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RESUMO

"INIBIDORES DE PROTEASE DE HCV"

Esta invencdo refere-se a compostos macrociclicos
apresentados na especificacdo. Estes compostos podem ser

usados para tratar a infecdo por virus da hepatite C.
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DESCRICAO

"INIBIDORES DE PROTEASE DE HCV"

BASES DA INVENCAO

O virus da hepatite C (HCV), um virus de RNA
monocatendrio de sentido (+), é o principal agente causador
da maioria dos casos de hepatite n&do-A, ndo-B. A infecé&o
por HCV é um problema de satde humana constrangedor. Ver,
por exemplo, WO 05/007681; WO 89/04669; EP 381216; Alberti
et al., J. Hepatology, 31 (Supl. 1), 17-24 (1999),; Alter,
J. Hepatology, 31 (Suppl. 1), 88-91 (1999); e Lavanchy, J.

Viral Hepatitis, 6, 35-47 (1999).

A hepatite provocada por 1infecdo por HCV ¢é
dificil de tratar uma vez que o virus pode mutar réapida-
mente e escapar a resposta imune natural. As Unicas
terapias anti-HCV atualmente disponiveis s&o interferio-a,
interferdo-a/combinacéo de ribavirina e interferdo-o
peguilado. No entanto, observou-se que as taxas de resposta
continuas para o interferdo-o ou interferdo-o/combinacdo de
ribavirina sdo <50% e os pacientes sofrem consideravelmente
de efeitos secundarios destes agentes terapéuticos. Ver,
por exemplo, Walker, DDT, 4, 518-529 (1999); Weiland, FEMS

Microbial. Rev., 14.279-288 (1994); e WO 02/18369. Assim,
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continua a haver necessidade de desenvolvimento de drogas

terapéuticas mais eficazes e que sejam mais bem toleradas.

Uma protease de HCV necesséria para a replicacéo
viral contém cerca de 3000 aminodcidos. Inclui uma proteina
de nucleocapsideo (C), proteinas envelope (E1 e E2), e
varias proteinas ndo estruturais (NS2, NS3, NS4a, NSba e

NSbb) .

A proteina NS3 possui atividade de serino
protease e ¢ considerada essencial para a replicacdo e
infecciosidade viral. A essencialidade da protease NS3 foi
inferida a partir do facto de que as mutacdes na protease
NS3 no virus da febre-amarela diminuiram a infecciosidade
viral. Ver, por exemplo, Chamber et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. EUA 87, 8898-8902 (1990). Foi também demonstrado que
as mutacdes no centro activo da protease NS3 de HCV
inibiram completamente a infecdo por HCV no modelo de
chimpanzé. Ver, por exemplo, Rice et al., J. Virol. 74 (4)
2046-51 (2000). Além disso, verificou-se que a protease NS3
de HCV facilita a protedlise nas Juncdes NS3/NS4a,
NS4a/NS4b, NS4b/NSba, NS5a/NS5b e foi portanto responséavel
por gerar quatro proteinas virais durante a replicacéo
viral. Ver, por exemplo, US 2003/0207861. Consequentemente,
a enzima da protease NS3 de HCV ¢ um alvo atrativo no
tratamento da infeccdo por HCV. Potenciais inibidores da

protease NS3 de HCV podem ser encontrados em W02008/02006,

Ww02009/055335, WO 02/18369, WO 00/09558, WO 00/09543, WO

99/64442, WO 99/07733, WO 99/07734, WO 99/50230, WO
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98/46630, WO 98/17679, WO 97/43310, US 5.990.276, Dunsdon
et al., Biorg. Med. Chem. Lett. 10, 1571-1579 (2000);
Llinas-Brunet et al., Biorg. Med. Chem. Lett. 10, 2267-2270
(2000); e S. LaPlante et al., Biorg. Med. Chem. Lett. 10,
2271-2274 (2000).

SUMARIO

Esta invencéao é baseada em descobertas
inesperadas de que certos compostos macrociclicos bloqueiam
a atividade de proteases NS3-4A, diminuem os niveis RNA de
HCV, inibem mutantes de protease de HCV resistentes a
outros inibidores, e apresentam uma meia-vida prolongada no

sistema sanguineo.

Num aspeto, este pedido de patente refere-se a

compostos de fédrmula (I):

Férmula (I)

em que Ry é& -H, -0OH, algquilo Ci-¢, alcoxilo Ci-g, ciclo-
alquilo Cs-1p, heterocicloalquilo Ci-19, arilo, heteroarilo,
-7Z-R, ou -NH-Z-R; em que R & H, ou é uma metade selecionada

de alquilo Cqi-4, cicloalquilo Csz_ip, heterocicloalquilo Ci_1g,
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arilo e heteroarilo, cada uma das quais ¢ opcionalmente
mono-, di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano,
amino, alquilo Ci-5, alcoxilo Ci-¢, alcenilo Cjy-4, alguinilo
Coog, arilo ou Theterocarilo; e Z €& -C(0O)-, -C(0)0-,
-C(0)C(0)0-, -C(O)C(O)NH-, -C(O)NR’"-, -0C(S)-, -C(S)NR’- ou
-C(NH)O-, sendo R’ H, algquilo Ci-4, <cicloalquilo Cjs-1q,
heterocicloalquilo Ci_19, arilo ou heterocarilo; R, & H, ou é
uma metade selecionada de algquilo Ci_g, cicloalquilo Cs_qg,
heterocicloalquilo Ci-19, arilo e heteroarilo, sendo cada
uma das quais opcionalmente mono-, di-, ou tri-substituida
com halo, nitro, ciano, amino, alquilo Ci_g, alcoxilo Ci_g,
alcenilo Cy_g, alguinilo C,_¢, arilo ou heteroarilo; A & N ou
CH; U & -0-, -NH-, -NH(CO)-, -NHSO- ou -NHSO,-; W é& - (CHjy),~
, ~NH(CHz)n—, - (CHz)NH-, -O(CHz)n—, -(CHz,)O-, =-S(CHz)n=, -
(CH2)nS-, -S(0)-, =-SO(CHz)n—, -(CH2)nS(0)-, =SO02(CHz)n ou -

(CH3) nS03-, sendo m 1, 2, ou 3 e sendo n 0, 1 ou 2; X é& -0-,

Ay

-S-, -NH-, ou -OCHy-

R|YV\
A

independentemente, -CH- ou -N-; cada um de A; e A, &,

, em que cada um de V e T &,

independentemente, uma metade selecionada de cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo Ci-1p, arilo e heterocarilo, sendo
cada uma das quais opcionalmente mono-, di-, ou tri-

substituida com halo, nitro, c¢iano, amino, algquilo Ci_g,
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alcoxilo Ci_g, alcenilo Csy_g, alguinilo Cy_g, arilo ou
heteroarilo, ou opcionalmente fundida com cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo Ci-19, arilo ou heterocarilo; e R é
H, halo, nitro, ciano ou amino, ou é uma metade selecionada
de alquilo Ci-¢, alcoxilo Ci_¢, alcenilo Cy_4, alquinilo Cj_g,
cicloalquilo Ca_10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo e
heteroarilo, sendo cada um de algquilo Ci-5, alcoxilo Ci_g,
alcenilo C,s e alquinilo C,.¢ opcionalmente mono-, di- ou
tri-substituido com halo, nitro, ciano, amino, algquilo Ci_g,
alcoxilo Ci-4, alcenilo Cs-4, algquinilo Cs-4, cicloalquilo Cs-
10, heterocicloalquilo Ci-19p arilo ou heteroarilo, e sendo
cada um de cicloalquilo Cs.ip, heterocicloalquilo Ci_1p,
arilo e hetercarilo opcionalmente mono-, di- ou tri-
substituido com halo, nitro, c¢iano, amino, algquilo Ci_g,
alcoxilo Ci-g, alcenilo Cs_g, alguinilo Cy_g, arilo ou
heteroarilo, opcionalmente fundida com cicloalquilo Cs-qg,
heterocicloalquilo Ci-19, arilo ou heteroarilo; e R; é H,
halo, nitro, ciano ou amino, ou € uma metade selecionada de
alquilo Cqi_4, alcoxilo Ci.4, alcenilo Cy.4, alquinilo Cjy_g,
cicloalquilo Ca_10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo e
heteroarilo, sendo cada um de alquilo Ci-¢, alcoxilo Ci-g,
alcenilo Cy-s e algquinilo Cjy-¢ opcionalmente mono-, di- ou
tri-substituido com halo, nitro, ciano, amino, alquilo Ci_g,
alcoxilo Cj_g, alcenilo C,.4, alguinilo C,.¢, cicloalgquilo Cs-
10, heterocicloalquilo Ci_15, arilo ou hetercarilo, e sendo
cada um de cicloalgquilo Cs-19, heterocicloalgquilo Ci_1g,
arilo e hetercarilo opcionalmente mono-, di- ou tri-
substituido com halo, nitro, c¢iano, amino, alquilo Ci_g,

alcoxilo Ci-4, alcenilo Cy-s, algquinilo Cy-¢, cicloalquilo
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Cz_10, heterocicloalguilo C1-10, arilo ou heteroarilo,
opcionalmente fundida com cicloalquilo  Csz-1g, hetero-

cicloalquilo Ci-19, arilo ou heterocarilo; e —— é uma

ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.

Os grupos atribuidos as variaveis U, W, X e 7 sé&o
bivalentes. Cada um dos grupos ¢ apresentado acima na mesma
orientacdo como aquela em gque a variadvel é apresentada na
férmula. Tomando, por exemplo, o grupo -NHSO- atribuido a
variavel U, a qual, conforme apresentado na férmula, &
interposta entre C=0 e R;. O 4tomo de N neste grupo -NHSO-
encontra-se ligado a C=0 e o &tomo de S ligado a R;. Como
outro exemplo, o grupo -C(0)0- atribuido a wvariavel Z ¢é
interposto entre NH e R (ou seja, -NH-Z-R). O &tomo de C em

-C(0)0- estd ligado a NH e o atomo de O ligado a R.

Relativamente a Férmula (I), um subconjunto das
caracteristicas dos compostos é aquele em que R; é -NH-Z-R,

onde 2 & -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)C(0)0O- ou -C(O)C(O)NH-; R, &

A K

ou ’

X & 0; A é& CH; W é& -CH,CHy;-, -OCH,-, -SCH;- ou —-SOCH,;-; U é&

R R
R'i «'NW - & RE\;
T oA
T“\.,{;.’f*‘ ™0 Ry,
-NHSO,-; —— ¢é uma ligacdo dupla; ou Y é : e ,

onde T &€ CH ou N; R; &€ fenilo ou tiazolilo opcionalmente
substituido com halo, amino, alquilo Ci_¢ ou alcoxilo Ci_g; e

cada um de Rii, Riii, Riv € Ry é, independentemente, H, halo,
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nitro, ciano, amino, algquilo Ci-g, alcoxilo Ci-5, alcenilo
Cy-¢ ou alquinilo Cys, ou ¢ uma metade selecionada de
cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo e
heteroarilo, sendo cada um das quais opcionalmente mono-,
di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano, amino,
alquilo Ci;-4, alcoxilo Ci-s, alcenilo, C,-5, alquinilo Cjy_g,
arilo ou  heteroarilo, ou opcionalmente fundida com
cicloalquilo Cs_10, heterocicloalquilo CiZ10, arilo ou
heteroarilo. Exemplos de R; sdo -NH-C(0)0O-t-Bu, -NH-C(0)O-

ciclopentilo e-NH-C(0O)-furilo.

Outro subconjunto das caracteristicas dos

compostos é tal que Y é

k? Ry R;g Rii@‘ Ru {Rg;
NP e e
'“j~\/ «»M |\\..-f“M - ,,';{ Ry RiYN\ Wi
5 i § : i -
R X 0 R T R, T R,

Rij\rﬂ .Rtl
-
Ry Ny £ Riv
3 -~ DA i
RS
“xﬁ“"»@

ou
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em que cada um de Ri, Rii, Rsii, Riv, Ry e Ryz é,
independentemente, H, halo, nitro, ciano, amino, alquilo
Ci_g, alcoxilo Ci_¢, alcenilo Co_g, alguinilo Co_g,
cicloalquilo Cz-10, heterocicloalquilo Ci-10s arilo ou
heteroarilo, sendo cada um de cicloalgquilo, heterociclo-
alquilo, arilo e heteroarilo opcionalmente mono-, di- ou
tri-substituidos com halo, nitro, ciano, amino, algquilo Ci-
¢, alcoxilo Ci-5, alcenilo C,.4, algquinilo Cy.4s, arilo ou
heteroarilo; e opcionalmente fundido com cicloalgquilo Cs_1g,

heterocicloalquilo Ci.19, arilo ou heteroarilo.

Nos compostos acima, R; pode ser, por exemplo,

] 3 T leny f‘|
X N N :EQL - ._;\b I }h \"}.N,.-k\w(f

em que on & 1 ou 2.

