAVP), (KAVQ),
(KAVR), (KAVS), (KAVT), (KAVU), (KAVV), (KAVW), (KAVX),
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(KAVY), (KAVZ), (KAWA), (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,WJ), (KC,\VK), (KC,VL), (KC,VM),
(KC,VN), (KC,VO), (KC,VP), (KC,VQ), (KC,VR), (KC,VS), (KC,VT),
(KC,VU), (KC,WV), (KC,VW), (KC,VX), (KC,VY), (KC,VZ), (KC,WA),
(KC,WB), (KC,WC), (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,WV), (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,\WV), (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), (KFVG), (KF,VH), (KF\VI), (KF,\VWJ), (KF,\VK), (KF,VL),
(KF,VM), (KF,VN), (KF,VO), (KF,VP), (KF.VQ), (KF,VR), (KFVS),
(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), (KGVI), (KG,WJ), (KG,VK),
(KG,VL), (KG,VM), (KG,VN), (KG,VO), (KG,VP), (KG,VQ), (KG,VR),
(KG,VS), (KG,\VT), (KG,VU), (KG,WV), (KGVW), (KG,VX), (KG,VY),
(KG,VZ), (KG,WA), (KG,WB), (KG,WC), (KH,VA), (KH,VB), (KH,VC),
(KH,VD), (KH,VE), (KHVF), (KHVG), (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,VV), (KHVW), (KH,VX),
(KH,VY), (KH,VZ), (KHWA), (KHWB), (KHWC), (KI,VA), (KI,VB),
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(KI,VC), (KI,VD), (KI,VE), (KI,VF), (KI,VG), (KI,VH), (KILVI), (KI,VJ),
(KIL,VK), (KI,VL), (KI,VM), (KI,VN), (KI,VO), (KI,VP), (KIVQ), (KI,VR),
(KLVS), (KLVT), (KI,VU), (KI,WV), (KLVW), (KLVX), (KI,VY), (KI,VZ),
(KLWA), (KI,WB), (KILWC), (KJ,\VA), (KJ,VB), (KJVC), (KJ,VD),
(KJ,VE), (KJ,VF), (KJ,VG), (KJ,VH), (KJ,VI), (KJ,VJ), (KJ,VK), (KJ,VL),
(KLVM), (KJ,VN), (KJ,VO), (KJVP), (KJVQ), (KJ\VR), (KJ,\VS),
(KIVT), (KIVU), (KIVV), (KIVW), (KIVX), (KJVY), (KJ,V2),
(KJ,WA), (KJWB), (KJWC), (KK\VA), (KK,VB), (KK,VC), (KK,VD),
(KK,VE), (KK.VF), (KKVG), (KK VH), (KKVI), (KK\VJ), (KK,\VK),
(KK,VL), (KK, VM), (KK,VN), (KK,\VO), (KK,\VP), (KK,VQ), (KK,VR),
(KK,VS), (KKVT), (KK\VU), (KK\VV), (KK,VW), (KK.VX), (KK\VY),
(KK,VZ), (KK,WA), (KK,WB), (KKWC), (KL,\VA), (KL,VB), (KL,VC),
(KL,VD), (KL,VE), (KL,\VF), (KLVG), (KL\VH), (KL\VI), (KLVJ),
(KL,VK), (KL,VL), (KL,\VM), (KL,VN), (KL,\VO), (KL,VP), (KL\VQ),
(KL,VR), (KL\VS), (KL\VT), (KLVU), (KL,\VV), (KLVW), (KL\VX),
(KL,VY), (KL\VZ), (KL,WA), (KL,WB), (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), (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,VI), (KOKO,VJ), (KO,VK), (KO,VL), (KO,VM), (KO,VN),
(KO,VO), (KO,VP), (KO,VQ), (KO,VR), (KO,VS), (KO,VT), (KO,VU),
(KO,WV), (KO,VW), (KOO ,VX), (KO,VY), (KO,VZ), (KO,WA), (KO,WB),
(KO,WC), (KP,\VA), (KP,VB), (KP,VC), (KP,VD), (KP,VE), (KP,VF),
(KPVG), (KP,VH), (KP\VI), (KP,VJ), (KP,VK), (KP\VL), (KP,VM),
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(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), (KQVI), (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), (KQVW), (KQ,VX), (KQ,VY), (KQ,V2),
(KQ,WA), (KQ,WB), (KQWC), (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,WV), (KRVW), (KRVX), (KR\VY),
(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,WV), (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), (KTVI),
(KT,VJ), (KT,VK), (KT,VL), (KT,VM), (KT,VN), (KT,VO), (KT,\VP),
(KT,VQ), (KT,VR), (KT,VS), (KT,VT), (KT,VU), (KT,WV), (KT,VW),
(KT,VX), (KT,VY), (KT,VZ), (KT,WA), (KT,WB), (KT,WC), (KU,\VA),
(KU,VB), (KU,VC), (KU,VD), (KU,VE), (KU,\VF), (KUVG), (KU,VH),
(KU,VI), (KUMJ), (KUVK), (KUVL), (KUVM), (KUVN), (KUVO),
(KU,VP), (KU,VQ), (KU,VR), (KU,VS), (KU,\VT), (KU,VU), (KU,VV),
(KU,VW), (KU,VX), (KU,VY), (KU,VZ), (KUWA), (KUWB), (KUWC),
(KV,VA), (KV,VB), (KV,VC), (KV,VD), (KV,VE), (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,WV), (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),
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(KW,VU), (KW,VV), (KW, VW), (KW,VX), (KW,VY), (KW,VZ), (KW,WA),

(KW,WB), (KW,WC), (KX,VA), (KX,VB), (KX,VC), (KX,VD),
(KX,VG),

(KX,VF),

(KX,VH),

(KX, V1),

(KX,VJ),

(KX, VM), (KX,VN), (KX,VO), (KX,VP), (KX,\VQ),
(KX, VT), (KX,VU), (KX, WV), (KX, VW), (KX, VX),
(KX,WA), (KX, WB), (KXWC), (KY,VA), (KY,VB),

(KY,VE),

(KY,VL),

(KY,VS),

(KZ,VD),

(KZ,VK),

(KZ,VR),

(KZVY),
(LA,VC),
(LAV),

(LAVQ),

(LA,VX),
(LB,VB),
(LB,VI),

(LB,VP),

(KY,VF),

(KY,VG),

(KY,VH),

(KY,VI),

(KY,VM), (KY,VN), (KY,VO), (KY,VP),
(KY,VU), (KY,WV), (KY,VW),
(KY,\VZ), (KY,WA), (KY,WB), (KY,WC), (KZ,VA),

(KY,VT),

(KZ,VE),

(KZ,VL),

(KZVS),

(KZ,VZ),

(LA,VD),

(LA,VK),

(LA,VR),

(LA,VY),

(LB,VC),

(LB,VJ),

(LB,VQ),

(LB,VW), (LB,VX)

(LC,VA),
(LC,VF),

(LC,VM),

(LC,VG),

(LC,VN)

(KZ,VF),

(KZVG),

(KZ,VH),

(KZVM), (KZ,VN), (KZ,\VO),
(KZVT), (KZVU), (KZ\VV), (KZ,VW),
(KZ,WA), (KZWB), (KZ,WC),

(LA,VE),
(LA,VL),

(LA,VF),
(LA,VM),

(LAVG),
(LA,VN),

(LAVS), (LAVT), (LAVU),
(LAVZ), (LAWA), (LAWB),

(LB,VD),
(LB,VK),
(LB,VR),

(LB,VE),
(LB,VL),
(LB,VS),

(LB,VF),

(LB,VM),

(LB,VT),

. (LB,VY), (LB,\VZ), (LB,WA),
(LC,VA),

(LC,vB), (LC,VB), (LC,VC),

(LC,VH),
, (LC,VO), (LC,VvP), (LC,VQ),

(LC,VI),

(LC,VJ),

(LC,VT), (LCVU), (LC,WV), (LC,VW), (LC,VX),
(LC,WA), (LC,WB), (LC,WC), (LD,VC), (LD,VD), (LD,VE)

(LD,VG),

(LD,VH),

(LD,VI),

(LD,VJ),

(LD,VK),

(KX,VK),
(KX,VR),
(KX,VY),
(KY,VC),
(KY, V),
(KY,VQ),
(KY,VX),
(KZ,VB),

(KZ,VI),
(KZ,VP),

(LA,VA),
(LA,VH),

(LA,VO),
(LA,VV),

(LA,WOC),

(LB,VG),
(LB,VN),
(LB,VU),
(LB,WB),
(LC,VD),
(LC,VK),
(LC,VR),
(LC,VY),

(LD,VL),

(LD,VN), (LD,VO), (LD,VP), (LD,VQ), (LD,VR), (LD,VS),
(LD,VU), (LD,VV), (LD,VW), (LD,VX), (LD,VY), (LD,VZ), (LD,WA),
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(KX,VE),
(KX, VL),
(KX,VS),
(KX,VZ),
(KY,VD),
(KY,VK),
(KY,VR),
(KY,VY),
(KZ,VC),
(KZ,\VJ),
(KZ,VQ),
(KZ,VX),
(LA,VB),

(LAVI),
(LA,VP),
(LA,VW),
(LB,VA),
(LB,VH),
(LB,VO),
(LB,VV),
(LB,WC),
(LC,VE),
(LC,VL),
(LC,VS),
(LC,VZ),
, (LD,VF),
(LD,VM),
(LD,VT),
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(LD,WB), (LD,WC), (LE,VA), (LE,VB), (LE,VC), (LE,VD), (LE,VE),
(LE,VF), (LEVG), (LE,VH), (LEVI), (LE,WJ), (LE,\VK), (LE,VL),
(LE,VM), (LE,VN), (LE,\VO), (LE,VP), (LE\VQ), (LE,VR), (LE,VS),
(LE,VT), (LE,\VU), (LE,\VV), (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,VJ), (LF,VK), (LF,VL),
(LF,VM), (LF,VN), (LF,VO), (LF\VP), (LF,VQ), (LF,\VR), (LF,VS),
(LF,VT), (LFVU), (LF,W), (LF,VW), (LF,VX), (LF,VY), (LF,V2),
(LF,WA), (LFWB), (LF,WC), (LG,VA), (LG,VB), (LG,VC), (LG,VD),
(LG,VE), (LG,VF), (LG\VG), (LG,VH), (LG\VI), (LG,W)), (LG, VK),
(LG,VL), (LG,VM), (LG,VN), (LG,VO), (LG,VP), (LG,VQ), (LG,VR),
(LG,VS), (LGVT), (LG,VU), (LG,VV), (LGVW), (LG,VX), (LG,VY),
(LG,VZ), (LG,WA), (LGWB), (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,WV), (LH,VW), (LH,VX),
(LH,VY), (LH,VZ), (LH,WA), (LHWB), (LH,WC), (LI,VA), (LI,VB),
(LI,VC), (LLVD), (LLVE), (LLVF), (LLVG), (LI,VH), (LI,VI), (LI,VJ),
(LI,VK), (LL,VL), (LLVM), (LL,VN), (LI,VO), (LL,VP), (LIVQ), (LI,VR),
(LIVS), (LLVT), (LLVU), (LLVV), (LLVW), (LI,VX), (LLVY), (LVZ),
(LI, WA), (LI,WB), (LI,WC), (LJ,VA), (LJ,VB), (LJ,VC), (LJ,VD), (LJ,VE),
(LJ,VF), (LJVG), (LJ,VH), (LI VI), (LJ,VJ), (LJ,VK), (LJ,VL), (LJ,VM),
(LJ,VN), (LJ,VO), (LJ,VP), (LJ,VQ), (LJ,VR), (LJ,VS), (LJVT), (LJ,VU),
(LI,VV), (LLVW), (LJVX), (LI VY), (LIVZ), (LJ,WA), (LJ,WB),
(LJLWC), (LK,VA), (LK\VB), (LK\VC), (LK,VD), (LK,VE), (LK,VF),
(LK,VG), (LK\VH), (LKVI), (LKVJ), (LK,VK), (LK\VL), (LK,\VM),
(LK,VN), (LK,\VO), (LK,VP), (LK,VQ), (LK,\VR), (LK,\VS), (LK,VT),
(LK,VU), (LKVV), (LKVW), (LKVX), (LKVY), (LK,\VZ), (LK,WA),
(LK,WB), (LK,WC), (LL,VA), (LL,VB), (LL,VC), (LL,VD), (LL,VE),
(LL,VF), (LL,VG), (LL,VH), (LL,VI), (LL,VJ), (LL,VK), (LL,VL), (LL,VM),

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 83/179



78/164

(LL,VN), (LL,VO), (LL,VP), (LL,VQ), (LLVR), (LL,\VS), (LL,VT),
(LL,VU), (LLVV), (LL,VW), (LL,VX), (LL\VY), (LL,\VZ), (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), (LML),
(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), (LMWB), (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,WV), (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), (LQVJ), (LQ,VK), (LQ,VL), (LQ,VM), (LQ,VN), (LQ,VO),
(LQ,VP), (LQ,VQ), (LQ,VR), (LQ,VS), (LQ,VT), (LQ,VU), (LQ,WV),
(LQ,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), (LRWVJ), (LR\VK), (LR\VL), (LRVM), (LR,VN),
(LR,VO), (LR,VP), (LRVQ), (LR,VR), (LR\VS), (LR\VT), (LR,VU),
(LR,WV), (LR,VW), (LR\VX), (LRVY), (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), (LS\VJ), (LS,VK), (LS,VL), (LS,VM),
(LS,VN), (LS,VO), (LS,\VP), (LS,VQ), (LS,VR), (LS,VS), (LS,VT),
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(LS,VU), (LS,VV), (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, V1), (LT,VJ), (LT,VK), (LT,VL), (LT,VM),
(LT,VN), (LT,VO), (LT,VP), (LT,VQ), (LT,VR), (LT\VS), (LT,VT),
(LT,VU), (LT,WV), (LT,VW), (LT,VX), (LT,VY), (LT,VZ), (LT,WA),
(LT,WB), (LT,WC), (LU,VA), (LU,VB), (LU,VC), (LU,VD), (LU,VE),
(LU,VF), (LUVG), (LU\VH), (LUVI), (LUVJ), (LUVK), (LUVL),
(LU,VM), (LU,VN), (LU\VO), (LU,VP), (LU\VQ), (LUVR), (LU\VS),
(LU,VT), (LUVU), (LUWV), (LUVW), (LUVX), (LUVY), (LUVZ),
(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,WV), (LV,VW), (LV,VX), (LV,VY),
(LV,VZ), (LV,WA), (LV,WB), (LV,WC), (LW,VA), (LW,VB), (LW,VC),
(LW,VD), (LW,VE), (LW,VF), (LW,VG), (LW,VH), (LW,VI), (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), (LW,VW), (LW,VX),
(LW,VY), (LW,VZ), (LW,WA), (LW,WB), (LWWC), (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), (LX,VV), (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,V]), (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), (LZVB), (LZVC), (LZVD), (LZVE), (LZVF), (LZVG),
(LZ,VH), (LZ,V1), (LZ,VJ), (LZ,VK), (LZ,VL), (LZ,VM), (LZ,VN), (LZ,VO),
(LZVP), (LZVQ), (LZVR), (LZVS), (LZVT), (LZVU), (LZVWV),
(LZVW), (LZ,VX), (LZVY), (LZVZ), (LZWA), (LZWB), (LZWC),
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(MA,VA), (MA,VB), (MA,VC), (MAVD), (MA,VE), (MAVF), (MAVG),
(MAVH), (MAVI), (MAVJ), (MAVK), (MAVL), (MAVM), (MA,VN),
(MA,VO), (MAVP), (MAVQ), (MAVR), (MAVS), (MAVT), (MA,VU),
(MA,VV), (MA VW), (MAVX), (MAVY), (MAVZ), (MA,WA), (MAWB),
(MA,WC), (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,VV), (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), (MC,VE), (MC,VF), (MC,\VG), (MC,VH), (MC,VI), (MC,VJ),
(MC,VK), (MC,VL), (MC,VM), (MC,VN), (MC,VO), (MC,VP), (MC,VQ),
(MC,VR), (MC,VS), (MC,VT), (MC,VU), (MC,VV), (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,VI), (ME,VJ),
(ME,VK), (ME,VL), (ME,VM), (ME,VN), (ME,VO), (ME,VP), (ME,VQ),
(ME,VR), (ME,VS), (ME,VT), (ME,VU), (ME,VV), (ME,VW), (ME,VX),
(ME,VY), (ME,VZ), (ME,WA), (ME,WB), (ME,WC), (MF,VA), (MF,VB),
(MF,VC), (MF,VD), (MF,VE), (MF,\VF), (MF,VG), (MF,VH), (MF,VI),
(MFVJ), (MF,VK), (MF,\VL), (MF,VM), (MF,VN), (MFVO), (MF\VP),
(MF.VQ), (MF,VR), (MF,VS), (MF,VT), (MF,VU), (MF,VV), (MF,VW),
(MF,VX), (MF,VY), (MF,VZ), (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), (MGWA), (MG,WB),
(MG,WC), (MH,VA), (MH,VB), (MH,VC), (MH,VD), (MH,VE), (MH,VF),
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(MH,VG), (MH,VH), (MH V), (MH\VJ), (MH,VK), (MH,VL), (MH,VM),
(MH,VN), (MH,VO), (MH,VP), (MH,VQ), (MH,VR), (MH,VS), (MH,VT),
(MH,VU), (MH,VV), (MH,VW), (MH,VX), (MH,VY), (MH,VZ), (MH,WA),
(MHWB), (MHWC), (MI,VA), (MI,VB), (MI,VC), (MI,VD), (MI,VE),
(MLVF), (MILVG), (MIL,VH), (MLVI), (MI,VJ), (MI,VK), (MI,VL), (MI,VM),
(MILVN), (MI,VO), (MILVP), (MI,VQ), (MI,VR), (MI,VS), (MI,VT), (MI,VU),
(MLVV), (MLVW), (MILVX), (ML VY), (MI,VZ), (MI,WA), (MI,WB),
(MILWC), (MJ,VA), (MJ,VB), (MJ,VC), (MJ,VD), (MJ,VE), (MJ,VF),
(MJ,VG), (MJ,VH), (MJ,VI), (MJVJ), (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), (MJ,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), (MK,VN), (MK,VO), (MK,VP), (MK,VQ), (MK,VR), (MK,VS),
(MK,VT), (MK,\VU), (MK, VV), (MK,VW), (MK,VX), (MK,VY), (MK,VZ),
(MK,WA), (MKWB), (MK,WC), (ML,VA), (ML,VB), (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), (ML,WB), (ML,WC), (MM,VA), (MM,VB), (MM,VC),
(MM,VD), (MM,VE), (MM, VF), (MM, VG), (MM,VH), (MM, VI), (MM,VJ),
(MM, VK), (MM, VL), (MM,VM), (MM,VN), (MM,VO), (MM,VP), (MM,VQ),
(MM, VR), (MM,VS), (MM,VT), (MM, VU), (MM, VV), (MM,VW), (MM,VX),
(MMVY), (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).
[00156] Como empregado aqui, a "émese, vomito e/ou constipacao”

inclui nausea, émese, vomito e/ou constipacao que sao induzidas por
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ingestdo de um composto tendo o receptor de opidide
(particularmente, receptor de opidide) atividade agonistica.
Especificamente, exemplos do "composto tendo a atividade agonistica
de receptor de opidide" incluem morfina, oxicodona, fentanila,
metadona, codeina, diidrocodeina, hidromorfona, levorfanol,
meperidina, propoxifeno, dextropropoxifeno, tramadol, e um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato destes. Particularmente,
quando o composto € morfina, oxicodona, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato destes, o presente
composto € particularmente eficaz.

[00157] Influéncia do presente composto em émese ou vomito pode
ser confirmada, por exemplo, pelo teste seguinte.

[00158] Em ftrinta minutos apds a ingestdo de uma dieta, cada
substancia de teste € administrada a um furdo. O composto de teste €
dissolvido em xilitol a 5%, e € administrado a 5 mg/kg. Em trinta
minutos ap6s a administracdo do composto de teste, 0,6 mg/kg de
morfina foi subcutaneamente administrada, e o sintoma de vémito é
observado visualmente até 30 minutos apdés a administracdo de
morfina.

[00159] Para cada uma dentre émese (movimento de constricao
ritmica em uma parte abdominal) e vémito (conducdo de vomito de
excrecao de uma substancia de vomito ou um conducéo similar), um
tempo de aparecimento, um tempo latente (tempo de administracéo de
morfina para o aparecimento inicial de sintomas de vomito) e um
tempo de persisténcia (tempo de vomito inicial a vémito final) s&o
coletados.

[00160] Além disso, influéncia do presente composto em
constipacao pode ser confirmada, por exemplo, pelo teste seguinte.

1) Preparacdo da dieta de teste (tintura)

[00161] Empregando um solucdo aquosa Evans Blue a 0,5 % de
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peso/volume, uma solucao de sal de carboximetilcelulose a 2,5 % de
peso/volume é preparada, e isto € empregado como uma dieta de
teste.

2) Animal

[00162] 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 € meio

[00163] O composto de teste é dissolvido em um solvente
(DMAA/Solutol/meglumina a 5% = 15/15/70).

[00164] DMAA: N,N-dimetilacetamida

[00165]  Solutol (marca comercial registrada) HS15

[00166] Meglumina: D (-)-N-metilglicamina

[00167] Cloridrato de morfina € dissolvido em uma salina fisiologica.
[00168] O composto de teste, o solvente e morfina sdo todos
administrados em uma quantidade liquida de 2 mL/kg.

4) Método

[00169] O composto de teste 0,03, 0,1, 0,3, 1 ou 3 mg/kg (grupo de
administracdo de composto de teste) ou o solvente (grupo de
administracdo 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 &€ subcutaneamente administrado, e uma salina fisiolégica é
administrada depois de 75 minutos.

[00170] A dieta de teste 2 mL/rato € administrada oralmente 30
minutos depois da administracdo de morfina. Quinze minutos apés a
dieta de teste (120 minutos depois da administracdo da substancia de
teste), os ratos sao isolados do eséfago a uma parte ileocecal proxima

a uma parte da cardia do estdmago. Uma distancia da parte pilérica do

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 89/179



84/164

estdmago a uma parte ileocecal (tamanho natural do intestino delgado)
e uma distancia até uma tintura alcanca a parte frontal (distancia de
movimento da tintura) sdo medidas.

5) Processamento de dados

[00171] Taxa de transporte (%) = (distédncia de movimento da tintura
(cm)) / tamanho natural do intestino delgado (cm)) x (100

[00172] M.P.E. (%) = {(taxa de transporte no intestino delgado (%)
de cada individuo do grupo de administracdo do composto de teste -
taxa de transporte no intestino delgado média (%) do grupo de
administracdo do solvente) / (taxa de transporte no intestino delgado
média (%) do grupo de controle - taxa de transporte de intestino
delgado média (%) do grupo de administracao de solvente)} x 100
[00173] Um valor de EDsp € calculado pela estimacéo reversa de
regressao em um programa de SAS empregando % MPE e deixando
um valor de um grupo de controle ser 100%.

[00174] O presente composto tem a atividade antagonistica de
receptor de opidide (particularmente, receptores de opidide & e ). Por
conseguinte, o presente composto é eficaz no tratando e/ou prevencgao
de disturbio de passagem do trato digestivo que ocorre por uma causa
tal como dispepsia aguda, alcoolismo agudo, intoxicacdo alimentar,
resfriado, ulcera do estdbmago, ulcera de duodeno, cancer do
estdmago, ileo, apendicites, peritonite, colelitiase, hepatite, inflamacéo
do figado, encefalites, meningites, pressdo cerebral aumentada,
trauma de cabeca, doenca do movimento, vdomito de gravidez, efeito
colateral devido a quimioterapia, efeito colateral devido a terapia de
radiacdo, efeito colateral devido a agente anti-cancer, pressao,
estenose de trato digestivo, e coalescéncia do trato intestinal apoés
operacao, tratando e/ou prevencdo de émese e vomito que ocorrem
por uma causa tal como aumento na pressdo cerebral devido a tumor

cerebral, hemorragia cerebral, meningite, irradiacdo do cérebro com
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radiacdo, e tratamento e/ou prevencdo de constipacdo aguda derivado
de uma causa tal como ulcera do ileo, duodeno ou apendicite,
constipacao relaxante derivada de uma causa tal como disturbio
nervoso, baixo nutriente, prostracao geral, deficiéncia de vitamina,
anemia, reducdo de sensibilidade ou insuficiéncia de estimulagao
mecanica, ou constipagao convulsiva derivada de uma causa tal como
estresse, além de émese, vOmito, constipacdo induzida por um
composto tendo a atividade agonistica de receptor de opidide.

[00175] Uma vez que o presente composto tem baixa transicéo
cerebral, ele apresenta o efeito de alivio alto sobre um efeito colateral
tal como émese, vdmito, constipacao e similares induzidos por uma
atividade agonistica de receptor de opidide quase sem inibir a
atividade analgésica de um composto tendo a atividade agonistica de
receptor de opidide que é administrado ao paciente com uma dor
acompanhada de morte (por exemplo dor cancerosa (dor devido a
transicao éssea, pressdo nervosa, pressdo intracraniana aumentada,
infiltracdo de tecido mole, dor devido a constipacdo ou espasmo de
musculo, dor de 6rgao interno, musculo, fascia, periferia de articulagao
da cintura ou do ombro, dor crénica apos operacao), AIDS etc.). Além
disso, o presente composto tem atividade antagonistica pura sobre um
receptor de opidide, e também tem uma vantagem em seguranca
indicando que o atividade inibidora de canal de hERG é baixa, ndo ha
nenhuma toxicidade cardiaca, e assim por diante. Além disso, o
presente composto também tem uma caracteristica vantajosa em
dinamica em um corpo tal como absorvibilidade oral alta, estabilidade
alta em plasma humano, biodisponibilidade alta e similares, e € muito
eficaz como um medicamento.

[00176] Quando o presente composto € administrada contra émese,
vomito, ou constipacdo induzida por um composto tendo a atividade

agonistica de receptor de opidide, a administracdo pode ser qualquer
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dentre antes, ap6s ou ao mesmo tempo com a administracdo do
composto tendo a atividade agonistica de receptor de opidide. Um
intervalo de administracdo entre estes dois tipos de farmacos néo é
particularmente limitado. Por exemplo, quando o presente composto é
administrado depois da administracdo do composto tendo a atividade
agonistica de receptor de opidide, se a administracdo é imediatamente
apos aproximadamente 3 dias, de preferéncia imediatamente apés
aproximadamente 1 dia da administracdo do composto tendo a
atividade agonistica do receptor de opidide, o presente composto age
mais efetivamente. Além disso, quando a presente invengdo é
administrada antes da administracdo do composto tendo a atividade
agonistica do receptor de opidide, se a administracdo € imediatamente
antes de aproximadamente 1 dia, de preferéncia imediatamente antes
de aproximadamente 12 horas de administracdo do composto tendo a
atividade agonistica de receptor de opidide, o presente compostos age
mais efetivamente.

[00177] Quando o presente composto é administrado como um
agente para tratar e/ou previr émese, vOmito e/ou constipacéo, ele
pode ser empregado juntamente com outro agente para tratar e/ou
prevenir émese, vomito e/ou constipacdo. Por exemplo, € possivel
administrar o agente juntamente com cloridrato de ondansetrona,
esterdide  cortical adrenal (metilprednisolona, prednisolona,
dexametasona etc.), proclorperazina, haloperidol, timiperona,
perfenazina, metoclopramida, domperidona, escopolamina, cloridrato
de clorpromazina, droperidol, laxativo estimulador (senosideo, sédio
de picossulfato etc.), laxativo osmaético (lactulose etc.), ou laxativo
salino (6xido de magnésio etc.).

[00178] Alternativamente, um agente de combinacdo entre o
presente composto e um composto tendo a atividade agonistica do

receptor de opidide, ou um agente de combinacdo entre o presente
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composto e outro agente para tratar e/ou prevenir Emese, vdmito e/ou
constipacao pode ser administrado.

[00179] Quando o presente composto € administrada a um ser
humano, ele pode ser administrado oralmente como pdés, gréanulos,
comprimidos, capsulas, pilulas, solucbes, ou similares, ou
parenteralmente como injetaveis, supositorios, agentes absorviveis
transdérmicos, agentes absorviveis, ou similares. Agentes orais séo
preferiveis.

[00180] Além disso, o presente composto pode ser formulado em
preparacdes farmacéuticas por adicao de aditivos farmacéuticos tais
como excipientes, aglutinantes, agentes umectantes, agentes
desintegrantes, lubrificantes e similares, que sdo adequados quanto as
formulacdes e, uma quantidade eficaz do presente composto.

[00181] O presente composto pode ser formulado em misturas
médicas no qual um composto tendo a atividade agonistica de
receptor de opidide e/ou outro agente para tratar e/ou prevenir émese,
vomito e/ou constipacdo e, se necessarios, varios aditivos
farmacéuticos.

[00182] Uma dose €& diferente dependendo do estado de uma
doenca, uma rotina de administracdo, e uma idade e um peso de um
paciente, e usualmente € 0,1 ug a 1 g/dia, de preferéncia 0,01 a 200
mg/dia quando administrado oralmente a um adulto, e € normalmente
0,1 ug a 10 g/dia, de preferéncia 0,1 a 2 g/dia quando administrada
parenteralmente.

[00183] Exemplos seguintes e Exemplos de Teste ilustram a
presente invencdo em mais detalhe, mas a presente inven¢cdo nao
esta limitada por estes Exemplos.

[Exemplo 1]
Producdo do Composto (I-4)

[Férmula quimica 11]
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(14)

em que Bn indica benzila, Et indica etila, e Pri indica isopropila.

(Primeira etapa) 7-Etoxicarbonilnaltrexona

[00184] A uma suspenséo de 3-O-benzil-7-etoxicarbonilnaltrexona
descrita 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 (catalisador de Perlman) (1,2 g), € a mistura foi agitada
vigorosamente durante 2 horas sob uma atmosfera de hidrogénio.
Apos 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
composto do titulo como cristais incolores.

[00185] RMN (300 MHz, CDCls)

[00186] 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).

[00187] Analise elemental (C23H27NQO6 « 0,2H20)

[00188] (Valor calculado) C, 66,24; H, 6,62; N, 3,36.

[00189] (Valor encontrado) C, 66,29; H, 6,50; N, 3,45.

(Segunda etapa) 7-Isopropilaminocarbonilnaltrexona

[00190] Uma solugdo de 7-etoxicarbonilnaltrexona obtida na
primeira etapa (200 mg, 0,484 mmol), isopropilamina (0,412 mL, 4,84
mmols) e trietilamina (0,202 mL, 1,45 mmol) em 2-metoxietanol (1,5
mL) foi agitada a 180°C durante 45 minutos sob irradiacdo de
microonda. Depois de resfriar a temperatura ambiente, 7 mL de 5

mol/L de acido cloridrico foram adicionado a mistura de reacao, e
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agitacdo foi continuada a 70°C durante 20 minutos. Depois que a
solugcao de reacéo foi resfriada, valor de pH foi ajustado para 8,5 com
amoOnia aquosa, seguida por extracdo com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com agua, e secada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de cromatografia de coluna de silica gel
(cloroférmio: metanol = 99:1 a 94:6) para obter 140 mg do composto
do titulo em uma producgao de 68%.

[00191] RMN (300 MHz, d6-DMSOQ)

[00192] (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), 3,96 (m, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 6,51 (d, 1H,
J=28,4Hz), 656 (d, 1H, J =8,4 Hz), 7,40 (brd, 1H, J = 7,2 Hz), 9,16
(s, 1H), 14,50 (s, 1H).