Numa concretizacdo, o0s compostos desta invencéo
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tém a seguinte férmula:

onde Ry, Ry, A, U, W, X e Y sdo conforme acima definido.

Numa outra concretizacéo, os compostos desta

invencdo tém a seguinte férmula:

onde R, A, U, W, X e Y sdo conforme acima definido.

Ainda numa outra concretizacéo, 0s compostos

desta invencdo tém a seguinte férmula:
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em que R & -H, -0H, alquilo Ci_g, alcoxilo Cq_g,
cicloalquilo Cz-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo,
heteroarilo ou -%2-R; em que R é H, ou ¢é uma metade
selecionada de alquilo Ci-g, cicloalquilo C3z-10,
heterocicloalquilo Ci-19, arilo e heteroarilo, sendo cada
uma das quais opcionalmente mono-, di- ou tri-substituida
com halo, nitro, c¢iano, amino, alquilo Ci-g, alcoxilo Ci-g,
alcenilo Cy_¢, alguinilo C,-4, arilo ou heterocarilo; e Z &
-C(0) -, -C(0)0-, -C(0)C(0)0-, -C(0)C(O)NH-, -C(O)NR'-,
-0C(S)-, -C(S)NR’'- ou -C(NH)O-, sendo R' H, alquilo Ci_,,
cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo ou
heteroarilo; e Ry, A, U, W, X e Y sdo conforme acima

definido.

O termo "algquilo" refere-se a uma metade de
hidrocarboneto saturado, linear ou ramificado, tal como
-CHs ou -CH(CH3),. O termo "alcoxi" refere-se a um radical
-0-(algquilo Ci—¢). O termo "alcenilo" refere-se a uma metade
de hidrocarboneto linear ou ramificado gue contém pelo
menos uma ligacdo dupla, tal como -CH=CH-CH;. O termo
"alquinilo" refere-se a uma metade de hidrocarboneto linear

ou ramificado que contém pelo menos uma ligacdo tripla, tal
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como -C=C-CHsz. O termo "cicloalquilo" refere-se a uma
metade de hidrocarboneto saturado, ciclico, tal como ciclo-
hexilo. O termo "cicloalcenilo" refere-se a uma metade de
hidrocarboneto n&do aromatico, ciclico, gque contém pelo
menos uma ligacdo dupla, tal como ciclo-hexenilo. O termo
"heterocicloalquilo" refere-se a uma metade saturada,
ciclica, tendo pelo menos um heterodtomo no anel (por
exemplo, N, O ou S), tal como 4-tetra-hidropiranilo. O
termo "heterocicloalcenilo" refere-se a uma metade né&o
aromadtica, ciclica, tendo pelo menos um heterodtomo no anel
(por exemplo, N, O ou S) e pelo menos uma ligacdo dupla no
anel, tal como piranilo. O termo "arilo" refere-se a uma
metade de hidrocarboneto possuindo um ou mais anéis
aromadticos. Exemplos de metades arilo incluem fenilo (Ph),
fenileno, naftilo, naftileno, pirenilo, antrilo e
fenantrilo. O termo "heteroarilo" refere-se a uma metade
com um ou mais anéis aromdticos que contém pelo menos um
heterodtomo (por exemplo, N, O ou S). Exemplos de metades
heteroarilo incluem furilo, furileno, fluorenilo, pirro-
lilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, piridilo,
pirimidinilo, guinazolinilo, quinolilo, isogquinolilo e
indolilo. O termo "amino" refere-se a um radical de -NH,, -

NH—(alquilo Ci-4) ou —N(alquilo Ci6) 2.

O algquilo, alcenilo, algquinilo, cicloalquilo,
cicloalcenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalcenilo,
arilo e heteroarilo agqui mencionados incluem ambas as

metades, substituidas e ndo substituidas, a menos que seja
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especificado de outra forma. Substituintes possiveis em
cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalgquilo, heteroci-
cloalcenilo, arilo e heteroarilo incluem, mas nédo estédo
limitados a, algquilo C1-Cqip, alcenilo C,-Cip, algquinilo Cy-Cig,
cicloalquilo C3-Cyg, cicloalcenilo Cs-Cyp, heterocicloalquilo
C1-C»p, heterocicloalcenilo C1_-Cyy, alcoxi Ci1-Cqg, arilo,
ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, amino, alquilamino Ci-
Cip, dialgquilamino C3-Cyp, arilamino, diarilamino, alquil-
sulfonamino C1-C1o0, arilsulfonamino, alquilimino C1-C1o0,
arilimino, alguilsulfonimino C:-Cip, arilsulfonimino, hidro-
ilo, halo, tio, alquiltio C;1-Cqp, ariltio, alquilsulfonilo
C1-C1g9, arilsulfonilo, acilamino, aminoacilo, aminotioacilo,
amidino, guanidina, wureido, ciano, nitro, nitroso, azido,
acilo, tiocacilo, aciloxi, carboxilo e éster carboxilico.
Por outro lado, substituintes possiveis em alquilo,
alcenilo ou alquinilo incluem todos os substituintes acima
citados exceto algquilo Ci-Cip. Cicloalquilo, cicloalcenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalcenilo, arilo e hetero-

arilo podem também ser fundidos uns com os outros.

Abaixo sdo apresentados 281 compostos exem-

plificativos desta invencéo.
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Composto 13 Composto 14 Composto 15
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o

8 i

Composto

23

Composto 24

Q@ A N

Composto 25 Composto 26

- N

e

Composto 28 Composto 29 Composto 30
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0 D

R

Composto 3

Composto 37

Composto 40

Composto 43 Composto 44 Composto 45
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T

Composto 48

Composto 58 Composto 59 Composto 60
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Composto 73 Composto 74 Composto 75
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g e & . -

S

Composto 81

Composto 83

Composto 88 Composto 89 Composto 90
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Composto 103 Composto 104 Composto 105
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Composto 107

~
£y

Composto 118 Composto 119

Composto 120
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Composto 121

F F F

Composto 133 Composto 134 Composto 135
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Composto 148 Composto 149 Composto 150
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Composto 163 Composto 164 Composto 165
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f¥§$

Composto 172

Composto 178 Composto 179 Composto 180
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Composto 182 Composto 183

Composto 193 Composto 194 Composto 195



PE2477980 - 26 -

e

Composto 208 Composto 209 Composto 210
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Composto 221

Composto 223 Composto 224 Composto 225
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Composto 238 Composto 239 Composto 240
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Composto 243

Composto 253 Composto 254 Composto 255
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Composto 271 Composto 272 Composto 273
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Composto 279

Composto 280 Composto 281

Noutro aspeto, esta invencéo refere-se a
compostos para uso num método para o tratamento de infecéo
por virus da hepatite C. O método inclui a administracdo a
um individuo necessitado do mesmo de uma gquantidade eficaz

de composto de férmula (I) apresentado anteriormente.

Ainda noutro aspeto, esta invencdo refere-se a
uma composicdo farmacéutica para uso no tratamento de
infecdo por HCV. A composicdo contém uma quantidade eficaz

de pelo menos um dos compostos de fédrmula (I) e de um
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portador farmaceuticamente aceitédvel. Pode incluir um
inibidor de um alvo que ndo protease NS3 de HCV no ciclo de

vida de HCV, por exemplo, polimerase NS5B, NS5A, NS4B ou

e7.

Exemplos de tais agentes incluem, mas ndo estéo
limitados a, N-[3-(l-ciclobutilmetil-4-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidro-quinolin-3-il)-1,1-dioxo-1,4-di-hidro-116-benzo-
[1,2,4]tiadiazin-7-il]-metanossulfonamida (Wo0441818),
trans-1,2-di-4-[ (fenilacetil-pirrolidina-2-(S)-carbonil) -
amino]-feniletileno (WO0401413) e l-aminocadamantano (Amen-
tadine, Griffin, 2004, J. Gen. Virol. 85: p 451). A
composicdo farmacéutica pode também conter um agente
imunomodulador ou um segundo agente antiviral. Um agente
imunomodulador refere-se a um agente ativo gque medeia a
resposta imune. Exemplos de agentes imunomoduladores in-
cluem, mas ndo estdo limitados a, Nov-205 (Novelos Thera-
peutics Inc., W002076490)e IMO-2125 (Idera Pharmaceuticals
Inc., WO05001055). Um agente antiviral refere-se a um
agente ativo que mata um virus ou suprime a sua replicacéo.
Exemplos de agentes antivirais incluem, mas ndo estéo
limitados a, ribavirina, ribamidina, interferédo-a,
interferdo peguilado e inibidores de protease de HCV, tais
como (l-ciclopropilaminooxalil-butil)-amida do &cido 2-(2-
{2-ciclo-hexil-2-[ (pirazina-2-carbonil)-amino]-acetilami-
no}-3,3-dimetil-butiril)-octa-hidro-ciclopentalc]pirrolo-1-

carboxilico (Telaprevir, Vertex Pharmaceuticals Inc.,
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Wo002018369), (2-carbamoil-l-ciclobutilmetil-2-oxo-etil) -
amida do adcido 3-[2-(3-terc-butil-ureido) -3, 3-dimetil-
butiril]-6,6-dimetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2-carboxi-

lico (Boceprevir, Schering-Plough Research Institute,
WO003062265), e éster 1ld-terc-butoxicarbonilamino-4-ciclo-
propanossulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-trici-

clo[14.3.0.04, 6]nonadec-7-en-18-i1lico do é&acido 4-fluoro-
1,3-di-hidro-isoindol-2-carboxilico (ITMN-191, InterMune

Inc., US2005/0267018).

Estd também dentro do admbito desta invencdo uma
tal composicdo para uso no tratamento de infecdo por HCV ou

para o fabrico de um medicamento para o tratamento.

Os detalhes de wuma ou mais concretizacdes da
invencdo s&o apresentados na descricdo abaixo. Outras
caracteristicas, objetos e vantagens da invencdo serdo

evidentes a partir da descricdo e das reivindicacdes.

DESCRICAO DETALHADA

Os compostos desta invencédo podem ser
sintetizados a partir de materiais de partida comercial-
mente disponiveis através de métodos bem conhecidos na
técnica. Por exemplo, podem-se preparar os compostos desta

invencdo através da via mostrada no Esquema 1 abaixo:
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Esquema 1

~ ST

Conforme ilustrado no Esquema 1, o composto
multiciclico (1) ¢ primeiramente acoplado com N-(t-
butoxicarbonil)-L-prolina (ii), seguindo-se metilacdo, para
formar-se o intermedidrio (iii). O intermedidrio (iii) ¢é
desprotegido para se remover o grupo N-butoxicarbonilo para
se produzir o composto (iwv) isento de N, o qual é acoplado

com o) adcido carboxilico (v) para proporcionar o
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intermedidrio (vi). O intermedidrio (vi) ¢é hidrolisado para
dar o &cido (vii), o qual ¢é acoplado com o composto de
amina (viii) para proporcionar o composto de pirrolidina
(ix) com dois grupos alcenilo terminais. O intermedidrio
(ix) ¢é submetido a metdtese de olefina na presenca de
catalisador de Grubbs para proporcionar o composto
macrociclico desejado (x). A ligacdo dupla do anéalogo
macrociclico (xi) pode ainda ser submetida a hidrogenacéio
na presenca de Pd-C para se obter o composto macrociclico

saturado (xi).

Os Esquemas 2 e 3 abaixo ilustram duas vias

alternativas de sintese para os compostos desta invencéo.

Esquema 2
N
if-m-\\« i. Y j
oH o MM U Vﬁ:
. . 3 e H i
/_‘{ ) Fae )L / i O £
WN b v SN OH R J\{\m
_ - AT TN
1 : oW ]\
o S ! o g T ] i
) O-’ &‘{3-
X
Xt
Ol
-
- J
u.
o o Hkm"\j’ R o
By ] Ry g
Resyei ) i KT
WJ I & A\\r\r’
i o N OH
i i
) £
\T;/ \ Y
X X
Catalisador de Grubbs \!»w l‘;ﬁ 0 " PO \i{_\ H e o
S aaaaasanasananaa - . N . E S RER . o S
L‘N" o w i\r\i)\{N?(\A\U’x s
0] a2 z\:\ Raw e‘i\v o q
XD N i alia e
S W P \,‘..;:’}* ., W N



PE2477980 - 36 -

Esquema 3

Catalisador de Grubbs
Ry

Os métodos descritos anteriormente podem também
adicionalmente incluir etapas, antes ou apds as etapas
descritas especificamente nos Esquemas 1-3, para se
adicionarem ou removerem grupos protetores adequados com o
objetivo 1ltimo de se permitir a sintese dos compostos
desejados. Além disso, podem ser realizadas varias etapas
de sintese numa sequéncia ou ordem alternada para darem os
compostos desejados. As transformacdes de sintese quimica e
as metodologias de protecao de grupos (protecao e
desprotecdo) uUteis na sintese de compostos aplicéaveis de

férmula (I) s&do conhecidas na técnica e incluem, por
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exemplo, as descritas em R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene e
P.G.M. Wuts, Protective Groups 1in Organic Synthesis, 2°
Ed., John Wiley and Sons (1991); L. Fieser e M. Fieser,
Fieser and Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, John
Wiley and Sons (1994); e L. Paquette, ed., FEncyclopedia of
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995)

e edicdes posteriores das mesmas.