[00193] Analise elemental (C24H30N205 « 0,2H20)

[00194] (Valor calculado) C, 67,02; H, 7,12; N, 6,51.

[00195] (Valor encontrado) C, 67,02; H, 7,20; N, 6,49.

[Exemplo 2]

Preparacdo do Composto (I-44)

[Férmula quimica 12]

(1-44)

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

isopropila.
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(Primeira etapa) 3-O-benzil-7-etoxicarbonil-6-O-metilnaltrexona

[00196] A uma solugcdo 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-n-butilfosfina (370 uL,
1,5 mmol) e metanol (41 pl, 1 mmol), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 7 horas. A solucdo de reacdo foi
concentrada sob presséo reduzida, e o residuo foi purificado através
de cromatografia de coluna de silica gel (hexano/acetato de etila) para
obter o composto do titulo (421 mg, 81%) como éleo incolor.

[00197] 'HRMN (CDCls, § ppm): 0,10 - 0,20 (m, 2H), 0,50 - 0,65 (m,
2H), 0,88 (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 Hz, 1H), 7,28 - 7,45 (m, 5H)

(Segunda etapa) 3-0O-benzil-7-isopropilaminocarbonil-6-O-

metilnaltrexona

[00198] A uma solucdo 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 soluc&o aquosa de
hidréxido de potassio a 50% (2 mL), e a mistura foi agitada a 50°C
durante 30 minutos. A solucdo de reacao foi esfriada a temperatura
ambiente, e ajustada para pH=4 com 0,5M de uma solu¢do de acido
citrico aquosa, seguida por extracao com acetato de etila. A camada
organica foi lavada sucessivamente com agua, salmoura, secada com
sulfato de sodio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo cristalino resultante, 3-O-benzil-7-carboxi-6-O-metilnaltrexona
foi empregado na préxima reacao sem purificacdo. A uma solugao do
residuo acima em dimetilformamida (3 mL) foram adicionado

sucessivamente cloridrato de 1-etil-3-(3-
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dimetilaminopropil)carbodiimida (40 mg, 0,2 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (27 mg, 0,2 mmol) e isopropilamina (16 uL, 0,182
mmol), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 15
horas. A solucdo de reacao foi despejada em agua e esta foi extraida
com acetato de etila, e a camada organica foi lavada com agua,
secada com sulfato de sédio anidroso, e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
de silica gel (cloroformio / metanol = 9/1) para obter o composto do
titulo (39 mg, 44%) como uma espuma incolor.

[00199] 'HRMN (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),
1,58 (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

[00200] A uma solugdo de 3-O-benzil-7-isopropilaminocarbonil-6-O-
metilnaltrexona obtida na segunda etapa (33 mg, 0,073 mmol) em
tetraidrofurano (5 mL) foi adicionado hidréxido de paladio (33 mg), e a
mistura foi agitada durante 1 hora sob uma atmosfera de hidrogénio. A
solucdo de reacéo foi filtrada com Celita, e o filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna de silica gel (cloroférmio / metanol = 9/1) para
obter o composto do titulo (13 mg, 41%) como uma espuma incolor.
[00201] 'H RMN (CDCls, § 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)

[Exemplo 3]
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[Férmula quimica 13]

> >

N
N Etapa 1 Etapa 2
O@ )—COOEt O@ )—COOEt O@ )—COOH
O B v N

BnO " oH BnO O oBn BnG 03 OBn
1 2

> >

Etapa 3 Etapa 4 N
@ Me Me @ Me Me
O / CONHXCOOMe O / CONHXCOOMe
O\". O\".

BnO OBn HO OH
4 (1-49)

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

(Primeira etapa)

[00202] Uma solugdo do composto (1) (28,7 g, 57,0 mmols) em
tetraidrofurano (250 mL) foi resfriada a -10°C e a solugdo foram
adicionados sucessivamente 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 mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 6 horas e 45 minutos. A solucao de reacgao foi filtrada e o
filtrado foi concentrado sob presséo reduzida, e o residuo foi purificado
através de cromatografia de coluna de silica gel (cloroférmio —
cloroformio /metanol = 50/1) para obter quantitativamente o composto
objetivo (2) (33,8 g) como um b6leo amarelo claro.

[00203] 'HRMN (CDCls, § 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
(9, d = 7,2 Hz, 2H), 5,10 - 5,35 (m, 5H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74
(d, J =8,1Hz, 1H), 7,15 - 7,50 (m, 10H)

(Segunda etapa)

[00204] A uma solugcdo misturada do composto (2) obtida na
primeira etapa (33,8 g, 57,0 mmols) em metanol (130 mL) e dioxano
(43 mL) foi adicionado uma solucao aquosa de hidroxido de 4N-
potassio (43 mL), e a mistura foi agitada a 50°C durante 14 horas e 35

minutos. A solucao de reacao foi resfriada a temperatura ambiente, e

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 98/179



93/164

concentrada sob pressao reduzida, e o residuo foi ajustado para pH =
3 a 4 com agua gelada e acido 2N-cloridrico, seguido por extracao
com uma solucdo misturada de acetato de etila e tetraidrofurano. A
camada orgéanica foi lavada sucessivamente com agua, e salmoura,
secada com sulfato de sédio anidroso, e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi convertido em um p6 com éter para obter o
composto objetivo (3) (24,8 g, 77%) como um péb incolor.

[00205] 'H RMN (DMSO-ds, & 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)

[00206] A uma solugcao do composto (3) obtida na segunda etapa
(350 mg, 0,619 mmol) em tetraidrofurano (4 mL) foram adicionados
sucessivamente cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (142 mg, 0,743 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (100 mg, 0,743 mmol), cloridrato de éster de
metila de dimetilglicina (114 mg, 0,743 mmol) e N-metilmorfolina (82
ML, 0,743 mmol), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A solucéao de reacgao foi despejada em agua gelada e
uma solugdo aquosa de bicarbonato de sodio saturada, seguida por
extragcdo com acetato de etila, e a camada orgénica foi lavada com
salmoura, secada com sulfato de sédio anidroso, e concentrada sob a
pressao reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia de
coluna de silica gel (cloroférmio / metanol = 50/1) para obter o
composto objetivo (4) (300 mg, 73%) como uma espuma amarela
clara.

[00207] 'H RMN (CDCls, § ppm): 0,08 - 0,20 (m, 2H), 0,50 - 0,60 (m,
2H), 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),
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6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 - 7,48 (m, 10H), 7,94 (s, 1H)
(Quarta etapa)

[00208] A uma solugao do composto (4) obtido na terceira etapa
(290 mg, 0,436 mmol) em metanol (4 mL) foi adicionado hidroxido de
paladio (60 mg), seguido por agitacdo durante 3 horas sob uma
atmosfera de hidrogénio. A solucao de reacéo foi filtrada com Celita, e
o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi
cristalizado com hexano / acetato de etila para obter o composto
objetivo (1-49) (181 mg, 86%) como cristais incolores.

[00209] 'H RMN (DMSO-ds, & 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)

[00210] De acordo com o mesmo procedimento, outros compostos
() podem ser sintetizados. Férmulas estruturais e constantes fisicas
s&o mostradas abaixo.

[00211] Nas Tabelas, Me indica metila, Et indica etila, Pri indica
isopropila, e Ph indica fenila.

[00212] Além disso, nas Tabelas,

[Férmula quimica 14]

N— H\N_
_<O indica _<O
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Composto N*

Estrutura quimica

RMN (1H-RMN (d6-DMSQO) &8}

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 = 114 Hz, 1H), 2.20-2.80
(m, 7H), 3.00-3.35 (m, 5H}, 4.84 (s, 1H), 5.40 (m, 1H),
857 (d, J = B Hz, 1H), 872 (¢, J = 8.1 Hz, 1H), 1420
8br g, 1H)

Chiral

G.10-0.20 {m, 2H), 0.40-05G (m, 2H), 0.85 {m, 1H), 1.41
(d, § = 114 Mz, 1H), 1.90-3.40 (m, 14H), 471 (g, 1H),
473 (brs. 1M}, 650 (d, J =81 Hz, 1H), 655 {d, J= a1
Hz, 1H), 7.77 {br s, 1H}

Chiral

(CDCI3) 0.10-0.25 (m, 2H), 0.50~0.82 (m, 2H), 0.81~
10.98 (m, 4H), 1.24-1.74 (m, 8H), 2.21-2.77 {m, 7H},
3.05-3.30 (m, 5H), 4.92 (s, 1H), 5.40 (br t, TH), .57 (d,
J= 87 Hz, iH), 872 (d J = 8.7Hz, 15}, 1421 (s, 1H).

Chiral

0.12-0.15 {m, 2H), 0.44-0.53 (m, 2H), 0.83 {m, 14}, 1.02
(d, 3H, J = 6.6Hz), 1.08 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.41 {d, 1H,
J =114 Hz}, 1.85(d, iH, J = 15.6 Hz), 204-2.62 {m,
8H), 3.04 {d, TH. J = 18.6 Hz), 3.24 (m, 1H}, 3.96 (m,
TH), 471 (s, TH), 4.74 (5, THD, 651 {d, 1H, J = 8.4 Hz),
6.56 (d, 1H, J = 84Hz), 74G (br d, tH, ¢ = 7.2 Hz), .16
(s, TH), 1450 (s, iH)

Chiral

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

1.40-1.80 {m, 4H), 1.83-3.20 (m, 11H), 441 (br s, 1H},
4.72 (s, 1H), 474 (s, 1}, 6.51 {d, J = 8.7 Hz), 8.56 (d, J
=87Hz 1H), 7.70 (s, 1H), 9.15 (br 5, 1H), 14.42 (s, 1H}.

Chiral

[0.10-0.25 (m, 2H), 0.50~0.62 (m, 2H}, 0.85 {m, iH), 1.42
(d, 4 = 11.7 Hz, tH)}, 1.82-2.64 {m, 10H), 2.10 (s, 8H),
3.00-3.18 {m, 3H), 472 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 851 (d, J =
8.7 Hz), 6.56 {d, J = 8.7Hz, 1H}, 7.65 {s, tH), 9,10 (br 5,
$H).

0.10-0.25 (m. 2H), 0.50-0.60 {m, 2H), 1.90 {m, 1H), 1.57
{dd, J = 2.4, 12.6 Hz, 2H), 1.85-2.80 {m, 10M), 3.00-3.25
(m, 3H), 3.35-3.6Q {m, 3H). 420 (m, 1H), 476 (br 5, 1H),
585 (br s, TH), 6.58 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 670 (d, J = 8.1
fHz, 1)
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[Tabela 10]

96/164

Composto N°

Estrutura quimica

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

Chirat

§0.10-0.20 (m, 2H}, 0.45-0.68 {m, 2H), 1.88 {m, 1H), 1.35
(d, J = 1.4 Hz, TH}, 1.65~2.20 {m, 4H), 2.30~3.60 (m,
13H), 4.28 {dd, J = 4.8, 12.6 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 5.23
(br s, TH), 6.53 {d, J = 8.1 Hz, 1H), 657 {d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.25 (br 5, 1H)

|
o

. Ghirgl

(CDOI3) 010025 {m, 2H), 0.50-0.82 (m, 2H), .85 (m,
TH), 1.62-277 (m, 6H), 307 (d, J = 186 Hz, 1H). 3.22
(d, J = 7.2 Hz, 1H}, 4.42 {d, J = 5.4 Hz, 2H}, 433 (s,

THL 588 (brs, 1) 855 (4 U= 07 H:) 87244 4=

[8.7Hz, 1H), 7.22-7.29 {m, 5H}, 14.15 (s, TH).

=10

- Chiral

0.10-0.24 (m, 2H}, 0.45~0.60 {m, 2M}, 0.88 {m, 1H), 1.45
{d. d = 111 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m, 10H). 4.78 (s, 1H),
482 (s, 1H), 654 (d, J=84 Hz, 1H), 658 (d, J = 8.4
Hz, TH), 7.05 (m, 1H), 728 (+, J = 7.8 Hz, 2M), 7.51 (d,
= BT Mz, 2H), 814 (s, 1H), 8.24 (br s, 1H), 13.80 (br
s, TH)

=11

Chiral 10-10-0.22 {m, 2H), 0.44-0.58 {m, 2H}, 0.89 (m, 1H}, 1.43

(d, J =108 Hz, 1H}, 1.75-3.40 (m, 10H}, 4.78 (s, 1H),
483 (s, 1H), 6.53 {d, J=8.1 Hz, 1H), 658 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.13 (1, J = 8.7 Hz, 2H}, 7.48-7.56 (m, 2H),
9.17 fs, 18}, 9.27 (br s, 1H}, 13.90 (br s, 1H)

i—12

Chiral

0.10-0.18 (m, 2H), 0.52~0.80 {m, 2H}, 0.80~0.98 (m, 2H),
0.98-3.21 (m, 26H), 4.41 (br, 5, TH}, 470 (d, J = 123
Hz, 1#), 855 {(d, J = 8.1 Hz, 1H), 665 (d, J = 8.1 Hz,
1H)

I~313

Chiral

§0.10-0.25 (m, 2H), 0.50-0.60 (m, 2H), B.87 {m, 1H), 1.58
(d, J = 1¥1.7 Hz, TH}, 2.05-2.50 (m, 6H}, 2.55-2.90 (m,

54), 3.00-3.30 {m, 2H), 4.42 (s, 1H), 4.81-4.87 (m, 2H).
5,55 (br 5, 1H), 6.60 {d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H)

HC

i—14 O )

0.10-0.22 {m, 2H}, 0.45-0.60 (m, 2H}, .90 {m, 1H), 145
{d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.10-3.46 {m, 10H), 3.78 (s, 3H},
4.96 (s, TH), 6,36 (br s, 1H), 658 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
873 (d, J= 8.1 Hz iH), 684 (¢ J=90Hz 2H), 688
(br s, TH), 7.20 (g, J = 9.0 Hz, 2H), 14.00 (&r 5, 1H)
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[Tabela 11]

97/164

Composto N°

Estrutura quimica

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

1I-15

O_CHg

§0.05-0.20 (m, 2H), 0.45-0.60 {m, 2H), 0.88 {m, 1H), 145
(d, J= 108 Hz, 1H), 2.00-3.35 (m, 10H), 3.78 (s, 3H),
434 (d, J = 51 Hz, 2H), 491 (s, tH), 5.61 (br s, tH),

&55 (d, 3= 81 Hz, 11, 871 (4 5= 8.1 Hz, 1H), 5.8%
(d, J=84Hz 2H), 719 {d, J = §.4 Hz, 2H), 14,13 {br s,
1H)

i—16

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.40-0.80 {m, 24}, .80 (m, 1H}, 145
(¢, J = 108 Mz, TH), 1.70-3.40 (m, 10H), 4.77 (s, 1H),
4584 (s, TH), 6,53 {d, J = B.1 Hz, 1H), 858 {d, J = 8.1
Hz, 1H), 730~7.38 {m, 2H), 7.53~7.60 {m, 2H), 8.17 (s,
tH), 8.28 (br s, 1H), 13.80 (br s, 1H)

=17

Quiral

N
CHy

0.10-0.25 (m, 2H3, 0.40-0.80 {m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.45
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70-3.40 (m, 13H), 4.77 (s, 1H),
482 (s, 1H), 6,83 {d, J = 81 Hz, 1H}, 658 (d, J = &.1
fHz, 14}, 7.20{d, J= 8.7 Hz, 2H), 748 (d, J = 8.7 Mz,
2H3, 817 {s, 1H), 8.27 (br s, 1H), 13.90 (br s, 1H)

i—i8

CH,
o
N@

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.40-0.60 (m, 2H), 089 {m, 1H), 1.45
(d, ) = 108 Hz, 1H), 1.65-3.40 (m, 10H}, 3.80 {s, 3H),
4.81 {br 5, 2H), 6.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 658 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.87 {m, 1H), 6.98-7.10 (m, 2H}, 782 {m, 1H),
9,19 (s, 1H}, 8.70 (br s, 1H), 12,80 (br s, TH)

[=19

CH,

1-20

Quiral

0.12-0.14 {d, J = 4.5 Mz, ZH), 0.46-0.52 (t, J = 8.3 Hz,
28, 0,71-0.85 {m, 4H), 9.98-1.06 (d¢, 4 = 6.8, 17.3 Hz,
4H), 1.35-1.45 (m, 4H), 1.82-1.92 (m, 2H), 2.44~2 61
wmy, 304 4d, J = 189 vz, 1), 3318-3.24 (m, 11}, 374
3.82 {m, 1H), 471476 (m, 2H), 6.50-6.57 (dd, J = 8.1,
144 Hz, 2H), 7.31-7.38 (m, 1M}, 8.15 {br s, 1H}, $4.52
(br s, 1H}

—21

Quiral

0.12-014{d, J = 42 Hz, 2H), 049 (t. J = 8.1 Hz, 2H),
0.69-0.85 {m, 8H), 1.32~1.47 {m, 5H}, 188 {d. J = 153
Hz, 1H), 206-2.30 (m, 4H), 2.45-261 (m), 304 (d, J =
18.0 Hz. 1H3, 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), 915 {or s, 1H), 1455 (br s, 1H)
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[Tabela 12]

98/164

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

0.12-G.14 (d, J = 4.5 Hz, 2M), 049 (+, J = B.1 Hz, 2H),
0.85 {m, 1H), 1.06 (m, 13), 1.16-1.28 {m, 4H), 139-143
(d, J = 11.4 Hz, 14), 154-1.70 (m, 6H}, 1.84-1.80 (d, J
= 15.8 Hz, 1H), 2.08~2.60 {m, 6H), 3.00-3.07 {d, J =
18.8 Hz, tH), 3.17-3.24 {m, 1H), 3.60 (br 5, 1H), 4.71-
4,76 {m, 2H), 848-6.57 {dd, 4 = 8.1, 14.7 Hz, 2H), 7.37
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.13 (br s, 1H}, 1447 (br s, 1H)

0.12-0.94 {d J= 45 Hz, M), 048 {r, J = 7.8 Mz, 2H),
0.83-0.82 {m, 4H), 1.18-1,70 (m, SH), 1.85-1.93 {m, 1H)
2.06~2.61 {m, 8H), 3.01-307 (d, J = 18.3 Hz, 1H),

3.18-3.20 {d, J = 4.2 Hz, TH), 3.67 {m, 1H), 471-4.76
{m, 2H), 6,52-5.55 (dd, J = 8.1, 14.4 Hz, 2H), 0.13 {br s,
1H), 14,48 (b 5, 1H)

0.12-0.14 {d, d = 4.5 Hz, 2H), 048 (1, J = 8.0 Hz, 2H).
0.83-0.87 {m, 1H), 1.34~1.55 {m, 12H), 1.84-188 (d. J =
15.6 Mz, 1H), 208-260 {m, SH), 3.00-307 (d J = 183
{Hz, 1H), 317-8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1M}, 3.78-38% {m,
1H), 4.71-4.76 {m, 2H), 6.46-6.57 (dd, J = 8.1, 14.7 Hz,
2H), 7.38 (6. J = 8.1 Hz, 1H), 813 (br s, iH), 14.46 (br
s, 1H}

0.13-0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2M), 048 (1, J = 7.8 Hz, 2H),
0.85 (m, 1H), 1.39~-1.43 (d, J = £1.1 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 Mz, 1H),
4.16-4.27 (m, 1H), 472-4.73 (m, 2H}, 6.50-6.57 (dd; J =
8.1, ¥8.9 Hz, 2H}, 7.77 (d. J = 75 Hz, TH), 9.12 (br s,
1H), 1441 {br s, TH)

(.16-0.19 (m, 2H), G.48-0.57 (m, 2H), 0.88 {m, 1H), 1.48
(d, J=112Hz 1H), 1.92 (d, J = 156 Hz, 1H), 2.04-
2.66 (m, 6H), 3.08 {d, J = 18.8 Hz, 1H), 3.17-3.40 {m,
), 3.24 (s, 3H) 4.77 (5, 1H), 6.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 7.76 {br t, 1H), 8.15 {5, 1H),
1433 (s, TH).

0.16-0.19 (m, 2H), 0.48-0.57 (m, 2H), G.90 (m, 1H), 1,10}
(t, J = 6.8 Hz, 3H), 146 (d, J = 11.2 Hz, TH), 192 (d, J
= 15.6 Mz, 1H), 2.04-2.86 (m, 6H), 3.08 (d, J = 18.8 Hz,
1H}, 3.17-3.46 (m, 8H),, 477 (s, 1H), 655 (d, J = 84
Hz, 1HY, 8.62 (d, J = 8.0 Hz, TH), .77 {br, 1H), 8,15 (s,
1H;, 14.32 (s, 1H).

Composto N° Estrutura quimica
Quiral
1—-22
Quiral
—-23
I—24
D Quiral
i—25
D Quiral
1—26
[> Quiral
N /" CHy
jo
o °
HO OH
> Quiral
i—28

0.16-0,17 {m, 2H), 0.50-0.63 (m, 2H), 0.8% (m, 1H), 1.48
(d, J = 12,0 Hz, 1H), 1.92 {d, J = 15.2 Mz, 1H}, 2.06 (s,
3H), 2.06-2.70 {m, 6H), 3.08 (d, J = 184 Hz, 1H), 3.20~
332 {m, 6H), 477 (s, 1H), 655 {d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.62
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (br s, 1H), .16 (s, 1H), 14.31
(s, 1H).
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[Tabela 13]

99/164

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), 1.48
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 1.83{d, J = 16.0 Mz, TH), 2.1~
2,78 (m, 8H}, 3.08 (d, J = 18.4 Mz, 1H), 3.21(d, J =60
Hz, 1H), 3.27-3.32 (m, 5H), 4.77 (s, 1H), 656 (d, J = 8.0
[Hz 1H), 6.81 {d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19-7.32 {m, 5H),
786 (brs, 1H), 8.18 (s, 1H), 14.38 (5, 1H).

[—3C

0.18-0.18 (m, 2H), 0.48-0.57 {m, 2M), 0.88 [m, 1H) 148
(d, J =112 Hz 1H), 1.94 (d J = 1568 Hz, 1H), 2.11-
2.7% {m, 8H), 3.08 (d, J= 18.8 Mz, 1H), 3.49-351 (m,
2H), 3.86-4.4.85 (m, 2H), 4.79 (s, 1H), 656 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.683 (d, J = 8.0 Hz, TH), 6.84-6.97 (m, 3H),
1.27-7.34 {m, 2H), 7.94 (br, TH), 9.17 (s, 1H}, 14.28 (s,
1H),

i—31

0.10-0.28 (m, 2H), 0.44~0.65 {m, 2H}, 0.94 {m, 1H), 1.50
(d,J = 108 Mz, 1H), 1.70-3.40 {m, 10H). 4.72 {br 5, 1H),
4.86 (s, 1H), 6353 (d, J=8.1 Hz, 1H.L 858 (d. J=81
Hz, i+, 7.54-7.80 {m, 4H), 816 {s, 1H), 0.32 {5, tH),
13.90 (br 5, tH)

I—32

Quiral

{0.10-0.25 (m, 2H), 0.42-0.62 {m, 2H), 6.90 (m, TH), 1.45
(d, J =168 Hz, 1H), 1,70-3.40 (m, 10H), 4.75 (br s, 1H).
4.84-(s, TH}, 6,53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 558 (d, J= 8.1
Hz, 1H), 7.41-7.54 {m, 414}, 0,17 (s, 1H), 9.28 (¢, 1H),
13.85 (br s, 1H)

133

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H), 0.40-0.60 {m, 2M), 0,80 {m, 1H), 145
(d, J = 10.8 Hz, TH}, 1.70-3.40 {m, 10H), 4.77 (s, TH),
481 (s, 1H}, 598 (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}, 9.26 (s, 1H), 13.98 (br s, 1H)

1—34

0.20~-0.40 (m, 2H), 0.45-0.65 (m, 2H}, 0.96 {m, 1H), 1.50
(m, TH}, 1.70-3.40 (m, 10H), 4.65 {br 5, 1H), 4.88 (s,
1H), 653 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.1 Hz, tH),
1.80-7.80 {m, 4H), 9.17 (s, TH, 9.30 (s, 1H), 14,00 (br s,
1H;

§-3_5

HO

g

Quiral

Q

4 9]
OH

0.10~0.20 {m, 2H), 0.50-0.62 (m, 2H), 0.88 {m, 1H), 1.65
{d, J =108 Hz, 1H}, 200~3.60 (m, 14H), 3.78 (s, 3H),
4.93 (s, 1H), 546 (br 5, 1H), 8.57 (d, J = 8.1 Hz, TH),
.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), .82 {d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06
(d, J =84 Hz, 2H), 14.17 (or s, 1H)
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[Tabela 14]

100/164

Composto N°

Estrutura quimica

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

{—38

Quiral
0O—CH,

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, 1QH), 3.7% (s, 3H),
4.77 (s, 1H}, 4.82 (s, 1H),
8.53(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.55
(d, =81 Hz 1H), 6.64 (m,
1H), 7.00-7.25 {m, 3H), 8.17
{s, 1H} 827 {s, 14, 1380
(or s, 1H}

I—37

Quiral

0.12-0.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H))
0.49 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 0.85
{m, TH), 1.06 (m, 1H), 1.39-
1.62 {m, 18H), 1.84-1.88 (4,
J =156 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), 471~
4.76 (m, 2H), 6.49-6.57 (dd,
J =81, 147 Hz, 2H), 7.38 (d,
J =78 Hz, 1H), 913 (br g,
1M, 14.47 (br s, TH)

I-38

Quiral

0.10~0.25 {m, 2H), 0.40-0.60
{m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.45
(g, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70~
3.40 {m, 13H), 4.78 (s, 1H),
482 (s, 1H), 653 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.09 {d, J = 8.4 Hz, 2H),
739 (d J = 84 Mz, 2H), 817
(s, 1H3, 9.27 (s, 1H}, 14.00
{br s, 1H)

[—3%5

Quiral

0.10-0.20 (m, ZH), 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). 853 (d. J = 81
Hz, 1H), 657 (d, J = 8.1 Hz,
1H}, 6.65 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.29 (d, J =90 Hz, 2H), 8.10
(br s, 2H), 14.20 (br 5, 1H)

[—40

Quiral

HO H

Dﬂﬂ
Z Y

0.10~0.30 (m, 2H), 0.45-0.85
{m, 2H), 096 (m, 1H), 1.48
{d, J = 10.8 Hz, TH), 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 Mz, 25), 9.18 (s,

1H), 9.29 (s, 1H), 13.90 (br s,
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[Tabela 15]

101/164

Composto N°

Estrutura quimica

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

1—41

Quiral

0.20~0.40 {m, 2H), 0.45-0.70
{m, 2H), 0.96 (m, 1H) 1.50
{rn, 1H), 1.70-3.40 (m, 13H),
487 (brs, 1H), 488 (s, 1H),
653 (d, J=81Hz 14}, 659
(d, J = 8.1 Mz, 1H), 7.76 {s,
443, 8.18 (s, TH), 9.21 (s,
1H), 1400 (br s, 1H)

i—42

Quiral

OH

0.18 (br, s, 24), 0.42-0.63
(m, 3H), 0.80-0.97 {m, 2H),
1.20-3.43 (m, 24H), 4.92 (s,
1HY, 5.8% {or, 5, 1H), 6553 (g
J=81 He 1H), 671 (d,J =
7.8 Hz, tH), 14.13 (br, 5. 1H)

[—43

Quiral

CH,OH

0.12-0.19 (m, 2H), 041-0.58
(m, 2H), 0.74 (d, d = 3.3 Hz,
6H}, 1.43 {m, 1H), 1.88-3.41
{rm, 16H), 4.56 {br, s, 1H},
4.65-4.80 (m, 2H), 6.50~6.62
{m, 2H), 7.51 (br, s, 1H), 9.13
{s, 1H), 14.23 (br. s, 1H)

[~44

0.10-0.15 (m, 2H}, 0.50-0.70
(m, 2H}, 0.85 (m, TH), 1,12
{d, J=08 Hz, 3H), 1.14(d, J
=08 Hz 3H), 166 {d J=
11.4 Mz, 1H), 2.06~2.80 (m,
8H), 3.00-3.30 {m, 2H), 3.92
(s, 3H), 4.05 (m, tH), 4.80 {(br
s, TH), 5.26 (br s, 1H), 6.56
{d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 736 (d. J =
7.8 Hz, 1H}

1I—45

£ Quiral
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[Tabela 16]

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

_ 0.15-0.35 (m, 2H), 0.45-0.70
Quiral (m, 2H), 0.92 {m, 1H), 1.50
(d, J =108 Hz, 1H), 1.70-
3.40 (m, 10H), 4.72 (br s,
N—@-s 1H), 486 (s, TH), 6.53 (d, J =
/ 8.1 Mz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1
>TF Hz, 1H), 7.54-7.74 (m, 4H),

F F 8.16 (s, 1H), 8.27 {s, 1H),
1400 (br s, 1H}

) 0.10-6.20 (m. 2H,, 0.40~0.60
Quiral (rr. 2HY 0.86 fm. 18). 1.42

AMVL £i37, WO00 AT, BPRs, L

{d, J=10.8 Hz, 1H), 1.70~-
3.40 (m, 10H), 3.61 (s, 3H).
3.82{d, J =57 Hz 2H), 4.77
(s, 2H), .53 (d, = 8.1 Hz,
1H), 6.58 {d, J = 8.1 Hz, 1H),
821 (brt, J =57 Hz, 1H),
8.17 (s, 1#), 13.87 (br 5, 1H)

Composto N° Estrutra quimica

i—48

1—47

0.10-0.20 {m, 2H), 0.50-0.65
Quiral {m, ZH}, 0.89 (m, tH), 0.50
(d, J= 45 Hz 3H), 094 (d, J
= 45 Hz, 3H}, 1.45 (s, 9H),
1.66 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
210-3.40 {m, 11H), 4.43 {dd.
J =45, 8.1 Hz, 1H), 4.94 (s,
1H), 6.00 {d, J = 8.1 Hz, 1H),
658 {d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.71
(d. J = 8.1 Hz, 1H), 13.99 (br
s, 1H)

_ 0.10-0.30 (m, 2Hy, 0.45-0.70
D N\ Quiral (m, 2H), 0.90 {m, 1H), 1.34

N {5, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.50-
CH, 3.40 (m, 11H). 3.58 (s, 3H),
1—49 @ AL 477 (br s, 2H), 6.58 (br s,
o 2H), 7.69 (br s, 1H), 8.20 {br
/ \ s, 1H), 13.76 (br s, 1H)
0 O CH,
. O\\

0.10-0.20 (m, 2H), G.40-0.60
D,,.\ Quiral (m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.44

{d, J = 11.7 Hz, 1H}, 1.90-
3.40 (m, 10H), 3.68 (d. J =
45 Hz, 2H), 4.77 (s, 1H),
6.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.58
{d, J = 8.1 Mz, 1H), 8.00 {br
t, J =45 hz, 1H), 9.18 (br 5,
1H), 14.00 (br s, 1H)

{—48

[—50
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[Tabela 17]

103/164

Composto N°

Estrutura quimica

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

I—573

Quiral

0.30-0.50 {m, 2H), 0.55-0.75
{m, 2H), 0.8% (d, J = 3.3 Mz,
33, 091 (d, J = 3.3 Hz. 3H).
1.04 {m, 1M} 1.65(d, J =
13.5 Hz, 1H), 2.00-3.92 (m,
THH), 410 (¢, J = 8.8 Mz,
iH), 485{s, 1H), 664 (d J=
8.1 Hz. 1H), 688 {d, 4= 8.1
Hz, 1H), 753 {d, J = 7.8 Mz,
1H), 8.43 {5, 1H), 13.86 (br s,
TH)