Os exemplos 1-281 abaixo proporcionam descricdes
detalhadas de como os compostos exemplares 1-281 foram

realmente preparados.

Os compostos agqui mencionados contém uma ligacéo
dupla n&o aromdtica e centros assimétricos. Assim, podem
ocorrer como racematos e misturas racémicas, enantidmeros
individuais, diasteredmeros individuais, misturas diaste-
reoméricas, tautdmeros e formas isoméricas cis ou trans.
Estdo contempladas todas estas formas isoméricas. Por
exemplo, oS compostos de férmulas (1) apresentados
anteriormente podem possuir as seguintes configuracdes

estereoquimicas (II):

of
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Os compostos descritos acima incluem os préprios
compostos, bem como os seus sais, prbé-drogas e solvatos, se
aplicédvel. Um sal, por exemplo, pode ser formado entre um
anido e um grupo carregado positivamente (por exemplo,
amino) num composto de fédrmula (I). Anides adequados
incluem cloreto, brometo, iodeto, sulfato, nitrato, fos-
fato, citrato, metanossulfonato, trifluoroacetato, acetato,
malato, tosilato, tartarato, fumarato, glutamato, glucuro-
nato, lactato, glutarato e maleato. Da mesma forma, um sal
pode também ser formado entre um catido e um grupo
carregado negativamente (por exemplo, carboxilato) num
composto de férmula (I). Catides adequados incluem ié&o
s6ébdio, i1ido potéssio, i1&o magnésio, i1do célcio e um catiido
de amdénio tal como o ido tetrametilamdnio. Os compostos de
férmula (I) também incluem agueles sais que contém &tomos
de azoto quaterndrio. Exemplos de prdé-drogas incluem
ésteres e outros derivados farmaceuticamente aceitdveils, os
quais, apdés administracdo a um individuo, s&do capazes de
proporcionarem compostos ativos de férmula (I). Um solvato
refere-se a um complexo formado entre um composto ativo de
férmula (I) e um solvente farmaceuticamente aceitével.
Exemplos de solventes farmaceuticamente aceitédveis incluem
dgua, etanol, isopropanol, acetato de etilo, &cido acético

e etanolamina.

Também dentro do ambito desta invencdo estdo
compostos para uso num método de tratamento de infecdo por

HCV através da administracdo de uma quantidade eficaz de um
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ou mais dos compostos de fédrmula (I) a um paciente. O termo
"tratar" ou "tratamento" refere-se a administracdo dos
compostos a um individuo, o qual tem infecdo por HCV, um
sintoma da mesma ou uma predisposicdo para a mesma, com O
propdésito de conferir um efeito terapéutico, por exemplo,
curar, aliviar, alterar, afetar, melhorar ou prevenir a
infecdo por HCV, o sintoma da mesma ou a predisposicédo para
a mesma. O termo "uma quantidade eficaz" refere-se a
quantidade de um composto ativo desta invencdo que ¢é
requerida para conferir um efeito terapéutico no individuo
tratado. As doses eficazes irdo variar, como é reconhecido
pelos peritos na técnica, dependendo dos tipos de doencgas
tratadas, da via de administracéo, da utilizacdo de
excipiente e da possibilidade de co-utilizacdo com outro

tratamento terapéutico.

Os compostos desta invengdo podem permanecer no
sistema sanguineo a um nivel eficaz durante um periodo
prolongado. Assim, estes compostos podem ser administrados
numa quantidade eficaz uma vez por dia para conferirem o

efeito terapéutico.

Para praticar o dito método, pode ser admi-
nistrada uma composicdo contendo um ou mais compostos desta
invencdo por via parentérica, oral, nasal, retal, tépica ou
bucal. O termo "parentérico", da forma como ¢é aqui
utilizado, refere-se a injecdo subcuténea, intracuténea,
intravenosa, intramuscular, intra-articular, intra-arte-

rial, intra-sinovial, intra-esternal, intratecal, intra-
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lesional ou intracraniana, bem como a qualgquer técnica de

infusido adequada.

Uma composicdo injetdvel estéril pode ser uma
solucdo ou suspensdo num diluente ou solvente n&do téxico
parentericamente aceitéavel, tal como uma solucdo em 1,3-
butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceitéveis que
podem ser empregues estdo manitol, &gua, solucdo de Ringer
e solucdo isotdénica de cloreto de sdédio. Além disso, séao
convencionalmente empregues 6leos fixos como um solvente ou
meio de suspensdo (por exemplo, mono- ou diglicéridos
sintéticos). Acidos gordos, tais como &cido oleico e seus
derivados de glicérido, sdo 1Uteis na preparacdo de
injetéveis, tal como sd@o 6leos naturais farmaceuticamente
aceitéveis, tais como azeite ou bleo de ricino,
especialmente nas suas versdes polioxietiladas. Estas
solucdes ou suspensdes oleosas podem também conter um
diluente ou dispersante alcodbdlico de cadeia 1longa,
carboximetilcelulose, ou agentes de dispersdo semelhantes.
Outros tensiocativos vulgarmente utilizados, tais como
Tweens ou Spans, ou outros agentes emulsionantes ou
intensificadores de biodisponibilidade semelhantes que sé&o
vulgarmente utilizados no fabrico de sélidos, ligquidos ou
outras formas de dosagem farmaceuticamente aceitéveis podem

também ser utilizados com o propdsito de formulacio.

Uma composicdo para administracdo oral pode ser
qualquer forma de dosagem oralmente aceitdvel incluindo

capsulas, comprimidos, emulsdes e suspensdes, dispersdes e
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solucdes aquosas. No caso de comprimidos, portadores
vulgarmente utilizados incluem lactose e amido de milho.
Agentes lubrificantes, tais como estearato de magnésio, séo
também tipicamente adicionados. Para administracdo oral
numa forma de cépsula, diluentes Uteis incluem lactose e
amido de milho seco. Quando sdo administradas oralmente
suspensdes ou emulsdes agquosas, o0 ingrediente ativo pode
ser suspenso ou dissolvido numa fase oleosa combinada com
agentes emulsionantes ou de suspensdo. Se desejado, podem
ser adicionados certos agentes edulcorantes, aromatizantes

ou corantes.

Um aerossol nasal ou uma composicdo de inalacéo
podem ser preparados de acordo com técnicas bem conhecidas
na técnica da formulacdo farmacéutica. Por exemplo, uma tal
composicédo pode ser preparada como uma solucdo em solucédo
salina, utilizando-se dlcool benzilico ou outros
conservantes adequados, promotores de absorcéao para
melhorarem a Dbiodisponibilidade, fluorocarbonetos e/ou
outros agentes solubilizantes ou dispersantes conhecidos na

técnica.

Uma composicdo com um ou mais compostos ativos
desta invencdo pode também ser administrada na forma de

supositdérios para administracdo retal.

O portador na composicdo farmacéutica deve ser
"aceitdvel”™ no sentido de que deve ser compativel com ©

ingrediente ativo da composicdo (e, de preferéncia, capaz
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de estabilizar o ingrediente ativo) e ndo ser prejudicial
ao individuo a ser tratado. Pode ser utilizado um ou mais
agentes solubilizantes como excipientes farmacéuticos para
a libertacdo de um composto ativo desta invencdo. Exemplos
de outros portadores incluem 6xido de silicio coloidal,
estearato de magnésio, celulose, lauril sulfato de sdédio, e

D&C Yellow # 10.

O composto desta invencédo pode ser utilizado para
tratar HCV juntamente com um segundo agente anti-HCV, tal
como um inibidor de um alvo diferente de protease NS3 de
HCV no ciclo de vida de HCV, um agente imunomodulador e um
outro agente antiviral. O composto desta invencdo e o
segundo agente anti-HCV podem ser administrados simulta-
neamente ou em alturas diferentes. Para administracéao
simultdnea, podem ser misturados para formarem um unico
comprimido, ou preparados como comprimidos separados. Estes
dois agentes podem ser utilizados numa quantidade tal que o
total de ambos seja reconhecido por um perito na técnica

como eficaz para o tratamento de HCV.

Os compostos desta invencdo descritos anterior-
mente podem ser preliminarmente avaliados gquanto a sua
eficdcia no tratamento de infecdo por HCV através de um
ensaio in vitro (ver Exemplos 282 e 283) e posteriormente
confirmados por experiéncias com animais e ensaios
clinicos. Outros métodos serdo também evidentes para os

individuos de pericia vulgar na técnica.
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Exemplo 1: Sintese de Ester ciclopentilico do 4&cido {4-
ciclopropano-sulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-18-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-benzo[4,5]furo[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi]-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.04, 6]lnonadec-14-i1}-

carbamico (Composto 1)

O composto I-3 foi primeiramente preparado a
partir de éster etilico do &cido l-t-butoxicarbonilamino-2-
vinil-ciclopropanocarboxilico disponivel comercialmente

através da via ilustrada abaixo:
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A uma solucdo de éster etilico do &cido 1-t-
butoxicarbonilamino-2-vinil-ciclopropanocarboxilico (0,34
g, 1,3 mmol) em THF (5 mL) e metanol (5 mL) adicionou-se
uma suspensdo de LiOH (0,13 g, 5,3 mmol) em &agua (1,4 mL).
Apbds ter sido agitada durante a noite a temperatura
ambiente, a reacdo foi extinta com HCl1 a 10% (2 mL) e o
solvente foi removido sob vacuo. O pd sdlido resultante foi
lavado com &gua (10 mL) para dar o composto I-1 (0,27 g,
90%). MS m/z 249,9 (M'+23); 'H NMR (CDCls) & 10,35 (brs,
1H), 5,84-5,71 (m, 1H), 5,29 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,12 (d,
J = 10,2 Hz, 1H), 2,23-2,14 (m, 1H), 1,87-1,65 (m, 1H),

1,58-1,41 (m, 1H), 1,43 (s, 9H).
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Agitou-se uma solucdo do composto I-1 (0,52 g,
2,3 mmol), hexafluoro-fosfato de 2-(lH-7-azabenzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametilurdénio metanaminio (HATU, 1,74 g, 4,6
mmol), e 4-dimetilaminopiridina (1,39 g, 11,6 mmol) em
CH,Cl, (40 mL) & temperatura ambiente durante 1 hora,
seguindo-se a adicdo lenta de ciclopropanosulfonamida (0,57
g, 4,7 mmol), diisopropiletilamina (1,81 mL, 14,0 mmol), e
1,8-diazabiciclo[5,4, 0]undec-7-eno (1,80 g, 11,7 mmol)
durante 15 minutos. Apdés a mistura reacional ter sido
agitada a temperatura ambiente durante a noite, o solvente
foi removido sob véacuo. O vresiduo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel para dar o composto
I-2 (0,51 g, 66%). MS m/z 353,1 (M'+23); 'H NMR (CDCl;) &
9,75 (brs, 1H), 5,64-5,51 (m, 1H), 5,30 (d, J = 17,4 H),
5,16 (4, J = 10,2 Hz, 1H), 2,95-2,89 (m, 1H), 2,19-2,10 (m,
1H), 1,93-1,88 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,46-1,38 (m, 1H),
1,32-1,23 (m, 2H), 1,15-1,00 (m, 2H).

A uma solucdo do composto I-2 (0,50 g, 1,5 mmol)
em MeOH (8 mL) adicionou-se S0OCl, (0,26 g, 2,2 mmol) a
temperatura ambiente. Depois da mistura reacional ter sido
submetida a refluxo durante 1 hora, removeu-se MeOH e SOCI1,
sob vacuo. O residuo foi triturado a partir de pentano e
filtrado para dar o intermedidrio I-3 como um sdélido
esbranquicado (0,32 g, 91%). MS m/z (M'+1); 'H NMR (CD5COD)
6 5,77-5,65 (m, 1H), 5,43 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,32 (d, J
= 10,2 Hz, 1H), 3,06-2,97 (m, 1H), 2,45 (dd, J = 17,4 Hz, J
= 7,8, 1H), 2,16 (dd, J = 8,0 Hz, J = 7,8 Hz, 1H), 1,75
(dd, § = 10,1 Hz, J = 7,8 Hz, 1H), 1,32-0,86 (m, 4H).
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O Composto 1 foi preparado através da via

ilustrada abaixo:
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Agitou-se uma solucdo de amida do &cido 3-amino-
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benzofuran-2-carboxilico (1,00 g, 5,7 mmol) e piridina (1
mL, 12,26 mmol) em THF (25 mL) a 0 °C durante 10 min. A
solucdo resultante adicionou-se lentamente cloreto de 4-
trifluorometil-benzoilo (1,48 g, 7,1 mmol). Em seguida
elevou-se a temperatura até a temperatura ambiente e
agitou-se a mistura durante 12 h. Apds o solvente ter sido
removido sob pressdo reduzida, o sdélido resultante foi
recolhido, lavado com &gua e seco ao ar para originar I-4

(1,92 g, 96,0%). MS: m/z 349,0 (M'+1).

Aqueceu-se uma suspensdo de I-4 (1,92 g, 5,5
mmol) e NaOH 2 N (13 ml) em EtOH (25 mL) a 85 °C durante 12
h. Depois de arrefecida, a mistura foi acidificada e em
seguida removeu-se o EtOH. O sdélido resultante foi
recolhido, filtrado, lavado com Agua e seco para

proporcionar I-5 (1,71 g, 95,0%). MS m/z 331 (M'+1).

Submeteu-se a refluxo durante 2 horas uma solucédo
de I-5 (1,71 g, 5,2 mmol) e excesso de oxicloreto de
fésforo (POCls). Depois de arrefecida e cuidadosamente
concentrada, a mistura foi submetida a extracdo com cloreto
de metileno e hidréxido de sdédio a 10%. A camada orgadnica
foi seca sobre MgSO4, concentrada e cristalizada a partir
de CH,Cl, e n-hexano para dar o composto I-6 (1,49 g, 82%).
MS m/z 348,8, 350,9 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 8,70 (d, 2H),

8,34 (4, 1H), 7,82-7,75 (m, 4H), 7,57 (ddd, 1H).

A uma suspensdo de boc-trans-4-hidroxi-L-prolina

(0,53 g, 2,3 mmol) em DMSO (25 mL) adicionou-se t-BuOK
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(0,82 g, 5,1 mmol) a 0 °C. Apds a mistura ter sido deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 1
hora, adicionou-se lentamente o composto I-6 (0,81 g, 2,3
mmol) a 10 °C. A agitacdo foi continuada durante a noite.
Adicionou-se iodometano (1,02 g, 6,9 mmol) e agitou-se a
mistura reacional a temperatura ambiente durante mais 30
minutos. A mistura reacional foi neutralizada para pH o6~7
por solucdo aquosa de HCl1 a 10% e sujeita a extracdo com
cloreto de metileno. A camada organica foi seca sobre
MgSO4, evaporada sob véacuo, e purificado por cromatografia

em coluna de silica gel para dar o composto I-7 (1,12 g,

X

86%). MS m/z 557,8 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 8,63 (d, 2H),
8,28 (d, 1H), 7,80-7,74 (m, 2H), 7,70 (4, 2H), 7,51 (ddd,

1H) .

A uma solucdo do composto I-7 (1,13 g, 2,0 mmol)
em MeOH (20 mL) foi adicionado SOCl, (1,21 g, 9,8 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi submetida a
refluxo durante 1 hora, e removeu-se o MeOH e o SOCl,. O
residuo foi triturado em pentano. A suspensdo foi filtrada
para dar o composto I-8 como um sdélido esbrangquicado (0,87

g, 95%). MS m/z 458,1 (M'+1).

A uma solucdo de HATU (1,12 g, 3,0 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT, 0,41 g, 3,0 mmol), I-8 (0,86 g,
1,9 mmol), e 4&cido 2-t-butoxicarbonilamino-non-8-endico
(1,21 g, 1,9 mmol) em CHyCl, (40 mL) a temperatura ambiente
foi adicionada N-metilmorfolina (NMM, 1,02 g, 9,9 mmol).

Depois de agitada durante a noite, a mistura foi
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concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel para dar o composto

I-9 (1,03 g, 73%). MS m/z 711,3 (M'+1).

A uma solucdo do composto I-9 (1,01 g, 1,4 mmol)
em THF (20 mL) adicionou-se LiOH 0,5 M (5,7 mL, 2,9 mmol) a
temperatura ambiente. Depois de agitada durante a noite, a
mistura reaccional foi neutralizada por HC1 a 10% até pH <7
e concentrada sob vacuo. O residuo resultante foi filtrado
e lavado com &gua para dar o composto I-10 (0,91 g, 2%).

MS: m/z 697,3 (M'+1).

Adicionou-se NMM (0,12 g, 1,2 mmol) a uma solucéo
do composto I-3 (0,28 g, 0,4 mmol), HATU (0,31 g, 0,8
mmol), HOBT (0,08 g, 0,6 mmol) e composto I-10 (0,09 g, 0,4
mmol) em CHyCl, (10 mL) a temperatura ambiente. Depois de
agitada durante a noite, a mistura reaccional foi
concentrada sob véacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel para dar o composto
I-11 (0,10 g, 85%). MS m/z 921,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &
10,24 (s, 1H), 8,061 (d, 2H), 8,26 (d, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,73-7,64 (m, 2H), 7,54-7,47 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,19
(d, 1H), 5,88-5,70 (m, 2H), 5,38-5,25 (m, 2H), 5,16 (d,
1H), 5,00-4,90 (m, 2H), 4,60 (dd, 1H), 4,88-4,34 (m, 2H),
4,18-4,10 (m, 1H), 2,98-2,89 (m, 1H), 2,68 (dd, 2H), 2,18-
1,96 (m, 6H), 1,50-1,32 (m, 7H), 1,28 (s, 9H), 1,09-1,25

(m, Z2H).

A uma solucdo do composto I-11 (0,10 g, 0,11
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mmol) em CH,Cl, (10 mL) adicionou-se Hoveyda-Grubbs de 2°
geracdo (35 mg, 0,056 mmol) a temperatura ambiente sob N,.
Em seguida, agitou-se a mistura reaccional a 40 °C durante
24 h para se levar a cabo a metdtese de ciclizacdo. A
reacdo fol parada e a mistura reaccional foi purificada por
cromatografia em coluna para dar o composto I-12 (30 mg,
31%). MS: m/z 893,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 10,39 (s, 1H),
8,59 (d, 2H), 8,21 (4, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,69-7,57 (m,
2H), 7,46 (dd, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,69 (g,
1H), 5,12 (4, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,81-4,68 (m, 2H), 4,28-
4,07 (m, 2H), 2,96-2,49 (m, 3H), 2,30 (g, 1H), 1,96-1,12
(m, 14H), 1,08 (s, 9H), 0,96-0,82 (m, 2H).

A uma solucdo do composto I-12 (30 mg, 0,034
mmol) em MeOH (10 mL) adicionou-se 5% Pd-C (5 mg) a
temperatura ambiente sob N;. Em seguida, agitou-se a
mistura reacional sob hidrogénio a temperatura ambiente e a
uma pressdo de 60 psi durante 4 h. A mistura reaccional foi

filtrada e purificada por cromatografia em coluna para dar

\C

o composto 1 (16,5 mg, 55%). MS: m/z 895,3 (M'+1); 'H NMR
(cbcls) & 10,79 (s, 1H), 8,57 (d, 2H), 8,21 (d, 1H), 7,75
(d, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,46 (4, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,11 (s,
1H), 5,29 (d, 1H), 4,72 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,12 (m,

1H), 3,02-2,58 (m, 3H), 1,98-0,86 (m, 29H).

Exemplos 2-141: Sinteses dos Compostos 2-141

Cada um dos Compostos 2-141 foi preparado de um

modo semelhante ao descrito no Exemplo 1.
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Composto 2: MS: m/z 883,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &
10,51 (s, 1H), 8,53 (d, 2H), 8,16 (d, 1H), 7,73 (d, 2H),
7,62 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 5,23 (d, 1H),
4,77 (dd, 1H), 4,49 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,13 (m, 1H),

3,02-2,57 (m, 3H), 1,99-0,91 (m, 30H).

Composto 3: MS: m/z 823,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &
10,38 (s, 1H), 8,53 (d, 2H), 8,16 (d, 1H), 7,73 (d, 2H),
7,61 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 6,13 (m, 2H), 5,69 (g, 1H),
4,98 (dd, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,42 (m, 1H),
4,19 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,52 (m, 1H),

2,23 (g, 1H), 1,96-0,84 (m, 15H), 1,90 (s, 3H).

Composto 4: MS: m/z 882,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &
10,47 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,52 (m, 3H), 7,70 (d, 2H),
7,44 (dd, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,63 (g, 1H), 5,01-4,73 (m,
3H), 4,07-4,01 (m, 2H), 2,90-2,22 (m, 4H), 1,97-1,09 (m,

17H), 0,94 (s, 9H), 0,90-0,88 (m, 1H).

Composto 5: MS: m/z 840,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &
10,42 (s, 1H), 8,64-8,47 (m, 4H), 7,80 (d, 2H), 7,50-7,27
(m, 2H), 6,15 (s, 1H), 5,69 (q, 1H), 5,23 (d, 1H), 5,02
(dd, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,53 (d, 1H), 4,25-4,11 (m, 2H),
3,32 (s, 3H), 2,93-2,15 (m, 4H), 1,92-0,83 (m, 16H).

Composto 6: MS: m/z 824,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &
10,48 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,62-8,48 (m, 3H), 7,78 (d,

2"), 7,44-7,40 (m, 1H), 6,16-6,14 (m, 2H), 5,73 (g, 1H),
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5,04 (dd,

4,15 (4,

1,85 (m,

10,39 (s,
7,62-7,37
1H), 5,25
1H),

2,57

10,54 (s,

7,57 (m,
5,71 (g,
4,45

1H),

10,45 (s,

7,64 (d,
(s, 1H),
4,44 (s,
2H),

15H),

S 10,23

2H), 7,56

1H),

1H),

4,35-

(brs,

3H),
1H),
(brs,

1,96-

2H),
5,63
1H),
2,80-2,63
0,91

(s,

1H), 4,85 (dd,

2,93-2,89

1,79 (s,

Composto 7: MS:

1H), 8,46 (d,

(m, 3H), 7,16

(d, 1H), 4,96

4,09 (m, 2H),

1H), 2,28 (q,

Composto 8: MS:

1H), 8,45 (4,

7,35 (s,

4,96 (d4dd,

1H), 4,11 (m,

0,84 (m, 20H).

Composto 9: MS:

1H), 8,40 (d,

7,48-7,41
(q, 1H),
4,20 (dd,
(m, 1H),

(s, 9H),

Composto 10:
1H), 8,54

(dd, 1H), 7,33

3H),

0,90-

MS:

(d,

_51_

1H), 4,55 (s, 1H), 4,51 (s, 1H),

(m, 2H), 2,77-2,22 (m, 3H), 1,95-

1,76-0,83 (m, 15H).

5

2H),

m/z 839,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

2H), 8,15 (4, 1H), 7,71 (4,

(s, 1H), 6,08 (s, 1H), 5,71 (q,

(dd, 1H), 4,75 (dd, 1H), 4,44 (d,

3,34 (s, 3H), 2,96-2,71 (m, Z2H),

1H), 2,08-0,87 (m, 16H).

m/z 849,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &

2H), 8,06 (4, 1H), 7,71 (d, 2H),

1H), 6,28 (d, 1H), 6,04 1H),

1H), 4,67 (dd, 1H), 4,47 (4, 1H),

1H), 2,92-2,45 (m, 4H), 2,32 (q,

m/z 880,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) &

2H), 8,14 (s, 1H), 7,97 (d, 1H),

(m, 2H), 7,25-7,20 (m, 1H), 5,96

4,92-4,86 (m, 2H), 4,77 (4, 1H),

1H), 4,03 (dd, 1H), 2,90-2,84 (m,

2,38-2,32 (m, 1H), 1,98-1,02 (m,

0,086 (m, 1H).

m/z 911,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

2"y, 7,87-7,80 (m, 1H), 7,71 (4,

-7,20 (m, 1H), 6,88 (s, 1lH), 6,13
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(s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,07-4,94 (m, 2H), 4,69 (dd, 1H),
4,57 (4, 1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 4,24-4,01 (m, 2H), 2,91-
2,80 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,65-2,63 (m, 1H), 2,60-2,41

(m, 1H), 2,22 (g, 1H), 1,98-0,86 (m, 20H).

Composto 11: MS: m/z 907,3 (M'+1).

Composto 12: MS: m/z 923,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,42 (s, 1H), 8,57 (d, 2H), 8,06 (d, 1H), 7,76 (d, 2H),
7,51 (s, 1H), 7,14-6,93 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 5,80-5,60
(m, 1H), 5,31 (d, 1H), 4,97-4,83 (m, 2H), 4,79 (dd, 1H),
4,64-4,04 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 2,94-2,43 (m, 3H), 2,36-

0,86 (m, 25H).