~52Z

Quiral

0.10~0.25 (m, 2M}, 0.45-0.60
{m, 2H), 0.88 {m, 1H), 1.34
{s, 34, 1.36 (s, 3H), 1.48 {d,
J =956 Mz, 1H), 1.90-3.40
{m, 10H), 4.75 (s, 1H), 6.54
{d, J=81Hz 1H), 850 {4 J
= 8.1 Hz, tH), 7.68 (s, 1H},
8.21 (brs, 1H), 1411 (br s,
1H)

1—-53

Quiral

0.13~6.14 (m, 2H), 0.47-0.48
{m, 2H), 0.88 {m,1H), 1.30 {m,
1H}, 1.63-2.10 {m, 6H), 2.30-
2.70 {m, 4H), 2.86~3.58 (m.
8H), 4.06-4.23 {m, 3H), 5.04
(s, TH), 5.23 (br, 1H), 6.54 (d,
J=80Hz 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, 4 = 8.0 Hz, 1H},
8.13(d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.32
{s, 1H), 9.23 (br, 1H), 10.97

{s, 1H).
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[Tabela 18]

104/164

Composto N°

Estrutura quimica

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

I—E88

Quiral

0.10-0.25 (m, 2H}, 0.40-0.60
{m, 2H}, 0.90 (m, TH), 1.45
{d. J =108 Hz, 1H), 1.70~
3.40 {m, 10H), 4.42 (s, 2H),
477 (s, TH), 5.12 (s, 1H),
855 (d, J=8.1 He, 1H), 6.58
(d, J = 8.1 Hz, 1TH), 7.23 (d, J
=84 Hz 2H), 746 (d J =
8.4 Hz, 2H), 9.20 (s, 1HL
8.28 {s, 1H), 1400 {br s, 1H;

HO

o

Quiral

C
o/
O
7Ny ©

OH

Mg

0,10-0.40 {m, 2H), §45-0,70
{m, 2H), 0.92 (m, 1H}, 1.28 (t,
J=7.2Hz 3H). 148(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,
tH), 654 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.58 {d, J = 8.1 Hz, 1M}, 7.65
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.90 {4, J
=90 Hz, 2H), 9.18 (5, 1H),
9.29 (s, TH)

=57

Quiral

OH
0~
O
/ O
OH

0.25~0.40 (m, 2H), 0.50-0.70
{m, 2H), 1.00 {m, tH), 1.56
{d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.70~
340 (m, 10H), 4.87 (s, tH),
492 (s, 1H), 659 (d, J = 8.1
Hz, 1H}, 6.64 (d, J = 8,1 Hz,
tH), 7.68 (d. J = 8.4 Hz, 2H).
7.86 (d. J = 84 Hz, 2H), 9.33
(br 5, 2H}

[—58

Quiral

0.08-0.20 (m, 2H), 0.43-0.57
{m, 2H), 0.88 {m, 1H), 1.22~
340 {m. 11H), 4.76 (s, 1H),
484 (s, 1H), 6.54 (d. J= 81
Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz,
tH), .62-6.81 (m, 3H), 706~
7186 (m, 2H), 7.73 (s, 1H),
9.16 (s, 1H), 9.61 (s, 1H),
13.80 (br s, 1H)

[—-59

Quiral

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),
8.51 (d, J = 8.1 He, 2H), 6.58
{(d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.58 {s,
TH), 915 {s, 1H), 14.30 (br s,
1H)
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[Tabela 19]

105/164

Composto N°

Estrutura quimica

RMN
(1HRMN (d6-DMSO) )

i—80

0

Quiral

0.10-0.20 {m, 2H), 0.45-0.55
(m, 2H), 0.88 {m, 1H}, 1.81 (1,
J =72 Hz 3H), 1.20-3.75
(m. 20H), 4.07 (g, J = 7.2 Hz,
2H} 513 (5, 1H), 521 {br s,
1M}, 6583 (d, J = 84 Mz, 14,
8.571{d, Jd = 84 Hz, 1H),
8.2ib (brg, 1H)

-861

Quiral

OH

0.11-0.38 (m, ZH}, 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), 490
(s, 1H), 6.32 (br, 5, 1H), 6.56
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.68-6.73
{m, 1H}, 14.03 (br, 5, 1H}

-52

Quiral

0.10-0.18 {m, 2H), 0.42-0.58
(m, 2H), 0.85 (m, TH), 1.03
(d, J = 6.9 Hz, 3+, 1.41 (m,
TH), 1.88 (d. J = 15.6 Hz,
TH), 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, TH), 4.64 (t, J
=57 Hz, TH), 472 (s, TH),
8.50-6.57 {m, 2H}, 7.27 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 9.13 (s, 1H),
14.45 (s, 1H)

[—63

Quiral

013 (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},
1.88 (d, J = 15.9 Hz, 1H},
2.04-2.32 {m, 4H), 2.43-2.63
{m. 3H). 3.04 (d. J =183 Hz,
1H), 3.19-3.40 (m, 11H), 3.88
{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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[Tabela 20]

106/164

Composto N®

Estrutura quimica

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

Quiral

0.13 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
0.43-0.55 (m, 2H), 0.85 (m,
1H), 1.41 {d, J = 123 Hg,
1H), 192 {d, J = 16.2 Hz,
1H), 2.06-2.32 (m, 4H), 2.43-
261 (m 3H),304(d J=
18.3 Hz, iH), 320 (d, J= 6.6
Hz, 1H), 3.35-3.44 (m. 4H),
3.82 (m 1HL 438 {t J= 57
Mz, 1M, 488t J= 57 Hz,
1H), 4.73 {s, 2H), 6.50-6.50
{m, 2H), 7.14 (br, 5, TH}, 6.14
(s, 1H), 1433 (br. s, 1H)

-85

HO

Quiral

CHa

O.\\\Nn/o% CH3
N o

CHa

0.17-0.18 {m, 2H), 0.51-0.53
{m, 2H), 0.92 {m, 1H), 1.34
{m, tH), 1.35 (br s, 8H),
1.71-3.49 (m, 14H}, 3.95-
4.20 (m, 34}, 5.10 (br, 1H},
5268 (br, 1H), 857 (d J=84
Hz, 1H), 6.61 (d, J = 84 Hz,
1H), 7.10 {br, 1H), 8.35 (s,
1H), 9.24 {s, 1H).

i—66

Q.41 {m, TH), 0.50 {m, t1H),
0.60 (m, 1H), 0.69 (m, 1H),
1.08 (m, 1H), 1.56 (m, 1H),
1.76-4.29 {m, 17H), 5.19 {s,
iH), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
8.71(d, J=8.0Hz 1H), 8.14
(br, 1H}, 8.20 (br, 1H), 8.98
(br, TH).

[—867

Q Quiral

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), 5.18 (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, TH).

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 112/179



[Tabela 21]

107/164

Composto N°

Estrutura quimica

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

I—68

HO

[>_\N
=

oW

Quiral

N

/ o
O

H

0.17-0.18 {m, 2H), 0.51-0.53
{rm, 2H), 0.92 (m, 1H), 1.34
{m, 1H), 1.43 {br s, 8H),
1.71-2.03 (m, 5M), 2.18-2.74
{m, 4H), 2.92~-3.6% (m, 5H),
3.95-4.20 (m, 2H), 5.07 (s,
1H), 5.28 (br, tH), 6.57 (d, J
=80 Hz, 1H), 6681 {d, J=
8.8 Hz, 1H), 7.20 (br, 14,
9.25 {s. 1H),

[—869

L,

3‘% Quiral
O

0.10-0.26 {m, 7H), 0.42-0R0
{m, 2H), 0.90(m, 1H), 1.47
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.80-
3.40 (m, 10H), 3.84 (s, 3H),
481 (brs, TH), 652{d J=
8.1 Hz, 1H), 658 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.80 (br s, 1H), 8.08
(brs, TH), §.18 (br s, 1H),
1160 (br s, tH)

I-7C

OoH

Quiral

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

-71

Quiral

0.25-0.45 {m, ZH), 0.45-0.70
{m, 2H), 0.97 {m, 1H), 1.64
{d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.00-
3.40{m, 101}, 407 {br 5, 1H},
487 (s, 1H), 683 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.68 (d, Jd = 8.1 Hz,
1H), 744 {d, J = 5.4 Hz, 1H),
780 (d, J=54 Hz 1H), 2.44
{br s, 1H}, 13.40 (br s, 1H)

[—72

Quiral

0.14 {d, J = 45 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),
2.11-2.684 {m, 8H), 3.03 (m,
TH), 3.21-3.77 {m, 4H), 453
{br, s, TH), 4.72-4.80 (m,
2H), 6.50-8.58 (m, 2H)}, 6.95-
7.22 (m, 2H), 9,13 (s, 1H),
14.39 (br, s, 1H)
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[Tabela 22]

108/164

Composto N®

Estrutura quimica

RMN
(1H-RMN (d6-DMS0Q) &)}

=73

Quiral

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,
8H3, 3.03 (m, 1H), 3.21 {d, J
= 6.0 Mz, TH), 345 (t, J= 54
Hz, 2H}, 3.68 (m, 1H), 4.57
{m, 18, .72 (s, 1H), 4.76
{br, s, 1M}, 8.51-638 {m,
2HY, 7.34-7.27 (m, 2, 8.15
(s, 141, 14.44 (s, 1H)

[—74

Quiral

0.16-0.18 {m, 2H), 0.52 {br 4,
J = 7.6 Hz, 2M), 092(m, 1H),
1.36{d, J = 11.2 Hz, 1#),
1.72-3.48 (m, 16H), 4.11~
4.29 {m, 3H), 473-5.25 (m,
2H), 6.57 (d, J = 8.0 Mz, 1H),
6.61(d J =80 Hz 1H), 9.23
{5, TH), 11.18 (s, 1),

[-78

Quiral

0.14-0.15 {m, 2H), 043-0.57
(m, 2H), 0.87 (m, TH), 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),
4.76 (s, 1H), 655 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 662 (d, J = 84 Hz,
tH), 7.23-7.29 (m, 2H), 7.75
{m, 1H), 8.48-8.54 (m, 2H).

I—76

o Quiral
o~
~S—NH,

0.16-0.17 {m, 2H), 0.50~0.56
{m, 2H), 0.89 (m, 1H), 1.43
{brd, 1H), 1.97 (d, 2 = 156
Hz, 1H), 2.11-3.21 {m, tCH),
4.30-4.46 (m, 2H}, 4.77 (s,
1H), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.62 (d, J = 8.0 He, 1H), 7.29
(s, 2H), 7.44 {d, J = 8.0 Hg,
2H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz,
2H)8.42 (br, TH), 9.17 (br.
TH), 14.18 (s, 1H).
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[Tabela 23]

109/164

Composto N®

Estrutura guimica

RMN
{(1H-RMN (d8-DMS0) &)

i—77

Quiral

O
y_CHg
O

0.10-0.25 (m, 2H), 0.44-0.60
{m, 2H), 0.88 {m, 1H), 1.45
(d, J =111 Hz, 1H), .70~
3.40 {m, 13H), 4.78 (s, 1H),
481 {s, 1H), 853 {d, J =81
Hz, 1H), 888 (d J =81 Hz,
1H), 746 {d, J = 8.0 Hz, 2H),
748 (d, J =90 Hz, 2H}, 8.15
{s, 1H), 9.25 {5, 1H), .88 (5,
1H), 14.00 (br s, 1H)

[~78

6.10-0.25 (m, 2H), 0.44-0.60
(m, 2}, 0.89 (m, 1H), 1.17 (L,
J= 72 He, 3H), 1451(d, d=
11.4 Hz, tH}, 1.70-340 {m,
10H), 3.60 (s, 2H), 408 {q, J
= 7.2 Hz, 2H), 4.78 (s, 1H),
483 (s, 1H), B854 (d, J =81
Hz, 1H} 6.58 (4, J = 8.1 Hz,
14, 717 (d, 4 = 8.7 Hz, ZH),
7.45{d, J =87 He, 2H), 5.18
(s, 1H), 9.26 (s, TH}, 13.85
(br s, TH}

H

N 0
OH
N
|
" /N
o) o OH

Quiral

0.12-0.30 {m, 2H), 0.44-0.62
(m, 2H), 0.80 {m, 1H), 1.48
(d, J =114 Hz, 1H), 1.70-
340 (m, 10H], 3.51 (s, 2H),
481 (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, tH), 1.41
(d, J = 13.2 Hz, 1H}, 1.87 (m,
1H), 2.09-2.64 (m, 8H), 3.00-
3.50 (m, 18H), 4.57 {m, 1H),
4.73 {br, s, 2H), 6,50-6.57
{m, 2H), 7.73 (br. 5, TH), 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~
340 {(m, 11H), 458 (s, 1H),
539 (s, 1H), 652 (d. J= 6.0
Hz, 1H), .59 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 8.84 {br 5, 1H), 7.26 {m,
1H), 7.38 {m, TH), 915 (m,
H
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[Tabela 24]

110/164

Composto N*

Estrutura quimica

RMN
{(1H-RMN (d6-DMSC) &)

[—82

Quiral

TH~-NMR (CDCi3+CD30D) d
1017 (brs, 2M), 059 (brs,
2H), 0.89 (brs, TH), 1,71 (d, J
= 10.8 Hz, 1H), 2.17 (d.d,
Jz17.1 & 1.8 Hz, 1H), 2.22-
2.57 {m, 4H), 2.50-2.84 (m,
3H), 3.06 {d, J = 158 Hz,
1H), 3.24 (brs, 1H), 4.07 (s,
3H), 531 (5, 1H)L 888 (d, J=
&4 Mz 1M), 6867 (d J=84
Hz, 1H), 7.02-7.10 (m, 1H),
7.26-7.32 (m, 2H), 7.39 (d.d,
J =84 & 0.9 Hz, 2H), 9.61 (s.
1H).

[—-83

Quiral

TH-NMR {CDCI3+CDI0D) d
1 0.15 {brs, 2H), 0.58 {brs,
2H}, 088 {brs, 1H), 149 (1, J
= 6.9 Hz, 3H), 1.68 {d, J=9.9
Hz 1H), 215{dd 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,
1+, 3.26 (brs, 1H), 4.29 (q,
J=6.9 Hz, 1H), 4.48 {g, J=59
Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 6.56 {d,
J =78 Hz tH), 666 (d, J
=7.8 Hz, 1H), 7.03~7.08 (m,
1H), 7.26-7.31 (m, 2H), 7.50
{dd, J =87 & 0.9 Hz, 2H).

[—-84

Quiral

TH-NMR (CDCI3+CD30D) d
- 0.16 {brs, 2H), 0.57 (brs,
2H), 0.86 (brs, 1H), 1.13 (d. J
= 8.6 Hz, 3H}, 1.14 (d, J=6.6
Hz, 3H). 1.39 (£, J=6.9 Hz,
3H), 1.66 (d, J=9.0 Hz, 1H),
2.08 (dd, J=17.1 & 1.5 Hz,
TH). 2.21 {brs, 2H), 2.38 (brs,
2H), 2.58-2.77 (m, 3H), 3.03
{d,J = 18.6 Hz, 1H}, 3.21
{brs, 1H), 4.03 (quint, J=6.5
Hz, 1H), 4.20 (g, J=6.9 Hz,
1H), 4.40 (g, J=6.9 Hz, 1H),
5.19 (s, 1H), 6.54 (d, J = 8.1
bz, 1#), 6.65 (d, J =8.1 Hz,
1H), 7.50 (d, J =7.5 Hz, 1H).
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[Tabela 25]

111/164

Composto N®

Estrutura quimica

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

-85

Quiral

TH-NMR (CDCIZ+CD30D) d
1 0.14 (brs, 2H), 0.58 (brs,
2H}, 0.86 (brs, 1H), 1.14 (d, 4]
= 6.6 Hez, 3H), 1.15 (d, J=6.8
Mz, 34), 1.32(d, J =4.8 Hz,
1H), 1.34 {d, J=4.8 Hz, 3H),
164 (d, J=8.% Hz. 1H) 2,10
{dd, J=17.1 & 1.5 Hz, 1H),
227 {brs, 2M), 2.39 (brs, 2H},
2.55-2.77 (m, 3H), 304 {d J
= 18.3 Hz, 1H), 3.22 (brs,
1H), 4.03 (quint, J=6.6 Hz,
1H), 481 {quint,, J=6.0 Hz,
1H), 5.10 (s, 1H), 654 (d, J =
84 Hz, 1H), 6.67 (d, J =84
Hz, 1H), 7.76 {d, J =6.9 Hz,
TH).