Composto 13: MS: m/z 852,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,68 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 7,95 (d, 1H), 7,72-7,58 (m,
3H), 7,47 (d, 2H), 7,24-7,19 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,69
(g, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,70 (d, 1H), 4,46
(d, 1H), 4,22-3,98 (m, 2H), 2,97-2,80 (m, 2H), 2,57 (s,

6H), 2,67-2,41 (m, 1H), 2,23 (g, 1H), 1,85-0,84 (m, 16H).

Composto 14: MS: m/z 766,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,30 (s, 1H), 8,62 (m, 2H), 8,24 (m, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,67 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,18 (s, 1H),
5,72 (g, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,65 (dd, 1H), 4,24 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 2,58-2,28 (m,

4H), 1,94-1,05 (m, 13H), 0,97-0,86 (m, Z2H).

Composto 15: MS: m/z 893,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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6 10,33 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,26 (d, 1H),
7,80-7,65 (m, 4H), 7,35-7,26 (m, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,20
(d, 1H), 5,71 (g, 1H), 5,18 (4, 1H), 5,00 (dd, 1H), 4,77
(dd, 1H), 4,64 (4, 1H), 4,46 (s, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,15
(ad, 1H), 2,92-2,28 (m, 4H), 2,17-0,82 (m, 24H).

Composto 16: MS: m/z 877,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,40 (s, 1H), 8,45 (d, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,62 (d, 2H),
7,58-7,50 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 6,02 (s,
1H), 5,95 (d, 1H), 5,63 (g, 1H), 4,81 (dd, 1H), 4,70 (dd,
1H), 4,49 (d, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 4,04 (dd, 1H), 2,90-
2,20 (m, 6H), 1,96-0,83 (m, 23H).

Composto 17: MS: m/z 907,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,42 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,96 (s, 1H),
7,71 (d, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,59-7,25 (m, 3H), 6,11 (s,
1H), 5,62 (g, 1H), 5,21 (d, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,79 (dd,
1H), 4,61 (d, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,25-4,10 (m, 2H), 2,95-
2,51 (m, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,31 (g, 1H), 2,03-0,91 (m,

24H) .

Composto 18: MS: m/z 767,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,38 (s, 1H), 8,49 (d, 2H), 8,15 (d, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,64-7,58 (m, 2H), 7,41-7,32 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,08
(s, 1H), 5,78 (g, 1H), 5,08 (dd, 1H), 4,66 (dd, 1H), 4,42
(d, 1H), 4,09-4,06 (m, 1H), 3,85-3,62 (m, 4H), 2,93-2,45

(m, 4H), 2,04-0,87 (m, 13H).

Composto 19: MS: m/z 899,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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6 10,28 (s, 1H), 8,51 (d, 2H), 7,80 (dd, 1H), 7,70 (d, 2H),
7,51-7,42 (m, 1H), 7,37-7,23 (m, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,06
(s, 1H), 5,63 (g, 1H), 4,96-4,85 (m, 2H), 4,75-4,63 (m,
2H), 4,09-4,02 (m, 2H), 2,93-2,43 (m, 4H), 2,21 (g, 1H),
1,96-0,76 (m, 24H).

Composto 20: MS: m/z 895,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,42 (s, 1H), 8,43 (d, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,67 (d, 2H),
7,51 (s, 1H), 7,35-7,28 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 5,57 (q,
1H), 5,19 (d, 1H), 4,88-4,61 (m, 3H), 4,14-4,00 (m, 2H),
2,83-2,41 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,24 (g, 1H), 1,96-1,16
(m, 15H), 1,05 (s, 9H), 0,97-0,78 (m, 1H).

Composto 21: MS: m/z 923,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,33 (s, 1H), 8,50 (d, 2H), 7,67 (d, 2H), 7,59 (s, 1H),
7,41 (d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,16 (4, 1H), 6,06 (s, 1H),
5,64 (g, 1H), 5,23 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,87 (dd, 1H),
4,58-4,42 (m, 2H), 4,30-4,02 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,88-

2,44 (m, 4H), 2,21 (g, 1H), 1,84-0,78 (m, 23H).

Composto 22: MS: m/z 752,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,76 (s, 1H), 8,61 (d, 2H), 8,25 (m, 1H), 7,79 (d, 2H),
7,67 (d, 2H), 7,52 (m, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,19 (s, 1H),
5,69 (q, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,65 (dd, 1H), 4,23 (dd, 1H),
4,02 (m, 1H), 3,05-1,98 (m, 7H), 1,96-0,82 (m, 13H).

Composto 23: MS: m/z 907,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
S 10,40 (s, 1H), 8,56 (4, 2H), 8,08 (4, 1H), 7,73 (4, 2H),

7,29 (s, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 5,71 (g,
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1H), 5,22 (4, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,82-4,73 (m, 1H), 4,63-
4,51 (m, 1H), 4,33-4,06 (m, 2H), 2,96-2,51 (m, 4H), 2,53

(s, 3H), 2,24 (g, 1H), 1,96-0,94 (m, 24H).

Composto 24: MS: m/z 916,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,37 (s, 1H), 8,48 (d, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,68 (d, 2H),
7,50-7,37 (m, 3H), 6,01 (s, 1H), 5,59 (g, 1H), 5,13 (d,
1H), 4,83 (dd, 1H), 4,74-4,63 (m, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,05
(d, 1H), 2,94-2,41 (m, 4H), 2,21 (g, 1H), 1,89-1,14 (m,

14H), 1,03 (s, 9H), 0,96-0,85 (m, 1H).

Composto 25: MS: m/z 923,3 (M'+1).

Composto 26: MS: m/z 923,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 1035 (s, 1H), 8,50 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 7,52 (dd, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,12 (4, 1H), 6,75 (4, 1H), 6,05 (s, 1H),
5,63 (g, 1H), 5,27 (d, 1H), 4,97-4,83 (m, 1H), 4,75 (dd,
1H), 4,42 (brs, 1H), 4,28-4,08 (m, 2H), 4,08 (s, 3H), 2,91-

2,38 (m, 4H), 2,23 (g, 1H), 1,96-0,82 (m, 24H).

Composto 27: MS: m/z 894,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,38 (s, 1H), 8,47 (d, 2H), 8,08 (d, 1H), 7,62 (d, 2H),
7,58-7,54 (m, 2H), 7,40-7,33 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,07
(s, 1H), 5,63 (g, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,83 (d, 1H), 4,87
(dd, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,31-4,19 (m, 1H), 4,09 (dd, 1H),
3,40-3,32 (m, 4H), 3,01-2,41 (m, 8H), 2,19 (g, 1H), 1,92-

0,83 (m, 15H).

Composto 28: MS: m/z 878,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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6 10,56 (s, 1H), 8,41 (d, 2H), 8,02 (d, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,68 (d, 2H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 1H), 6,01
(s, 1H), 5,62 (g, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,59-
4,43 (m, 2H), 4,35-4,25 (m, 1H), 4,05 (dd, 1H), 3,61-3,49
(m, 1H), 3,01-2,45 (m, 8H), 2,21 (g, 1H), 1,85-0,83 (m,

18H) .

Composto 29: MS: m/z 909,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,27 (s, 1H), 8,53 (d, 2H), 8,16 (d, 1H), 7,67 (d, 2H),
7,64-7,43 (m, 4H), 6,03 (s, 1H), 5,61 (q, 1H), 5,22-5,19
(m, 1H), 4,87 (dd, 1H), 4,66 (dd, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,19-
4,01 (m, 3H), 3,71-3,42 (m, 4H), 3,19-2,97 (m, 2H), 2,91-

2,43 (m, 4H), 2,20 (g, 1H), 1,95-0,81 (m, 17H).

Composto 30: MS: m/z 906,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,18 (s, 1H), 8,62 (d, 2H), 8,25 (d, 1H), 7,78 (d, 2H),
7,70-7,61 (m, 2H), 7,55-7,46 (m, 1H), 7,01 (1H), 6,18 (1H),
5,71 (g, 1H), 5,12 (d, 1H), 5,02 (dd, 1H), 4,77 (dd, 1H),
4,64 (d, 1H), 4,53-4,43 (1H), 4,31-4,18 (m, 2H), 2,83-2,44

(m, 3H), 2,28 (g, 1H), 1,95-1,22 (m, 23H), 0,83 (s, 3H).

Composto 31: MS: m/z 907,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,39 (s, 1H), 8,57 (d, 2H), 8,05 (d, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,42-7,26 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 5,69 (g, 1H), 5,29 (d,
1H), 4,96 (dd, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,63-4,56 (m, 1H), 4,40-
4,13 (m, 3H), 2,91-2,64 (m, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,56-2,22
(m, 2H), 1,89-0,96 (m, 23H).

Composto 32: MS: m/z 895,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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6 10,45 (s, 1H), 8,60 (d, 2H), 8,22 (d, 1H), 7,55 (d, 2H),
7,67-7,60 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,12 (s,
1H), 5,65 (g, 1H), 5,13 (4, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,81-4,71
(m, 2H), 4,14-4,10 (m, 2H), 2,82-2,45 (m, 3H), 2,27 (q,

1H), 1,97-1,21 (m, 14H), 1,08 (s, 9H), 0,89-0,80 (m, 4H).

Composto 33: MS: m/z 853,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,22 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,48 (d, 2H), 8,08 (d, 1H),
7,57 (d, 2H), 7,53-7,44 (m, 2H), 7,39-7,26 (m, 1H), 6,05
(s, 1H), 5,65 (q, 1H), 5,21 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,82
(dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,21-4,03 (m, 2H), 3,27 (s, 3H),
2,81-2,40 (m, 3H), 2,22 (g, 1H), 1,95-1,20 (m, 15H), 0,81
(s, 3H).

Composto 34: MS: m/z 923,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,17 (s, 1H), 8,61 (d, 2H), 8,25 (d, 1H), 7,80 (d, 2H),
7,65-7,50 (m, 2H), 7,41 (dd, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,18 (s,
1H), 5,72 (g, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,05 (dd, 1H), 4,77 (dd,
1H), 4,65 (d, 1H), 4,29-4,10 (m, 2H), 3,78-3,52 (m, 2H),
3,23-3,03 (m, 2H), 2,79-2,85 (m, 2H), 2,56 (brs, 1H), 2,27

(g, 1H), 1,98-1,19 (m, 20H), 0,88 (s, 3H).

Composto 35: MS: m/z 894,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,45 (s, 1H), 8,47 (d, 2H), 8,12 (s, 1H), 8,05 (d, 1H),
7,70 (d, 2H), 7,53-7,46 (m, 2H), 7,31-7,22 (m, 1H), 6,03
(s, 1H), 5,70 (g, 1H), 5,03-4,84 (m, 4H), 4,24 (d, 1H),
2,95-2,47 (m, 3H), 2,38 (g, 1H), 1,94-1,11 (m, 25H), 0,85

(s, 3H).
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Composto 36: MS: m/z 889,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,26 (s, 1H), 8,47 (d, 2H), 8,07 (4, 1H), 7,65 (d, 2H),
7,57 (s, 1H), 7,55-7,42 (m, 2H), 7,38-7,27 (m, 2H), 6,82
(d, 1H), 6,62 (d, 1H), 5,63 (dd, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,63
(q, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,74-4,59 (m, 2H), 4,42 (d, 1H),
4,17 (dd, 1H), 2,79-2,42 (m, 3H), 2,23 (g, 1H), 1,95-1,05

(m, 5H), 0,76 (s, 3H).

Composto 37: MS: m/z 837,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,16 (s, 1H), 8,48 (d, 2H), 8,11 (d, 1H), 7,69 (d, 2H),
7,58 (d, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,15 (s, 1H),
6,04 (d, 1H), 5,64 (q, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,67 (dd, 1H),
4,47 (dd, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,12 (dd, 1H), 2,78-2,68 (m,
1H), 2,43 (brs, 1H), 2,22 (q, 1H), 1,98-1,64 (m, 7H), 1,53-

1,11 (m, 12H), 0,78 (s, 3H).

Composto 38: MS: m/z 863,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,52 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,65 (d, 2H), 7,58-7,52 (m, 2H), 7,35-7,21 (m, 1H), 6,19
(d, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,71 (g, 1H), 5,01 (dd, 1H), 4,81
(dd, 1H), 4,62 (d, 1H), 4,37 (brs, 1H), 4,11-4,01 (m, 1H),
2,98-2,87 (m, 1H), 2,74-2,52 (m, 2H), 2,33 (g, 1H), 1,98-

1,19 (m, 16H), 0,88 (s, 3H), 0,68-0,41 (m, 4H).