I—86

§>_\ Quiral

1H-NMR (CDQI3+CD30D; d
: {116 (brs, 2H), 0.568 (brs,
2H), 0.87 (brs, 1H), 1.67 (d,
J=09 Hz, 1H), 2.14 {d.4,
J=18.2 & 1.2 Hz, 1H), 2.27
{brs, 2H), 2.41 (brs, 2H).
305 1{d, J = 18.6 Hz, 1H),
3.25 (brd, J=4.5 Mz, TH),
3.92 (s, tH), 4.46 (d, J=5.7
Hz, 2H), 5.23 (s, 1H), 6.54 (d,
J =81 Mz, 1H). 664 (d, J
=8.1 Hz, 1H), 7.20-7.36 (m,
5M3, 8.03 (brt, J =5.7 Hz,
1H)

[-87

I>—\ Quiral

tH~-NMR (CDCI3+CD30D) d
: 0.28 {brs, 2H), 0.63 {brs,
2H), 0.94 {brs, 1H), 1.72 (brd,
J = 9.0 Hz, 1H), 2.09-293
{m, 8H}, 3.15(d, J= 189 Hz,
1H), 4.97 (s, tH), 8,61 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 870 (d, J =8.1
Hz, 1H), 7.04-7.08 (m, 1Hj,
7.69-7.75 (m, 1H), 8.13 (d, J
=14.0 Hz, 2H), 8.23 (d, J
=3.9 Hz, 1H).
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112/164

[Tabela 26]

*1 RMN
Composto N° Estrutura quimica LC/MS (1H-RMN (d6-DMSO) &)
m/z 462
D \ Quiral [M+HT
N 0.94 min
1—88 N/
N
. Quiral m/z 511
D___\ uira [M*HT
0.63 min
1—90
m/z 500
N Quiral [M+H]
0.44 min
~—
1—91 @ N@\J
Wawral
\\
HO GH

m/z 462
> N\ Quiral IM+HT"

N 0.4 min
1-02 @ N2\
W), N
)
o

m/z 487

D Quiral CMHT"

0.50 min

i—93
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[Tabela 27]

113/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSG§ )

G4

m/z 540
[M+H]"
1.07 min

[—95

m/z 537
IM+HT"
1.12 min

I—96

m/z 581
]
1.15 min

[-97

Quiral

—N
D

m/z 512
IMeHT
0.50 min

98

Quiral

m/z 531
[M+HT
.50 min
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[Tabela 28]

114/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO3 }

i—99

[ Quiral
\/“\ \} ﬁe
o

HO OH

m/z 537
[M+HT
117 min

=100

o

Quiral
as

m/z 581
M+H]
115 min

i-101

Quiral

3, 4,

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

-102

> \ Quiral

m/z 538
(M+H]"
0.85 min

1—-103

[: Quiral

m/z 540
[M+HT
1.05 min
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[Tabela 29]

115/164

Composto N

Estrutura quimica

Lc/Ms™

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

I—i04

Q Quiral
OH

m/z 581

IM+HT
112 min

N Quiral
N

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

1I—106

O Quiral

m/z 537

[M+HT
1.05 min

i—107

P Quiral

m/z 581
[M+H]"
1.09 min
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[Tabela 30]

116/164

) Eetrutura i Lo/ms™ RMN
Composto N strutura quimica (1H-RMN (6-DMSO) § )
Quiral m/z 581
o [M+HT"
1.03 min
—108
Quiral m/z 488
[M+HT
.50 min
CH,
—
i—109 CH,
o
N
m/z 518
Quiral IM+HT
0.50 min
I-110 O@ @\
o\“
m/z 518
Quiral +
[M+H]
6.58 min
=111 O@ Q
\\‘
m/z 519
l: \ Quiral [M+HT
N O_\, 0.50 min
w ! ©
HO 0 OH
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[Tabela 31]

117/164

Compasto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO)

8)

1—118

Quiral

m/z 511
[M+HY
0.50 min

I—114

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

I-1156

Quiral

m/z 462
[(M+H]+
0.44 min

I—118

Quiral

m/z 497
[M+H]+
0.63 min

I-117

Quiral

m/z 513
M+H]+
0.68 min
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[Tabela 32]

118/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

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

i—1i18

Quiral

m/z 493
IMHHI+
1.06 min

I-119

Quiral

m/z 465
[M+H]+
0.44 min

i—120

Quiral

m/z 538

[M+H]"
0.94 min

i—121

Quiral

N— &

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

1-i22

Quiral

m/z 559
[M+H]+
0.69 min
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[Tabela 33]

119/164

+1 RMN
Composto N° Estrutura quimica LC/MS (IFLRMN (d6.DMSO) & )
m/z 955
Quiral .
[M+H]
0.56 min
N\
CHa
m/z D43
[M+H]
0.63 min
O
Quiral m/z 455
[M+H]
0.50 min
i—125
Quiral m/z 535
[M+H]
0.56 min
i—126
Quiral (CDCI3+Ch300) d ; 0.10~
uira 0.21 (m, 2H), 0.48-0.83 (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, ZH),
3.06 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 3.27
1—127 {brs, 1H), 5.10 {d, J = 1.7 Hz,
1H), 6.31-6.40 (m, 1H), 6.53
HO {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, Z2H), 7.44-
7.56 (m, 2H).
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[Tabela 34]

120/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

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

i—128

Quiral

m/z 553
[MH]"
0.94 min

i—129

m/z 559
[v+HT
0.63 min

i-130

Quiral

m/z 528
IMeH]
0.75 min

I—131

Quiral

m/z 497
M+H]
0.63 min

-132

Quiral

Cl

m/z 529
[M+H]®
(.88 min
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[Tabela 35]

121/164

Composto N

Estrutura quimica

LC/MS™

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

i~133

m/z §11
(M+HT"
0.97 min

0.12-0.16 (m, 2H), 0.46-0.52
(m, 2H), 0.86 (m. 1H), 1.42 (d,
J=105Hz, 1H), 1.86 (d. J =
15.6 Hz, 1H), 2.06-2.65 (m,
15H), 3.05 (d, J = 18.3 Hz,
1H), 3.26 (d. J = 5.9 Hz, 1H),
3.55 (s, 3H), 473 (s 1H), 652
{d, J =871 Hz, 1H, 658 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.76 (brs, 1H),

“i/\'r 138k

1 {brs, 1H), 138 {brg, 1H}

[9>]

9.

134

Quiral

m/z 498

[MHHT
0.96 min

0.13-0.18 (m, 2H), 0.48-054
(m, 2H), 0.87 (m, TH), 1.43 (d,
J =105 Hz 1H), 1.86 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 2.06-2.67 (m,
15H), 3.08 (d, 4 = 18.6 Hz,
1H), 3.27 {d. J = 8.0 Hz, 1H),
473 (s 1H), 6.53 (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
IMeH]"
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, 1H),
1.86 (d, J = 15.6 Hz, TH),
2.17-261 (m, TH), 3.03 {d, J =
18.3 Hz, 1H), 3.17{(d, J = 6.0
Hz, TH), 3.56 (s, 3H), 4.74 (s,
1H), 477 (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, TH)

I—136

Quiral

m/z 469
[M+HT"
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), 142 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
1.86 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
2.06-2.63 (m, 7H}, 3.02 (d, J =
18.3 Hz, 1H), 3.13(d, J = 5.4
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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[Tabela 36]

122/164

Composto N

Estrutura gquimica

LG/MS™

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

i—137

Quiral

CHa

m/z 539
M+HT'
0.50 min

I—138

Quiral

m/z 468
[M+HT"
0.57 min

i—139

Quiral

m/z 486

[M+HT
0.44 min

1—140

m/z 520
M+
0.56 min

1—=141

m/z 510
IM+HT®
0.75 min
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[Tabela 37]

123/164

Composto N°

Estrutura quimica

LG/Ms™

RMN
{1H-RMN (d8-DMSO)§ )

=142

m/z 521
IM+HT"
0.50 min

I—143

Quiral

N Cl

m/z 553
[M+HT
0.88 min

I—144

m/z 494
[}
0.57 min

145

Quiral

m/z 469
[M+H]
0.83 min

i—1486

Quiral

m/z 467
[M+H]+
1.01 min

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 129/179




[Tabela 38]

124/164

Composto N°

Estrutura quimica

L.G/MS™

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

I-147

Quiral

m/z 467
[M+HI+
1.00 min

1—148

N Quiral

CF,

m/z 559
[M+HH+
1.16
mindek

I—149

[ N\ Quiral

m/z 598
[M+H]+
1.34

indck

=150

m/z 514

IM+HT
0.50 min

[-151

Quiral

m/z 538
[M+HT
0.63 min
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125/164

[Tabela 39]

*1 RMN
Composto N® Estrutura quimica LO/MS
(1H-RMN (d6-DMSO) & )

m/z 494
(M+HT
CHy 0.56 min

182

m/z 465

! > Quiral [M+HT"
0,90 min

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

i—164

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

Quiral

I—155

m/z 483
[M+HT
0.35 min

I—156
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[Tabela 40]

126/164

Compaosto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

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

=157

Quiral

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

0.11-0.14 (m, 2H), 0.46-0.50
(m, 2H), 0.83 (m, TH), 0.87 (1,
J=7.2Hz 1H), 099 (d, J=
42 Hz, 3H), 1.01 (d, J= 42
Hz, 3H), 1.08~1.43 {m, 5H),
185 (d, J = 17.1 Hz, 1H),
2.11-2565 {m, 7H), 2.88-3.18
{m, 4H), 378 (g, J =75 Hz,
1H), 4.78 (brs, 1H), 5.21 (s,
iH, 8.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H)
555 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.41
(t, J =51 Hz tH), 750 (d J
= 7.8 Hz, 1H), 8.02 (brs, 1H}

I—158

Quiral

m/z 498
[ve+H]"
0.83 min

0.11-0.13 {m, 2H}, 0.46~0.50
{m, 2H), 0.85 (m, 1H), 1.01 {d,
Jm 41l Hz, 3HL 102(d Jd=
4.2 Hz, 3H), 107 (d, J= 40
Hz, 3H), 1.08 {d, J = 40 Hz,
3H), 1.40 {d, J = 11.1 Hz, 1H),
1.85(d, J=17.1 Hz, 1H),
2.09-2.63 {m, 7TH), 298{(d J =
18.1 Hz, 1H), 313 (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= 75 Hz, tH), 655
{d, J=75Hz 1H), 7.20 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 9.01 (brs, TH)

i-159

Quiral

m/z 536
M+HT"
0.95 min

0.11-0.13 (m, 2H}, 0.46-0.50
{m, 2H), 0.83 {m, 1H), .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), 197 {d, J 7
17.1 Hz, 1H), 2.08-2.65 (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 = 6.2 Hz,
TH), 5.23 {g, 1H), 6.50 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 6.5 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.57 {d, J = 7.8 Hz, 1H),
9.00 (brs, 1H)
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[Tabela 41]

127/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

RMN
(1H-RMN (d8-DMSO) & )

-380

Quiral

m/z 522
IM+H]"
1.04 min

0.12-0.13 (m, 2H}, 0.46-0.51
(m, 2H), 0.85 {m, 1H), 0.95 {d,
J=33Hz 3H), 101 {d, J=
3.3 Hz, 3H), 1.15~1.48 (m,
TH), 1.91 (d. Jd = 16.5 Hz, 1H),
208-2.65 (m, 7H}, 2.98 (d, J =
178 Hz, 14), 312 4{d J =57
Hz, 1H), 3.18-3.34 {m, 4H),
379 (g, J =639 Hz, 1H), 4.76
(ors, 1H), 5.01 (s, 1H), 6.54 (g,
J=78Hz, 1H). 658 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 719 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 8.01 (brs, 1H}

i—161

Quiral

m/z 524
[M+HT
0.82 min

0.12-0.14 (m, 2H), 0.46-0.51
{m, 2H), 0.86 (m, 1H), 0.99 (d,
J=33Hz 3H), 101 {d J=
3.3 Hz, 3H), 141 {d, J = 111
Hz, 1H), 185 (d, J = 17.1 Hz,
1H), 2.08-2.87 (m, 11H), 2.98
(d, J = 17.5 Hz, 1H), 312 (d, J
= 5.7 Hz, 1H), 3.45-3.60 (m,
4H), 3.82 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
4.78 (brs, 1H}, 501 {s, 1H),
6.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.68
(d, J=81Hz 1H), 738 (d. J
= 7.8 Hz, 1H), 9.13 (brs, 1H)

162

Quiral

m/z 530

[M+H]"
0.94 min

0.13-0.14 {m, 2H), 0.47-0.51
{m, 2H), 0.83 {m, 1H), 0.84 (4,
J=6.6Hz 3H), 083(d, J=
6.6 Hz, 3H), 1.44 (d, J = 10.5
Hz, 1H), 2.02 (d, J = 16.8 Hz,
1H), 2.11-2.65 (m, 7H), 3.03
{d, J =186 Hz, 1H), 317 (d, J
= 5.7 Hz, 1H), 3.58 (m, 1H),
3.74 (g, J = 6.3 Hz, 1H), 4.86
(brs, 1H), 5.39 (s, 1H}, .52 (d,
J=81Hgz tH), 657 {d, J=
8.1 Hz, 1H), 703 (1, J=72
Hz, 1H}, 7.26 (t. J = 7.8 Hz,
2H), 7.56 {d, J = 7.8 Hz, 1H), 4
7.64 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 9.01
(brs, 1H), 9.70 (brs, 1H)
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[Tabela 42]

128/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/Ms™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSO) § )

i—163

Quiral

m/z 445
[M+H]"
0.83 min

I—164

Quiral

0.14-0.22 (m, 2H), 0.48-0.61
{m, 2H), 0.81 (m, 1H), 1.12 (<,
J = 6.6 Hz, 6H), 1.53-1.66 {m,
1H), 2.15~2.22 (m, 2H), 2.23~
2.30 {m, 2H), 2.35-2.48 {m,
7H), 270 (dd, J =189 & 66
Hz, 2H), 3.13(d. J = 18.9 Hz.
1H), 3.27 {d, J = 6.8Hz, 1H),
3.98 (quintet, J = 6.8 Hz, 1H),
4.99-5.04 (m, 1H), 6.32-6.36
(m, 1H), .53 (d, J = 84 Hz,
1H), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, tH).

I—165

Quiral

m/z 543
[M+H]
0.63 min

[—-166

Quiral

m/z 446
IM+HY
0.94 min
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[Tabela 43]

129/164

Le/Ms™ RMN
C to NC imi
ompasto Estrutura quimica (1H-RMN (d6-DMSO) S )
Quiral (CD30D) d: 0.12-0.22 (m,
uira 2H), 0.48-0.53 (m, 2H), 0.82-
1.00 (m, 1H), 1.683 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 2.10-2.50 {m, 7H),
2.72 {dd, J=18.6 & §.6Hz,
187 N 2H), 3.15 {d, J = 18.8 Hz, 1H),
5.10 {brs, 1H), 850-6.85 (m,
3H), 7867 {dd, J= 48 &
1.5Hz, 1H), 836 {dd, J= 48
& 1.5Hz, 1H).
m/z 582
Quiral {M*H],
0.90 min
i—168
m/z 541
(M+H]
1.15 min
I—-169
Quiral m/z 480
[+H]
0.37 min
I—170
m/z 509
[M+HT
0.75 min
1—171
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[Tabela 44]

130/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

RMN
¢1H-RMN (d8-DMS0) & )

=172

Quiral

m/z 505
IM+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 U=
3.1 Hz, 3H), 1.37 (4, J = 108
Hz, 1H), 2.08 (d, J = 17.4 Hz,
1H), 2.11-2.24 {m, 2H), 2.35
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.51-2.63
(m, 2H), 301 {d, J= 183 Hz,
1H), 393 (d, J =57 Hz, 1H),
3.54 {s, 381}, 386 {g. v =72
Hz, 1H), 4.79 (brs, 1H), 498
(brs, 1H), .76 (s, 1H), 6.54 (d,
J=78Hz 1H), 658(d, J=
78 Hz 1H), 735(d. =175
Hz, 1H), 9.16 (brs, 1H)

=173

Quiral

m/z 426
[mHT
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. ¥ =
6.8 Hz, 3H), 1.38 (d, J =102
Hz, 1H), 1.86(d, J= 15.0 Hz,
TH), 2.02 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
2.10-2.17 {m, 2H}, 2.28 (dd, J
= 6.9, 6.9 Hz, 1H), 243 {dd, J
= 6.9, 84 Hz, 1H), 2.54-2.62
(m, 2H), 3.01 {d, J = 18.3 Hz,
1H3, 3.17 {d, J = 5.7 Hz, 1H),
3.58 (m, 1H), 3.88 (g, J = 72
Hz, 1H), 4.62 (brs, 1H), 468
(s, TH), 8.47 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.55 (d, J = 8.1 Hz, TH),
6.94 (brs, 1H). 8.06 {brs, 1H)

i—174

(CD30D) d: 0.10-0.25 {m,
2H), 0.48-0.63 {m, 2H), 0.83-
1.00 {m, 1H), 155 (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, TH), 6.44-6.62 (m, 3H),
754 (d.d, J=9.6 & 3.6Hz,
1H), 8.00 (d, J = 3.6Hz, 1H).

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 136/179



[Tabela 45]

131/164

x RMN
Compaosto N° Estrutura quimica LO/MS (1H-RMN (d6-DMSO) 8)
Quiral m/z 458
> o i
N CH, (.88 min
7 N7 N/
N 7/ \\‘\
/_KG oY N o]
HO OH
ESl: m/z
D N\ Quiral ?53
M+H]+
i—178
m/z 460 |0.13~0.17 {m, 2H}, 0.47-0.50
D N\ [M+HT [{m, 2H), 0.87 (m, 1H), 141 (d,
1.20 min |4 =105 Hz, 1H), 207 {d, J =
15.0 Hz, 1H), 2.10~2.25 (m,
2H), 2.32 (dd, J = 5.7, 6.9 Hz,
1H), 245 (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),

3.19 {d, J = 6.0 Hz, 1H), 467
(brs, 1H), 4.75 (s, 1H), 6.51 (d,
J=8.1 Hz, 1H), 657 (d, J =
8.1Hz 1H), 696 (t, J=175
Hz, 1H), 7.21 {t, J = 8.4 Hz,
1H), 7.25 (d, J = 3.6 Hz, 2H),
752 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 8.38

(brs, 1H), 9.07 {brs, 1H)
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[Tabela 46]

132/164

Compaosto N°

Estrutura quimica

Lo/Mms™

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

178

Quiral

m/z 636
[M+H]"
1.11 min

0.11-0.13 (m, 2H), 0.46-0.51
{m, 2H), 0.86 (m, TH}, 0.95 (d,
J=66Hz 6H), 1.46 (d, J =
111 Hz, 1H), 1.87 {d, J = 180
Hz, 1), 2.11~2.53 (m, 7H),
2.25{s, 3H), 303 (d, J= 17.4
Hz, 1H), 3.18 (brs, 1H), 3.84
(g, = 7.2 Hz, 1H), 471 (brs,
1H), 5.45 (brs, 1H), 6.50 (brs,
1H), 857 (brs, 1H), 7.61-8.18
(m, 4H), 9.03 (brs, 1H), 10.7
(brs, 1H), 12.7 {brs, 1H)

i—179

Quiral

m/z 581
[M+HT"
1.06 min

0.11-0.13 {m, 2H), 0.46-0.51
{m, 2H), 0.86 (m, 1#), 0.85 (d,
J = 6.6 Hz, 6H), 146 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 1.87 (d, J = 18.0
Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.11~
263 (m, 7H}, 303 (d, J=174
Hz, 1H), 3.18 {brs, 1H), 3.84
(q. J = 7.2 Hz, 1H), 4.69 (brs,
1#), 5.45 (brs, 1H), 648 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 6.55(d, J = 7.2
Hz, 1H), 7.33 (brd, J = 5.4 Hz,
2H), 7.54 (brs, 1H), 7.74 (d, J
= 7.5 Hz, 2H). 8.11 {brs, tH),
12.3 (brs, 1H)
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[Tabela 47]

133/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MSY RMN
(1H-RMN (d8-DMSO) & )

Quiral

m/z 587 |0.11-0.13 {m, 2H), 0.46-0.51
[M+HT" i(m. 2H), 0.85 (m, 1H), 0.95 (d,
103 min [J = 6.6 Hz, 6H), 1.46 {(d, J =
08 Mz, 1H), 1.87{d, J=174
Hz, 1H), 2.14-2.82 {m, 7H),
301 {d J= 177 Hz, 1H), 3.15
{d, J= 46 Hz, 1H), 3.82 (s,
3HL 3.83 (g, =54 Hz, 1H).

1I—180 4.87 (brs, 1H), 3.44 (s, 1H),
649 (d J =81 Hz, 1H), 655
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.04 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 7.52 {brd, J =
8.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 8.12 (brs, 1H), 122
(brs, 1H)
m/z 532
Quiral {+H]
N 0.35 min
1~ 181 @ N
W, 3
R / 0 0
HO OH
al m/z 553
o—cn, " [M+HT
0.68 min.
1-182
cl
. 7z 539
Quiral m
OH [M+HI"
o} FAB-MS

I—183 @ N Cl
WD,
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[Tabela 48]

134/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/Ms™

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

1—184

Quiral

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

[—185

/CHz Quiral
O

C

m/z 519
EM+HT
0.43 min

—186

Quiral

O—CH,

m/z 519
IM+H]+
1.67
rrirEk

1—187

Quiral

OH

&

m/z 539
IM+HT
0.50 min
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[Tabela 49]

135/164

Composto N°

Estrutura quimica

Lc/Ms™

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

1—188

m/z 505
[M+HY"
0.35 min

i—189

Quiral

m/z 505
M+HT
0.42 min

[—190

Quiral

O—‘CHs

Br

m/z 597

[M+H)
0.77 min

=191

m/z 523

M+HT
1.20 min

i—-182

Quiral

CHa,

,<

CH,

m/z 546
[M+HT
1.00 min
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[Tabela 50]

136/164

*1 RMN
Composto N° Estrutura quimica LC/MS
(1H-RMN (d6-DMS0) & )
Quiral m/z 580
uira [M+HT
1.09 min
)
I—1e3
O
. myz 474
Quiral [M+H]+
0.88 min
I—-184
) m/z 458
Quiral [M+H]+
1.08 min
I—195
CH,
Quiral 0.12-0.16 {m, 2H), 0.46-0.55
{m, 2H), 0.88 (m, 1H), 1.43 (4,
J =124 Hz, 1H), 1.65-2.65
(m, 12H), 2.97-3.70 {m, 6H),
—198 3.59 (s, 3H), 474 (s 1H), 6.55
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.59 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.68 (brs, 1H),
CH, 9.16 {brs, 1H), 13.6 (brs, 1H)
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[Tabela 51]

137/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

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

i—187

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), 2.31-3.68 (m, 15H), 4.83
(s 1H), 6.58 (d, J = 8.0 Hz.
iH), 8.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.56 {brs. 1H), 9.28 (brs, 1H),
138 {brs, 1H)

1—1g8

m/z 333
[M+HT
0.95 min

0.11~0.13 {m, 2H), 0.46-0.52
(m, 2H), 0.86 {m, 1H), 1.03 (d,
J=63Hz 3H), 108(d J=
6.3 Hz, 3H), 1.46 (brd, J = 8.4
Mz, 1H), 1.84 (d, J = 17.7 Hz,
1H}, 2.71-2.80 (m, 7H), 2.81
(s, 6H), 3.04 (d, J = 17.1 Hz,
1H), 3.18 (brs, 1H), 3.95{a. J
= 8.4 Hz, 1H), 4.77 (brs, 1H),
545 (s, 1H), 651 (d, J=75
Hz, 1H), 6.57 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.64 (brs, TH), 9.14 (brs,
1H). 12.2 (brs, 1H}

i—1gg

m/z 497
(M+HT"
0.97 min

0.13-0.15 (m, 2H), 0.48-0.52
(m, 2H), 0.86 {m, 1HJ, 1.41 (d,
J=114Hz 1H), 185t J=
7.8 Hz, 2H), 193 (d, J= 165
Hz, 1H), 2.07-2.62 {m, 11H),
3.05 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.2¢
(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), 8.15 {brs, TH}, 14.1
(brs, 1H)

[—200

Quiral
(o]
O
\
CH,
Quiral
Cl O-CHs,
N~
O
/ o]
OH

m/z 553
[MeHT
0.47 min
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[Tabela 52]

138/164

Compaosto N°

Estrutura quimica

LO/MS™

RMN
(1H-RMN (d6-DMSOS )

i—201

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

[-202

m/z 563
[M+H]"
0.58 min

I-203

m/z 583
IM+HT
0.54 min

=204

m/z 539
[m+H]"
0.33 min

i—205

OH

B

Quiral

m/z 573
IM+HT
0.62 min
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[Tabela 53]

139/164

Composto N°

Estrutura quimica

LC/MS™

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

208

D——\ Quiral

CHg

m/z 535
IM+HT"
0.41 min

i—207

m/z 484
[M+HT
0.32 min

[—-208

m/z 507
M+
1.05 min

[—209

m/z 518
[M+H]+
1.14
minek

=210

m/z 495
[M+H]+
1.64
minsk
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[Tabela 54]

LG/MSY RMN

Composto N° imi
P Estrutura quimica (1H-RMN (d6-DMSO) & )

m/z 503
D—“\ Quiral CHj [M+H]+
1.33
min#k

-211

m/z 512
[M+H]+
1.67

mins
I—212

m/z 500
[M+HE
14

minkk
[-213

m/z 536
[M+H]
169

min¥E
214

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 146/179



[Tabela 55]

141/164

Composto N°

Estrutura quimica

Lo/Ms™

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

-~215

m/z 485
[M+H]+ 1.60
s

I—216

m/z 565
[M+H]+ 182
i

i-217

3

m/z 548
[M+H]+ 1.17
minE

I—-218

m/z 512
[M+H}+ 0.85
mirkx

1I—218

m/z 512
[M+H]+ 1.66
mik K

1220

m/z 525
[M+H}+ 1.60

mirgkx

I—221

m/z 521
[M+HI+ 1.35
mip #*
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[Tabela 56]

142/164

Composto N°

Estrutura quimica

Lo/uMs™

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

{—222

i>—\§\I Quiral

m/z 509
[M+H]+ 157
min sk

1223

m/z 478
[rH]+ 150
ribn ek

i—-224

m/z 555
[M+H]+ 1.78
min ¥k

1—225

m/z §1%
[M#H]+ 1.67
min %k

1226

m/z 505
[M+H]+ 153

min #&

1—227

{> \ Quiral CHg
N

N
O.

CHy

m/z 505
IM+H]+ 164
min *%

1—228 7 ..y ; CHs
W 5
o o]

m/z 503
[M+H}+ 1.38
min ¥k
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[Tabela 57]

LC/MS™
Composto N® Estrutura quimica RMN (1H-RN (d6-DMSO) 8 )
. m/z 626
D\ ch,  Quiral IM+HT+ 174
mirsek
i—2209
miz 521
[Merle 158
i
i—230

_ /2 500
D—  Quiral [M+HI+ 1.40
N .
1~231 / Ny,

m/z 630
IM+HI+ 1.72

ik

i—232

m/z 501
[MeH]+ 125
indE

i—-233

m/z 500
[M+H]+ 1.48

min®E

1—234

tm/z 515
fM+H]+ 156

mirvkk

i—235
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[Tabela 58]

144/164

Composto N°

Estrutura quimica

Lo/ms™

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

I—2386

Quiral

m/z 565
[MeH]+ 1,77
min#*

237

m/z 501
[MrH 117
minEs

1238

m/z 546
[M+H]+ 1.29
min k¥

i—238

m/z 518
[M+HE 1.21
min e

1-240

m/z 542
EM+H} 1.31
mindE

I—241

m/z 520
IM+H]+ 150
rrin ¥

1—-242

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 150/179




[Tabela 59]

145/164

o LC/MS™ RMN
Composto N Estrutura quimica (1H-RMN (d6-DMSO) 8)
m/z 483
[M+H]+
1.05 min
1—243
m/z 601 j0O.11-0.13 {m, 2H), 0.48~0.51 (m, ZH},
[M+HI+ 0.87 (m, 1H), 0.95 {d, J = 6.6 Hz, 8H),
1.02 min [1.48(d, J =111 Hz, 1H), 188 (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,
i—244 1H), 3.78 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 4.68 (brs,
1H), 5.43 (brs, 1H), 648 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 651 (d, J = 6.6 Hz, 1H}, 7.35-7.37
(m, 2H), 7.54 {brs, 1H), 7.85 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 9.09 {brs, 1H), 12.4 (brs, 1H)
m/z 601
[M+H}+
0.76 min
[—245
m/z 505
[M+H]+
1.38 min
ok
1—246
m/z 521
[M+H]+
1.68
mirskek
[—247
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[Tabela 60]

146/164

compeset® Estrutura quimica o/ms” (1H RMNF:t':\I,(ISNDMSO) &)
m/z 493
E \ Quiral [M+H]}+
N 1.69
mindek
1—248
m/z 479
[M+H+
1.55
mink#
I—249
m/z 519
[M+H]+
1.74 min
' ok
1—250
m/z 512
IM+HI+
0.38 min
1—251
0.10~0.15 (m, 2H), 0.34-0.38 (m, 2H),
0.73 (m, 1H), 1.26 {d, J = 9.6 Hz, 1H).
1.93-2.54 (m, 10H), 2.94 (d, J = 184
Hz, TH), 3.10 (d, J = 8.0 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,
252 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
=28, 88Hz 1H), 7.66 (dd, J =28 88
) Hz, 1H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.08
{d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.97 (s,
G N 1H), 10.78 (s, TH).
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[Tabela 61]

147/164

Composto N°

Estrutura quimica

—253

Quiral

[—254

1—-255

Quiral

[—256

Quiral

I—-257

Quiral
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[Tabela 62]

148/164

Composto N° Estrutura quimica
Quiral
i—258
—
N
Quiral
[—259
Quiral
[—260
O Non
I>_\ Quiral
[—261
Quiral
I—262
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[Tabela 63]

149/164

Composto N°

Estrutura quimica

i—253

Quiral

i—254

D Quiral

[~255

D Quiral
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[Tabela 64]

Composto N° Estrutura quimica
[—266 i;jig;zi’mm
[—267 ;ﬁi;;?(};.gfa;min
I—268 I[Tr:;i:;%.saSi?mEn
1-269 ;3&?2:?;
—-270 [gizHﬁg:glm%ﬂ
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[Tabela 65]