Composto 39: MS: m/z 908,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,26 (s, 1H), 8,48 (d, 2H), 8,15 (d, 1H), 7,67 (d, 2H),
7,57-7,46 (m, 2H), 7,39-7,35 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 5,62
(¢, 1H), 4,98-4,86 (m, 2H), 4,77 (dd, 1H), 4,58 (d, 1H),

4,02 (dd, 1H), 3,38-3,24 (m, 4H), 2,99-2,81 (m, 4H), 2,82-
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2,42 (m, 3H), 2,19 (g, 1H), 1,88-1,04 (m, 15H), 0,92-0,72

(m, 4H).

Composto 40: MS: m/z 866,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,51 (s, 1H), 8,37 (d, 2H), 7,91 (d, 1H), 7,69 (s, 1H),
7,61 (d, 2H), 7,53-7,42 (m, 2H), 7,23-7,14 (m, 1H), 6,01
(s, 1H), 5,67 (q, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,72 (dd, 1H), 4,61
(d, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,30-4,02 (m, 2H), 2,94-2,60 (m,
3H), 2,57 (s, 6H), 2,20 (q, 1H), 1,80-1,15 (m, 15H), 0,77

(s, 3H).

Composto 41: MS: m/z 892,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,40 (s, 1H), 8,51 (d, 2H), 8,16 (d, 1H), 7,85 (d, 2H),
7,65 (s, 1H), 7,58 «(d, 1H), 7,41-7,37 (m, 1H), 6,14 (s,
1H), 5,59 (g, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,80 (dd, 1H), 4,62 (d,
1H), 4,57 (d, 1H), 4,45-4,37 (m, 1H), 4,17 (dd, 1H), 3,75-
3,65 (m, 2H), 3,60-3,48 (m, 2H), 2,80-2,45 (m, 3H), 2,24
(q, 1H), 1,89-1,41 (m, 20H), 0,8 (s, 3H).

Composto 42: MS: m/z 907,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,20 (s, 1H), 8,43 (d, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,65 (d, 2H),
7,60-7,55 (m, 2H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,05
(s, 1H), 5,98 (d, 1H), 5,66 (g, 1H), 4,93 (dd, 1H), 4,72
(dd, 1H), 4,52-4,42 (m, 2H), 4,08 (dd, 1H), 3,78-3,60 (m,
2H), 3,21-3,11 (m, 2H), 3,81-2,43 (br, 3H), 2,19-2,05 (m,

2H), 1,85-1,09 (m, 19H), 0,77 (s, 3H).

Composto 43: MS: m/z 890,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

6 10,16 (s, 1H), 8,55 (d, 2H), 8,21 (4, 1H), 8,14 (s, 1H),
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7,68 (4, 2H), 7,58-7,41 (m, 4H), 7,21 (s, 1H), 6,40 (s,
1H), 6,18 (s, 1H), 5,63 (g, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,78-4,62
(m, 2H), 4,44 (4, 1H), 4,16 (dd, 1H), 2,69-2,44 (m, 3H),

2,24 (g, 1H), 1,98-1,15 (m, 15H), 0,79 (s, 3H).

Composto 44: MS: m/z 879,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,22 (s, 1H), 8,59 (d, 2H), 8,22 (d, 1H), 7,76 (d, 2H),
7,75-7,60 (m, 2H), 7,48-7,42 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,20
(s, 1H), 6,16 (d, 1H), 5,71 (g, 1H), 5,02 (dd, 1H), 4,77
(dd, 1H), 4,60-4,52 (m, 2H), 4,20 (dd, 1H), 2,79-2,45 (m,
3H), 2,21 (g, 1H), 1,96-1,07 (m, 15H), 1,03 (s, 9H), 0,82

(s, 3H).

Composto 45: MS: m/z 933,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,22 (s, 1H), 8,56 (d, 2H), 8,19 (d, 1H), 7,88 (d, 2H),
7,69-7,42 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 6,81-6,62 (m, 4H), 6,11
(s, 1H), 5,68 (g, 1H), 5,00 (dd, 1H), 4,77 (dd, 1H), 4,55
(d, 2H), 4,41-4,12 (m, 2H), 2,82-2,42 (m, 3H), 2,28 (q,

1H), 2,01-1,11 (m, 15H), 0,83 (s, 1H).

Composto 46: MS: m/z 891,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,34 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 7,94 (d, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,62 (d, 2H), 7,54-7,46 (m, 2H), 7,22 (dd, 1H), 5,93-5,84
(m, 2H), 5,61 (q, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,87 (dd, 1H), 4,58
(d, 1H), 4,41-4,36 (m, 1H), 4,04 (dd, 1H), 2,82-2,75 (m,
1H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,24 (g, 1H), 1,80-1,00 (m, 24H),

0,81 (s, 3H).

Composto 47: MS: m/z 867,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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6 10,35 (s, 1H), 8,54 (d, 2H), 8,18 (d, 1H), 7,86 (d, 1H),
7,66 (d, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 6,13 (s, 1H),
5,67 (g, 1H), 4,94 (44, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,61 (m, 1H),
4,40 «(d4, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,91 (m, 1H),
2,72-2,39 (m, 3H), 2,25 (g, 1H), 1,96-0,82 (m, 15H).

Composto 48: MS: m/z 908,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,28 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,67 (m, 3H),
7,52 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,68 (g, 1H),
5,12 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,79-4,68 (m, 2H), 4,34 (s,
1H), 4,20 (dd, 1H), 4,00 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,93 (m,
1H), 2,72 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,26 (g, 1H), 1,94-0,82
(23H) .

Composto 49: MS: m/z 920,2 (M'+1).

Composto 50: MS: m/z 806,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,47 (s, 1H), 8,77-8,53 (m, 2H), 8,19 (d, 1H), 8,13 (d,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,53-7,30 (m, 2H), 7,26-7,18 (m, 1H),
6,07 (s, 1H), 5,70-5,40 (m, 2H), 4,98-4,61 (m, 2H), 4,40-
4,03 (m, 3H), 3,47 (s, 3H), 2,95-2,90 (m, 1H), 2,87-2,50
(m, 3H), 2,20 (dd, 1H), 2,10-1,86 (m, 3H), 1,61-1,08 (m,
11H), 0,96 (m, 1H).

Composto 51: MS: m/z 822,3, 824,3 (M'+1); 'H NMR
(CDCls) o 10,42 (s, 1H), 8,69-8,44 (m, 3H), 8,34 (d, 2H),
7,65 (s, 1H), 7,42-7,30 (m, 3H), 6,04 (s, 1H), 5,70-5,45
(m, 2H), 4,91-4,63 (m, 2H), 4,35-4,03 (m, 3H), 3,42 (s,
3H), 2,84 (s, 1H), 2,72-2,50 (m, 3H), 2,22 (dd, 1H), 2,19
(m, 3H), 1,54-0,78 (m, 11H).
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Composto 52: MS: m/z 774,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,33 (s, 1H), 8,65-8,58 (m, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,18 (d,
1H), 8,06 (d, 1H), 7,46-7,38 (m, 3H), 7,19-7,11 (m, 1H),
6,13 (s, 1H), 6,04 (d, 1H), 5,66 (dd, 1H), 5,27-5,08 (m,
1H), 5,07-4,67 (m, 2H), 4,52-4,39 (m, 2H), 4,13-4,09 (m,
1H), 3,62-3,60 (m, 1H), 2,95-2,10 (m, 4H), 1,98 (s, 3H),
1,90-0,81 (m, 14H).

Composto 53: MS: m/z 825,3 (M'+1).

Composto 54: MS: m/z 805,3, 807,3 (M'+1); 'H NMR
(cpcls) & 10,46 (s, 1H), 8,28-8,19 (m, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,88-7,85 (m, 1H), 7,63-7,39 (m, 6H), 6,07 (s, 1H), 5,67-
5,46 (m, 2H), 4,96-4,79 (m, 2H), 4,41-4,09 (m, 3H), 3,37

(s, 3H), 2,97-0,88 (m, 20H).

Composto 55: MS: m/z 789,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,61 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,39-8,24 (m, 2H), 8,05-7,94
(m, 2H), 7,56-7,04 (m, 5H), 5,90 (s, 1H), 5,47 (br, 1H),
4,93-4,69 (br, 2H), 4,40-4,07 (m, 3H), 3,46 (s, 1H), 3,23
(s, 3H), 2,91-2,07 (m, 11H), 1,99-1,54 (m, 4H), 1,32-0,81

(m, 5H).

Composto 56: MS: m/z 839,3, 843,3 (M'+1); 'H NMR
(cpcls) & 10,27 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,63
(d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,52-7,40 (m, 2H), 7,14 (brs, 1H),
6,08 (s, 1H), 5,69 (g, 1H), 5,30 (brs, 1H), 4,97 (dd, 1H),

4,74 (dd, 1H), 4,46 (d4, 1H), 4,40-4,22 (m, 1H), 4,13-4,08
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(m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,99-2,05 (m, OLH), 1,90-1,10 (m,
15H), 0,99-0,88 (m, 1H).

Composto 57: MS: m/z 827,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,17 (s, 1H), 8,42 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,49-7,41 (m,
4H), 7,28 (m, 1H), 7,13 (brs, 1H), 6,16 (s, 1H), 5,63 (q,
1H), 4,95 (m, 1H), 4,70 (dd, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,31-4,11
(m, 2H), 2,97-2,70 (m, 3H), 2,50-1,06 (m, 17H), 0,91 (m,

1H) .

Composto 58: MS: m/z 803,3 (M'+1).

Composto 59: MS: m/z 789,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
$ 10,39 (s, 1H), 8,53-8,41 (m, 3H), 7,81 (d, 1H), 7,59-7,42
(m, 4H), 7,26 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,17 (q,
1H), 5,28 (dd, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,43 (d,
1H), 4,38-4,04 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,96-2,67 (m, 3H),
2,60-2,41 (m, 1H), 2,37-2,22 (m, 1H), 1,99-0,85 (m, 14H).

Composto 60: MS: m/z 773,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
o 10,33 (s, 1H), 8,46 (d4, 2H), 7,88-7,84 (m, 1H), 7,60-7,50
(m, 4H), 7,35-7,17 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 6,08 (d, 1H),
5,72 (g, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,72 (dd, 1H), 4,56 (m, 1H),
4,41 (d, 1H), 4,21 (m, 1H), 2,94-2,90 (m, 1H), 2,80-2,77
(m, 1H), 2,55-2,52 (m, 1H), 2,23 (g, 1H), 1,98-1,90 (m,

1H), 1,84 (s, 3H), 1,80-0,80 (m, 16H).

Composto 61: MS: m/z 845,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

o 10,41 (s, 1H), 8,34 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,53-7,44 (m,
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i), 7,40-7,33 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,71
(¢, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,89-4,80 (m, 2H),
4,25-4,19 (m, 2H), 2,95-2,90 (m, 1H), 2,88-2,42 (m, 3H),
2,44 (s, 3H), 2,29 (m, 1H), 1,98-1,20 (m, 14H), 1,11 (s,

9H), 1,00-0,87 (1H).

Composto 62: MS: m/z 841,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,21 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 7,89 (d, 1H), 7,60-7,57 (m,
1H), 7,33 (d, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,22 (s,
1H), 5,68 (q, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,77-4,64 (m, 2H), 4,33-
4,17 (m, 2H), 2,93-2,74 (m, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,21 (m,
1H), 1,95-0,91 (m, 17H).

Composto 63: MS: m/z 903,3; 905,3 (M'+1); 'H NMR
(cpcls) & 10,18 (s, 1H), 8,45 (d, 2H), 8,23 (d, 1H), 7,64
(m, 2H), 7,49 (4, 3H), 7,01 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,72 (q,
1H), 5,13 (d, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,77 (dd, 1H), 4,58 (d,
1H), 4,53 (brs, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 2,83-2,44

(m, 3H), 2,27 (g, 1H), 1,95-1,22 (m, 23H), 0,83 (s, 3H).

Composto 64: MS: m/z 787,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,45 (s, 1H), 8,25 (d, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,53-7,52 (m, 1H), 7,26 (d, 2H), 6,29 (d, 1H), 6,19 (s,
1H), 5,67 (g, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,75 (dd, 1H), 4,52 (brs,
1H), 4,42 (d, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 2,89-2,50 (m, 3H),
2,43 (s, 3H), 2,35-2,20 (m, 1H), 1,98-1,85 (m, 1H), 1,82

(s, 3H), 1,62-0,81 (m, 16H).

Composto 65: MS: m/z 803,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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S 10,46 (s, 1H), 8,30 (4, 1H), 8,17 (4, 2H), 7,63 (4, 1H),
7,55 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 2H), 5,97
(s, 1H), 5,65-5,59 (m, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,91-4,87 (m,
1H), 4,73 (dd, 1H), 4,37-4,05 (m, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,84-
2,47 (m, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,40-2,16 (m, 1H), 1,90-0,87
(m, 16H).

Composto 66: MS: m/z 871,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
S 10,42 (s, 1H), 8,19-8,02 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,47-7,26 (m, 3H), 6,05 (s, 1H), 5,62 (q, 1H), 5,34
(d, 1H), 4,96-4,42 (m, 4H), 4,36-4,10 (m, 2H), 2,95-2,90
(m, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,76-2,48 (m, 3H), 2,35 (s, 3H),
2,30-0,87 (m, 24H).

Composto 67: MS: m/z 875,3 (M'+1).

Composto 68: TG-2379: MS: m/z 871,3 M'+1); 'H
NMR (CDCls) & 10,33 (s, 1H), 8,34 (4, 2H), 7,85 (4, 1H),
7,73 (s, 1H), 7,54-7,46 (m, 1H), 7,38-7,22 (m, 3H), 6,12
(s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,35 (d, 1H), 4,93 (dd, 1H), 4,78
(dd, 1H), 4,62-4,50 (m, 2H), 4,32-4,08 (m, 2H), 2,81-2,42
(m, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,26 (g, 1H), 1,93-1,11 (m, 23H),
0,80 (s, 3H).

Composto 69: MS: m/z 861,3 (M'+1).

Composto 70: MS: m/z 857,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
S 10,23 (s, 1H), 8,09 (s, H), 8,05 (s, 1H), 7,96 (dd, 1H),
7,58 (dd4, 1H), 7,47-7,19 (m, 3H), 7,06 (4, 1H), 6,21 (s,
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1H), 5,69 (g, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,81-4,60 (m, 2H), 4,35-
4,17 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,92-2,41 (m, 3H), 2,23 (q,

1H), 1,92-0,82 (m, 17H).

Composto 71: MS: m/z 819,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,36 (s, 1H), 8,01-7,81 (m, 3H), 7,71 (d, 1H), 7,34-7,22
(m, 3H), 6,96 (d, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,61 (g, 1H), 5,27
(dd, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,69 (dd, 1H), 4,38 (d, 1H), 4,22-
4,03 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 2,86-2,42 (m,

3H), 2,20 (g, 1H), 1,97-0,88 (m, 16H).

Composto 72: MS: m/z 861,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,38 (s, 1H), 8,10-7,98 (m, 2H), 7,86 (d, 1H), 7,54-7,22
(m, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,10 (s, 1H), 5,70 (q,
1H), 5,29 (d, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,79-4,67 (m, 2H), 4,18-
4,04 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,95-2,57 (m, 3H), 2,28 (q,

1H), 1,91-0,87 (m, 25H).

Composto 73: MS: m/z 803,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
d 10,37 (s, 1H), 8,12-8,96 (m, 2H), 7,85 (d, 1H), 7,56-7,26
(m, 4H), 7,05 (d, 1H), 6,19-6,15 (m, 2H), 5,71 (g, 1H),
4,96 (dd, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,53-4,42 (m, 2H), 4,19 (d,

1H), 3,93 (s, 3H), 2,91-2,20 (m, 4H), 2,10-0,82 (m, 19H).

Composto 74: MS: m/z 861,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,42 (s, 1H), 8,39 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,50-7,26 (m,
3H), 7,00 (d, 2H), 6,05 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,21 (d,
1H), 4,95 (dd, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,68 (d, 1H), 4,21-4,07

(m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,90-2,45 (m, 4H), 2,22 (g, 1H),
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1,98-1,20 (m, 14H), 1,13 (s, 9H), 0,99-0,84 (m, 1H).

Composto 75: MS: m/z 887,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,33 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 7,82 (4, 1H), 7,61 (s, 1H),
7,59-7,43 (m, 1H), 7,35-7,20 (m, 1H), 7,01 (d, 2H), 6,07
(s, 1H), 5,68 (g, 1H), 5,42 (4, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,75
(dd, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,38-4,13 (m, 3H), 3,88 (s, 3H),
2,86 (br, 2H), 2,59-2,11 (m, 2H), 1,96-1,20 (m, 22H), 0,92-
0,78 (m, 4H).

Composto 76: MS: m/z 903,3, 905,3 (M'+1).

Composto 77: MS: m/z 887,3 (M'+1).

Composto 78: MS: m/z 883,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
S 10,19 (s, 1H), 8,46 (d, 2H), 8,25 (d, 1H), 7,62 (m, 2H),
7,46 (m, 1H), 7,04 (d, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,19 (s, 1H),
5,73 (g, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,02 (dd, 1H), 4,77 (m, 1H),
4,58 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,15 (m, 3H), 2,79 (m, 2H),
2,54 (m, 1H), 2,26 (g, 1H), 1,92-0,83 (m, 26H), 0,83 (s,
3H)

Composto 79: MS: m/z 869,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
d 10,36 (s, 1H), 8,44 (d, 2H), 8,24 (d, 1H), 7,60 (m, 2H),
7,44 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,00 (d, 2H), 6,16 (s, 1H),
5,71 (g, 1H), 5,21 (d, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,74 (m, 1H),
4,57 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,15 (m, 3H), 2,91 (m, 1H),
2,75 (m, 2H), 2,56 (m, 1H), 2,26 (g, 1H), 1,92-0,83 (m,

26H) .
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Composto 80: MS: m/z 883,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,42 (s, 1H), 8,43 (d, 2H), 8,23 (d, 1H), 7,61-7,39 (m,
4H), 7,03 (d, 2H), 6,18 (s, 1H), 5,71 (g, 1H), 5,30 (d,
1H), 4,96 (dd, 1H), 4,79-4,57 (m, 4H), 4,41-4,22 (m, 1H),
4,15-4,08 (m, 1H), 2,96-2,67 (m, 3H), 2,57-2,42 (m, 1H),

2,25 (g, 1H), 1,98-0,87 (m, 29H).

Composto 81: MS: m/z 897,4 (M'+1l); 'H NMR (CDCls)
8 10,31 (s, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,21 (d, 1H), 7,57-7,25 (m,
4H), 7,02 (d, 2H), 6,14 (s, 1H), 5,67-5,64 (m, 1H), 5,40
(d, 1H), 5,03-4,93 (m, 1H), 4,79-4,54 (m, 4H), 4,39-4,12
(m, 2H), 2,77-2,72 (m, 2H), 2,54 (br, 1H), 2,26 (g, 1H),

2,03-1,24 (m, 29H), 0,80 (s, 3H).

Composto 82: MS: m/z 915,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,29 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,57-7,24 (m,
3H), 7,27 (d, 2H), 6,14 (s, 1H), 5,66 (g, 1H), 5,32 (d,
1H), 4,98 (dd, 1H), 4,76 (dd, 1H), 4,71-4,48 (m, 3H), 4,39-
4,08 (m, 2H), 2,85-2,42 (m, 3H), 2,31 (q, 1H), 2,03-1,24

(m, 29H), 0,80 (s, 3H).

Composto 83: MS: m/z 901,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,42 (s, 1H), 8,46 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H),
7,42 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 6,98 (d, 2H), 6,14 (s, 1H),
5,65 (g, 1H), 5,33 (d, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,76 (dd, 1H),
4,71-4,50 (m, 3H), 4,41-4,08 (m, 2H), 2,93-2,42 (m, 4H),
2,31 (g, 1H), 2,03-0,80 (m, 29H).
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d 10,26

Composto 84:

(s, 1H), 8,42

MS:

(d,

7,44 (dd, 1H), 7,22 (s,

5,67 (q,
4,62 (m,

(a, 1H),

o 10,41

1H), 5,16 (d,

2H), 8,23

1H), 7,01

m/z 885, 3

(M'+1) ;

(d, 1H),

(d, 2H),

1H), 4,98 (dd, 1H),

2H), 4,38-4,08

1,96-1,20 (m,

(m, Z2H), 2

,80-2,42

21H), 1,13 (s, 9H), O

Composto 85: MS: m/z 923,2

Composto 86:

(s, 1H), 8,19

MS:

(d,

7,61-7,41 (m, 4H), 6,92

2H), 5,67 (g, 1H), 5,35

1H), 4,58 (d, 1H), 4,36-4,11 (m, 2H),
2,27 (g,

d 10,36

1H), 1,98-1,21

Composto 87:

(s, 1H), 8,17

MS:

(d,

7,58-7,32 (m, 4H), 6,85

2H), 5,59 (g, 1H), 5,37

1H), 4,52-4,02 (m, 3H),

1,91-0,88 (m, 24H).

d 10,32

Composto 88:

Composto 89:

Composto 90:

(s, 1H), 8,34

MS:

MS:

MS:

1H), 8,06

m/z 883,2

(M"'+1) .

(M+1) ;

(d, 1H),

(d, 1H), 6,12 (s,

(d, 1H), 4,

1H), 7,97

(d, 1H), ©

(d, 1H), 4,

m/z 869,2

97 (dd,

(M+1) ;

(d, 1H),

02 (s,

87 (4,

2,90-2,38 (m, 4H),

m/z 868,5

m/z 882,5

m/z 910, 3

2H), 8,22

(M"'+1) .

(M*+1) .

(M'+1) ;

(d, 1H),

'Y NMR (CDCls)

7,58
6,17

4,75 (

(m, 2H),
(s, 1H),

dd, 1H),

(m, 3H), 2,32

»81 (m,

3H) .

'H NMR (CDC1s)

1,95

(s, 1H),

1H), 6,04 (s,

1H), 4

2,85-2,43

(m, 24H), 0,81 (s, 3H).

, 77 (dd,

(m, 3H),

'H NMR (CDC1s)

7,88

(s, 1H),

1H), 5,98 (s,

1H), 4,68 (dd,

2,23

'H NMR

(q, 1H),

(CDC13)

7,61-7,43 (m,
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3H),
1H),
1H),
2,42

3H) .

S 10,
3H),
1H),
1H),

2,42

7,44 (dd, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,14 (s, 1H), 5,62 (g,
5,39 (4, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,72 (dd, 1H), 4,63 (brs,
4,55 (d, 1H), 4,41-4,04 (m, 2H), 3,42 (g, 4H), 2,80-

(m, 3H), 2,32 (g, 1H), 1,98-1,17 (m, 29H), 0,83 (s,

Composto 91: MS: m/z 896,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
46 (s, 1H), 8,33 (d, 2H), 8,21 (d, 1H), 7,62-7,43 (m,
7,43 (dd, 1H), 6,77 (d, 2H), 6,13 (s, 1H), 5,65 (q,
5,39 (d, 1H), 4,93 (dd, 1H), 4,73 (dd, 1H), 4,64 (brs,
4,53 (d, 1H), 4,43-4,05 (m, 2H), 3,43 (q, 4H), 2,94-
(m, 4H), 2,29 (q, 1H), 2,14-0,83 (m, 29H).

Composto 92: MS: m/z 901,4, 903,4 (M'+1); 'H NMR

(CDCls) o 10,40 (s, 1H), 8,36 (d, 2H), 8,23 (s, 1H), 7,58-

7,26

4,96

(m, b5H), 6,15 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,19 (d, 1H),

(dd, 1H), 4,77 (dd, 1H), 4,62-4,52 (m, 2H), 4,33-4,08

(m, 2H), 3,01-2,42 (m, ObH), 2,25 (g, 1H), 1,96-0,89 (m,

29H) .

Composto 93: MS: m/z 915,4, 917,4 (M'+1l); 'H NMR

(CDCls) o 10,27 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,22 (s, 1lH), 7,59-

7,34

4,98

(m, 5H), 6,13 (s, 1H), 5,70 (g, 1H), 5,29 (d, 1H),

(dd, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,62-4,55 (m, 2H), 4,35-4,08

(m, 2H), 3,04-2,96 (m, 1H), 2,80-2,43 (m, 3H), 2,25 (q,

1H),

1,97-1,20 (m, 29H), 0,81 (s, 3H).

Composto 94: MS: m/z 867,4 (M'+1).
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Composto 95: MS: m/z 881,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,31 (s, 1H), 8,41 (d, 2H), 8,22 (d, 1H), 7,63-7,21 (m,
4H), 7,20 (d, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,38 (d,
1H), 4,94 (dd, 1H), 4,80 (dd, 1H), 4,65-4,56 (m, 2H), 4,38-
4,12 (m, 2H), 3,08-2,92 (m, 1H), 2,83-2,67 (m, 2H), 2,59-
2,41 (m, 1H), 2,25 (q, 1H), 1,98-1,08 (m, 28H), 0,95-0,86

(m, 4H).

Composto 96: MS: m/z 881,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,47 (s, 1H), 8,40 (d, 2H), 8,23 (d, 1H), 7,76 (s, 1H),
7,62-7,41 (m, 5H), 6,13 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,33 (d,
1H), 5,03-4,87 (m, 2H), 4,78 (dd, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,38-
4,04 (m, 2H), 2,95-2,43 (m, 4H), 2,21 (g, 1H), 2,01-1,37

(m, 20H), 1,33 (s, 9H), 1,21-0,86 (m, 3H).