151/164

_ LC/MS™
Compaosto N° Estrutura quimcia
] m/z 520
Quiral [M+HI]+ 1.63 mircks
1—271 HN TN
N\
_ m/z 513
Quiral [M+HH+ 0.45 min
3
[—272 CHg
»—CHg
Quiral m/z 513
ura IM+H]+ 0.38 min
1—273
_ m/z 499
Quiral [M+H3+ 0.38 min
1—274
Quiral m/z 548
ura [M+H]+ 0.38 min
1275
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[Tabela 66]
*1
Composto N° Estrutura quimica LO/MS
m/z 559
/@ Quiral  |[M+H]+ 0.53 min
1—276 A;
Quiral m/z 610
IM+H+ 0.46 min
3
CH
1—277
m/z 545
Quiral  |[M+H]+ 0.38 min
1—278
] m/z 485
Quiral [M+H]+ 0.31 min
CHy
1—279 N CHg
N\H
OO0 CN
iral m/z 545
Quira [M+H]+ 0.97min
O-CHg
O-CHg
1—280
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Tabela 67
1
Composto N° Estrutura quimica LC/MS
) m/z 531
D——\ Qural N rv+n+ 0.92min
N= O~CHg
O""QH@
i—~281 HN
- Or
At @ G
Ho  © OH
Quiral m/z 455
[M+HI+ 8.87min
1—282 HN%
OH
il m/z 469
Quira [M+H]+ 0.94min
I—283
Y
CHj
] m/z 511
Quiral [M+H]+ 0.68 min
I—284
Quiral m/z 509
ura [M+H]+ 0.32 min
1285
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[Tabela 68]

Composto o LO/MES
Ne Estrutura quimica

m/z 471

Quiral [M+H]+ 0.32 min

1—286 f HN—CHa

m/z 455
Quiral  j{M+H]+ 0.90min

1—287

m/z 501
) [M+H]+ 0.32 min
D H:;C\ Quiral
N O
O“CH3
| ],
CH
W ats
HO 0 OH
Quiral m/z 584
> uira [M+H]+ 0.48 min
N
CHg
@,
oy
1-289 S o
o © NH
O:S’\
;(\o
F

(condicdo de LC/Ms de medicdo)*1:
Coluna: Chromolith FlashROD RP-18e,

25x4,6 mm I.D.
Taxa de fluxo: 2 ml/minuto
Detector de UV: 280 nm

Sistema de solvente: [A]=H20_0,05%HCOQOH
[B]=MeOH_0,05%HCOOQOH
Gradiente: 0 minuto; 90% [A]_10%[B]
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0,2 minuto; 90% [A]_10%[B]

1 minuto; 10% [A]_90%[B]

1,8 minutos; 10% [A]_90%[B]

Condic&o, valores com simbolo ** seguem abaixo condigbes de
medicao

Coluna: Phenomenex Luna 5 p C18(2) 100A, tamanho 50 x 4,6 mm
Gradiente: 10% - 100%de Acetonitrilo linear durando 3,0 minutos em
3,0 mL/minuto

Exemplo de Teste 1: Ensaio de ligacdo de receptor opidide &

1) Método de preparacdo de espécime de membrana para ensaio de
ligacéo
[00213] 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 tampéao Tris-HCI a 10 mM resfriado com
gelo (pH 7,0), e a mistura foi homogeneizada (25000 rpm, 30
segundos) com Histocolon (NITI-ON), e centrifugada em 36600 x ¢
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.
Apobs centrifugacado, ao pélete resultante foi adicionado 15 mL de um
tamp&o de Tris-HCI a 50 mM (pH 7,4), e isto foi tratado com
Histocolon, e finalmente ressuspenso em uma quantidade de 10 vezes
do mesmo tampédo, que foi empregado como uma fracdo 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 descongelada, e diluida a
aproximadamente 900 pyg/mL com um tampéo de Tris-HCI a 50 mM
(pH 7,4) depois da centrifugacdo e tratamento de Histocolon, e foi
empregado em uma experiéncia. Para medicdo de uma concentracao
de proteina do espécime de membrana, o Kit de Ensaio de Proteina
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Micro BCA (PIERCE) foi empregado.
2) Método de ensaio de ligacao de receptor d e analise de dados

[00214] A uma solucdo de 10 yl do composto de teste diluido na
fase de 10 vezes foram adicionados 10 ul de [°*H]-DADLE a 3 nM final
(51,5 Ci/mmol. PerkinElmer) como um ligando. Em um tubo foi
colocado 480 pl de uma fragdo de membrana de cérebro de rato aos
quais cloreto de colina a 100 mM, MnCl, a 3 mM e DAMGO a 100 nM
foram adicionados, e esta foram incubados a 25°C durante 2 horas.
Apés a incubacéo, esta foi filtrada por sucgdo com um filtro Whatman
GF/C que foi pré-tratado com polietilenoimina a 0,5%, e lavada com
2,5 mL de um tampéo de Tris-HCI a 10 mM resfriado com gelo (pH
7,4) quatro vezes. Apos lavagem, o filtrado foi transferido para um
minifrasco para contagem de cintilagao 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 cintilacdo liquida Tri-Carb 2200CA (PACKARD). DMSO foi
empregado para ligacao total (Ligado total: TB) para analise de dados,
e levalorfano a 20 yM foi empregado para ligagdo nao especifica
(Ligado nao 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.

[00215] Os resultados s&o mostrados na Tabela 69.

[Tabela 69]

Composto de teste Ki (nM)
-3 8,76
-4 7,38
-7 7,4
I-10 19,92
I-13 5,02
I-30 5,34
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Composto de teste Ki (nM)
-39 41,8
1-49 3,99
[-92 5,23

1-118 27,65
1-133 9,85
1-135 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
1-243 52

|-244 0,56
1-267 41,46
1-283 3,73
|-284 0,91

1-285 577
|-286 2,46
|-288 5,39
1-289 0,47

[00216] A partir dos resultados acima, observa-se que o compostos
(I) tem uma afinidade quanto um receptor de opidide 5.

Exemplo de Teste 2: Ensaio de ligacdo para o receptor de opidide u

1) Método de preparacdo de espécime de membrana para ensaio de
ligacéo
[00217] Um cérebro de rato (Slc: SD) que foi armazenado a -80°C

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

quantidade de 20 vezes de tampéao de Tris-HCI a 10 mM resfriada com
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gelo (pH 7,0), a mistura 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. Apoés
centrifugaclao, ao pélete resultante foram adicionados 15 mL de um
tampao de Tris-HCl a 50 mM, (pH 7,4), esta foi tratada com Histocolon,
e foi finalmente ressuspensa em uma quantidade de 10 vezes do
mesmo tampao, que foi empregado como uma fracao de membrana
crua (Life Sci. 48, 111-116, 1991). O espécime de membrana
preparado foi congelado e armazenado a -80°C, e a um teste, o
espécime foi rapidamente descongelado, e diluido a cerca de 900
Mg/mL com um tampé&o de Tris-HCI a 50 mM (pH 7,4) depois da
centrifugacao e tratamento de Histocolon, e foi empregado em uma
experiéncia. Para medicdo de uma concentracao de proteina do
espécime de membrana, Kit de ensaio de Proteina Micro BCA
(PIERCE) foi empregado.

2) Método de ensaio de ligacdo de receptor y e analise de dados

[00218] A uma solucdo de 10 yl do composto de teste diluido na
fase de 10 vezes foram adicionados 10 ul de de [°*H]-DAMGO a 2nM
final (51,5 Ci/mmol: PerkinElmer) como um ligando, além disso, 480 pl
de uma fracdo de membrana de cérebro de rato foram colocados em
um tubo, e isto foi incubado a 25°C durante 2 horas. Apos incubacao,
isto foi filtrado por sucgdo com um filtro Whatman GF/C que foi pre-
tratado com polietilenoimina a 0,5%, e lavado com 2,5 mL de um
tampé&o de Tris-HCI a 10 mM resfriado com gelo (pH 7,4) quatro vezes.
Apbs lavagem, o filtrado foi transferido para um minifrasco para
contagem de cintilagdo liquida, 5 mL de um cintilador (Cleasol |) foram
adicionados, e este foi deixado descansar durante a noite, € a

radioatividade foi medida durante 3 minutos com um contador de

Petigéio 870190087685, de 06/09/2019, pag. 164/179



159/164

cintilac&o liquida Tri-Carb 2200CA (PACKARD). DMSO foi empregado
para ligacao total (Ligado total: TB) para analise de dados, e 20
levalorfano a 20 uM foi empregado para ligacéo nao especifica (Ligado
nao 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 analise de plotagem de Scatchard (Anal. Biochem.
107(1), 220-239, 1980).

[00219] Resultados sdo mostrados na Tabela 70.

[Tabela 70]

Composto de teste Ki (nM)
|-4 5,18
I-10 4,05
-39 0,33
1-49 16,49

1-118 2,29
1-122 2,7

1-123 1,68
I-124 3,9

1-133 4,99
1-135 1,58
I-138 15,53
1-145 28,09
I-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 0,84
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Composto de teste Ki (nM)
1-283 20,14
|-284 1,13
1-285 7,29
|-286 13,98
|-288 14,38
1-289 12,95

Exemplo de Teste 3: Ensaio de transporte de p6 de carbono de

camundongo

1) Preparacao da dieta de teste (pd de carbono)

[00220] Empregando uma solu¢do aquosa de goma arabica a 10%
em peso/volume, uma solucdo de carbono ativo a 5 % em
peso/volume foi preparada, a qual foi empregada como uma dieta de
teste.

2) Animal

[00221] 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, e agua
foi fornecida a vontade.

3) Composto de teste € meio

[00222] O composto de teste foi dissolvida em um solvente
(DMAA/Solutol/meglumina a 5% = 15/15/70).

[00223] DMAA: N,N-dimetilacetamida

[00224] Solutol: Solutol (marca comercial registrada) HS15

[00225] Meglumina: D(-)-N-metilglucamina

[00226] 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.

4) Método de ensaio

[00227] O composto de teste 3 mg/kg (grupo de administracdo de
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composto de teste) ou o0 solvente (grupo de administracao 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 minutos, uma salina fisiolégica foi
administrada.

[00228] A dieta de teste 10 mL/kg foi oralmente administrada a 15
minutos depois da administracdo de morfina. A trinta minutos depois
da administracdo da dieta de teste (60 minutos depois da
administracdo da substéncia de teste), todos os camundongos foram
isolados do esbfago até uma parte ileocecal proxima a uma parte da
cardia do estdmago. Uma distancia da parte pilérica do estdbmago até
uma parte ileocecal (tamanho natural do intestino delgado) e uma
distancia até um p6 de carbono alcangando a parte frontal (distancia
de movimento de pd de carbono) foram medidas. A atividade
antagonistica no transporte de p6 de carbono da atividade inibidora
por morfina foi calculada como MPE (%) empregando-se a equacao
seguinte. Os resultados sdo mostrados na Tabela 71.

Taxa de transporte (%) = (distdncia de movimento de pé de carbono) /
tamanho natural do intestino delgado (cm)) x (100

M.P.E. (%) = {(taxa de transporte no intestino delgado (%) de cada
individuo do grupo de administracao do composto de teste - taxa de
transporte no intestino delgado média (%) do grupo de administracéo
do solvente) / (taxa de transporte no intestino delgado média (%) do
grupo de controle - taxa de transporte de intestino delgado média (%)

do grupo de administrac&o de solvente)} x 100

[Tabela 71]
Composto de teste Ki (nM)
-39 52
1-49 80
1-118 55,6
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Composto de teste Ki (nM)
1-122 31,5
1-123 44 1
1-124 46,6
1-133 106,9
1-135 59,7
1-138 55,8
1-145 60,2
1-188 74,6
1-199 62,8
1-208 81,2
1-229 39,7
1-240 36,3
1-243 52,6
1-244 71,6
1-267 60
1-283 63,7
1-284 79,6
1-285 82,5
|-286 70,6
1-288 101,3
1-289 67

Exemplo de Formulacéo 1

[00229] Um granulo contendo os

ingredientes seguintes &

preparado.
Ingrediente  Composto representado pela formula (1) 10 mg
Lactose 700 mg
Amido de milho 274 mg
HPC-L 16 mg
1000 mg

[00230] O composto representado pela féormula (I) e lactose séo

passados através de uma peneira de 60 mesh. Amido de milho é

passado através de uma peneira de 120 mesh. Estes sao misturados
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com um misturador do tipo V. A um p6é misturado € adicionado uma
solucdo aquosa de HPC-L (hidroxipropilcelulose de viscosidade
inferior), os materiais sdo misturados, granulados (granulacdo por
extrusdo, diametro de poro 0,5 a 1 mm), e secados. O granulo seco
resultante é passado através de uma peneira empregando uma
peneira de vibracdo (12/60 mesh) para obter um gréanulo.

Exemplo de Formulacéo 2

[00231] Um grénulo para enchimento em uma capsula contendo os

seguintes ingredientes € preparado.

Ingrediente  Composto representado pela formula (1) 15 mg
Lactose 90 mg

Amido de milho 42 mg

HPC-L 3 mg

150 mg

[00232] O composto representado pela formula (I) e lactose séo
passados através de uma peneira de 60 mesh. Amido de milho é
passado através de uma peneira de 120 mesh. Estes sao misturados,
a um pd misturado é adicionada uma solugdo de HPC-L, os materiais
sao misturados, granulados, e secados. O granulo seco resultante é
ajustado quanto ao tamanho, 150 mg do qual sao colocados em uma
capsula de gelatina dura numero 4.

Exemplo de Formulacéo 3

[00233] Um comprimido contendo os seguintes ingredientes &

preparado.
Ingrediente  Composto representado pela formula (1) 10 mg
Lactose 90 mg
Celulose microcristalina 30 mg
CMC-Na 15 mg
Estearato de magnésio 5 mg
150 mg
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[00234] O composto representado pela formula (1), lactose, celulose
microcristalina, CMC-NA (sal de sodio de carboximetilcelulose) séo
passado através de uma peneira de 60 mesh, e misturados. Em um pé
misturado €& misturado estearato de magnésio para obter um pé
misturado por formacédo de comprimidos. O pd misturado presente é
comprimido para obter 150 mg de um comprimido.

Exemplo de Formulacéao 4

[00235] Os ingredientes seguintes sdo aquecidos, misturados, e

esterilizados para obter um injetavel.

Ingrediente  Composto representado pela formula (1) 3 mg
Tensoativo n&o idnico 15 mg
Agua purificada para injecéo 1 mg

[Aplicabilidade industrial]

[00236] A presente invencao € util como um agente para aliviar um

efeito colateral tal como émese, vdmito e/ou constipacéo.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado

do grupo consistindo em:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
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2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que € selecionado do grupo consistindo em:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto é:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

4. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
contém um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 3, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, € um aditivo farmacéutico.

5. Composicdo tendo uma atividade antagonista de
receptor opidide, caracterizada pelo fato de que contém um composto
como definido em qualquer uma das reivindicacbes 1 a 4, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um aditivo farmacéutico.

6. Composicdo para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou
constipacao, caracterizada pelo fato de que contém um composto
como definido em qualquer uma das reivindicacées 1 a 4, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um aditivo farmacéutico.

7. Composicao para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral
induzido por um composto tendo atividade agonista de receptor
opidide, caracterizada pelo fato de que contém um composto como
definido em qualquer uma das reivindicacbes 1 a 4, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um aditivo farmacéutico.

8. Composicédo para o tratamento e/ou prevencdo como
definido na reivindicag¢do 7, caracterizada pelo fato de que o composto
tendo a atividade agonista de receptor opidide € morfina, oxicodona,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

9. Uso do composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 4, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, caracterizado pelo fato de que para preparacdo de uma

composicao farmacéutica para tratar e/ou prevenir émese, vomito e/ou
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constipacéo.

10. Composicdo analgésica, 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 reivindicagcdes 1 a 3, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel para aliviar e/ou prevenir um efeito colateral induzido por
administracdo do composto tendo uma atividade agonista de receptor

de opidide.
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