Composto 97: MS: m/z 895,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,30 (s, 1H), 8,40 (d, 2H), 8,23 (d, 1H), 7,59-7,43 (m,
5H), 6,98 (d, 1H), 6,16 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,41 (d,
1H), 4,98 (dd, 1H), 4,79 (q, 1H), 4,62-4,52 (m, 1H), 4,36-
4,09 (m, 3H), 2,75 (brs, 2H), 2,59-2,56 (m, 1H), 2,28 (q,

1H), 1,91-1,18 (m, 31H), 0,89-0,78 (m, 4H).

Composto 98: MS: m/z 869,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,41 (s, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,23 (d, 1H), 7,62-7,43 (m,
5H), 7,44 (dd, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,64 (g, 1H), 5,17 (d,
1H), 4,97 (dd, 1H), 4,77-4,63 (m, 2H), 4,21-4,10 (m, 2H),
2,94-2,55 (m, 4H), 2,27 (g, 1H), 1,891,15 (m, 23H), 1,10
(s, 9H), 0,98-0,87 (m, 1H).
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Composto 99: MS: m/z 925,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,28 (s, 1H), 8,37 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,50 (d, 2H),
7,48 (s, 1H), 7,01-6,92 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 5,65 (q,
1H), 5,39 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,88 (dd, 1H), 4,64 (s,
1H), 4,53 (d, 1H), 4,41-4,23 (m, 1H), 4,19-4,11 (m, 1H),
3,88 (s, 3H), 2,78-2,42 (m, 3H), 2,26 (g, 1H), 2,04-1,18
(m, 31H), 0,89-0,78 (m, 4H).

Composto 100: MS: m/z 925,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,23 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,48 (d, 2H),
7,38-7,22 (m, 1H), 7,04-6,81 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,68
(q, 1H), 5,21 (d, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,57
(d, 1H), 4,22-4,03 (m, 3H), 4,00 (s, 3H), 2,80-2,43 (m,
3H), 2,31 (g, 1H), 1,96-1,20 (m, 31H), 0,95-0,78 (m, 4H).

Composto 101: MS: m/z 827,3 (M'+1).

Composto 102: MS: m/z 897,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,30 (s, 1H), 8,39 (4, 2H), 8,20 (d, 1H), 7,59-7,37 (m,
5H), 7,14 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,61 (g, 1H), 5,21 (d,
1H), 4,87 (dd, 1H), 4,77 (dd, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,19-4,07
(m, 4H), 3,67-3,42 (m, 2H), 3,17-2,40 (m, 6H), 2,20 (q,
1H), 1,93-0,78 (m, 27H).

Composto 103: MS: m/z 866,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,45 (s, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,12 (d, 1H), 7,51-7,42 (m,
5H), 7,32-7,25 (m, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,61 (q, 1H), 4,90
(dd, 1H), 4,81 (dd, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,50-4,36 (m, 2H),
4,13 (dd, 1H), 3,69-3,27 (m, 3H), 3,10 (brs, 4H), 2,90-2,41

(m, 4H), 2,19 (g, 1H), 1,98-0,78 (m, 25H).
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Composto 104: MS: m/z 811,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,38 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,19 (d, 1H), 7,60-7,31 (m,
5H), 7,32-7,25 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 4,88
(dd, 1H), 4,70 (dd, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,21-
4,05 (m, 2H), 2,95-2,41 (m, 4H), 2,22 (g, 1H), 2,01 (s,

3H), 1,98-0,79 (m, 24H).

Composto 105: MS: m/z 868,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,57 (s, 1H), 8,37 (d, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,58-7,51 (m, 4H), 7,27 (dd, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,61 (q,
1H), 4,98-4,79 (m, 4H), 4,44 (s, 1H), 4,10 (dd, 1H), 3,79-
3,68 (m, 2H), 2,92-2,45 (m, 4H), 2,24 (q, 1H), 1,98-0,88

(m, 32H).

Composto 106: MS: m/z 882,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
% 10,37 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,16 (d, 1H), 7,56-7,48 (m,
2H), 7,42 (d, 2H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,09
(s, 1H), 5,63 (g, 1H), 4,97-4,86 (m, 2H), 4,76 (dd, 1H),
4,58 (d, 1H), 4,28-4,11 (m, 2H), 3,39-3,25 (m, 4H), 3,01-
2,82 (m, 5H), 2,75-2,44 (m, 2H), 2,16 (g, 1H), 1,95-0,76

(m, 25H).

Composto 107: MS: m/z 863,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,34 (s, 1H), 8,33 (d, 2H), 8,32 (d, 1H), 7,59-7,40 (m,
6d), 7,37 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,25 (s,
1H), 6,13 (s, 1H), 5,62 (g, 1H), 4,87 (dd, 1H), 4,69-4,52
(m, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,18 (dd, 1H), 2,95-2,40 (m, 4H),

2,24-0,78 (m, 25H).
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Composto 108: MS: m/z 840,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,67 (s, 1H), 8,32 (d, 2H), 8,19 (d, 1H), 7,77 (s, 1H),
7,58-7,44 (m, 4H), 7,34-7,25 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,77
(g, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,78-4,71 (m, 2H), 4,44 (d, 1H),
4,29 (brs, 1H), 4,11-4,05 (m, 1H), 2,96-2,72 (m, 2H), 2,64

(s, oH), 2,41 (br, 1H), 2,20 (g, 1H), 1,96-0,78 (m, 25H).

Composto 109: MS: m/z 837,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,49 (s, 1H), 8,35-8,25 (m, 3H), 7,71 (s, 1H), 7,55-7,41
(m, 4H), 7,26 (s, 1H), 6,19 (d, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,63 (q,
1H), 4,88 (dd, 1H), 4,71 (brs, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,39
(brs, 1H), 4,06 (d, 1H), 2,81-2,45 (m, 4H), 2,23 (g, 1H),

1,99-1,64 (m, 4H), 1,58-0,77 (m, 21H), 0,51 (brs, 4H).

Composto 110: MS: m/z 865,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,39 (s, 1H), 8,29 (d, 2H), 8,15 (d, 1H), 7,56-7,42 (m,
5H), 7,36-7,24 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,98 (d, 1H), 5,64
(g, 1H), 4,87 (dd, 1H), 4,69 (dd, 1H), 4,55 (d, 1H), 4,42
(dd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 2,81-2,05 (m, 5H), 1,95-1,71 (m,

4H), 1,57-0,76 (m, 29H).

Composto 111: MS: m/z 881,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
6 10,29 (s, 1H), 8,33 (d4, 2H), 8,30 (s, 1H), 7,58-7,41 (m,
4H), 7,39 (dd, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 5,98 (d,
1H), 5,62 (g, 1H), 4,91 (dd, 1H), 4,68 (dd, 1H), 4,46-4,40
(m, 2H), 4,05 (a4ad, 1H), 3,79-3,62 (m, 2H), 3,21-3,09 (m,
2H), 2,88-2,40 (m, 3H), 2,22-1,72 (m, 6H), 1,47-0,78 (m,

25H) .
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Composto 112: MS: m/z 864,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,29 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,23 (d, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,57-7,45 (m, S5H), 7,41 (dd, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,42 (s,
1H), 6,15 (s, 1H), 5,62 (g, 1H), 4,86 (dd, 1H), 4,75-4,66
(m, 2H), 4,49 (d, 1H), 4,17 (dd, 1H), 2,83-2,43 (m, 3H),

2,25 (g, 1H), 1,99-0,78 (m, 25H).

Composto 113: MS: m/z 853,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,34 (s, 1H), 8,36 (d, 2H), 8,30 (d, 1H), 7,62-7,46 (m,
4H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,17
(d, 1H), 5,68 (q, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,73 (dd, 1H), 4,58-
4,43 (m, 2H), 4,19 (dd, 1H), 2,89-2,43 (m, 3H), 2,22 (q,

1H), 1,99-1,82 (m, 6H), 1,59-0,83 (m, 28H).

Composto 114: MS: m/z 907,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,30 (s, 1H), 8,39 (d, 2H), 8,21 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H),
7,48 (d, 2H), 7,40 (dd, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,18 (d, 2H),
7,03 (d, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 5,74 (d, 1H),
5,61 (g, 1H), 4,87 (dd, 1H), 4,70 (dd, 1H), 4,42 (d, 1H),
4,31 (dd, 1H), 4,08 (dd, 1H), 2,84-2,79 (m, 1H), 2,65-2,43
(m, 2H), 2,23 (g, 1H), 1,88-1,62 (m, 6H), 1,49-0,78 (m,

19H) .

Composto 115: MS: m/z 895,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,42 (s, 1H), 8,40 (d, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,55 (d, 2H),
7,46-7,32 (m, 3H), 6,13 (s, 1H), 5,61 (g, 1H), 5,32 (brs,

1H), 5,01-4,87 (m, 1H), 4,89 (dd, 1H), 4,62-4,55 (m, 2H),
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4,34-4,08 (m, 2H), 2,94-2,55 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,23
(g, 1H), 1,95-1,10 (m, 32H).

Composto 116: MS: m/z 909,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,29 (s, 1H), 8,40 (d, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,55 (d, 2H),
7,47-7,26 (m, 3H), 6,14 (s, 1H), 5,69 (g, 1H), 5,37 (d,
1H), 4,99 (dd, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,40-4,05
(m, 3H), 2,80-2,51 (m, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,29 (q, 1H),
1,98-1,12 (m, 32H), 0,82 (s, 3H).

Composto 117: MS: m/z 855,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,08 (s, 1H), 8,22 (d, 2H), 8,03 (d, 2H), 7,44-7,18 (m,
3H), 7,26-7,17 (m, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,65
(q, 1H), 4,89 (dd, 1H), 4,77 (dd, 1H), 4,49 (d, 1H), 4,42-
4,36 (m, 1H), 4,13 (dd, 1H), 3,16 (s, 1H), 2,84-2,46 (m,

4H), 2,16 (g, 1H), 1,95-0,77 (m, 31H).

Composto 118: MS: m/z 895,4 (M'+1).

Composto 119: MS: m/z 895,4 (M'+1).

Composto 120: MS: m/z 840,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,26 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,00 (d, 1H),
7,61-7,54 (m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,41-7,35 (m, 1H), 7,15
(s, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,10 (d, 1H), 5,63 (g, 1H), 5,27 (d,
1H), 4,89 (dd, 1H), 4,68 (dd, 1H), 4,51-4,42 (m, 2H), 4,12
(dd, 1H), 2,84-2,43 (m, 4H), 2,22 (g, 1H), 1,98-0,84 (m,
24H) .
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Composto 121: MS: m/z 829,3 (M'+1).

Composto 122: MS: m/z 833,3 (M'+1).

Composto 123: MS: m/z 821,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,27 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,27 (dd,
iy), 7,32-7,20 (m, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,53 (dd, 1H), 6,03
(s, 1H), 5,64 (g, 1H), 4,98-4,89 (m, 2H), 4,71-4,58 (m,
2H), 4,14-4,03 (m, 2H), 2,86-2,80 (m, 1H), 2,67-2,40 (m,
2H), 2,22 (g, 1H), 1,98-1,10 (m, 15H), 1,05 (s, 9H), 0,98-
0,82 (m, 1H).

Composto 124: MS: m/z 779,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
6 10,31 (s, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,65-7,55
(dd, 1H), 7,41-7,26 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 6,61 (s, 1H),
6,15 (s, 1H), 5,72 (g, 1H), 5,37 (d, 1H), 5,01-4,91 (m,
1H), 4,77 (dd, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,37-4,09 (m, 2H), 3,36
(s, 3H), 2,92-2,53 (m, 3H), 2,23 (g, 1H), 1,99-0,86 (m,

16H) .

Composto 125: MS: m/z 817,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
$ 10,28 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H),
7,40-7,09 (m, 3H), 6,11 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,17 (s,
1H), 5,72 (g, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,76-4,67 (m, 2H), 4,31-
4,18 (m, 2H), 2,91-2,75 (m, 2H), 2,45 (br, 1H), 2,22-0,84

(m, 17H).

Composto 126: MS: m/z 763,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

6 10,29 (s, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,52 (dd,
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i), 7,35-7,18 (m, 3H), 6,52 (4, 1H), 6,13-6,01 (m, 2H),
5,61 (g, 1H), 4,83 (dd, 1H), 4,62 (dd, 1H), 4,45 (dd, 1H),
4,38 (4, 1H), 4,17 (44, 1H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,67 (d,

1), 2,41 (m, 1H), 2,21-0,84 (m, 20H).

Composto 127: MS: m/z 821,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,37 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,45-7,42 (m,
3H), 7,35-7,25 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,54
(¢, 1H), 5,19 (d, 1H), 4,85 (dd, 1H), 4,67 (dd, 1H), 4,54
(d, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,04 (d, 1H), 2,91-2,44 (m, 3H),
2,24 (g, 1H), 2,01-1,11 (m, 15H), 1,06 (s, 9H), 0,83-0,78

(m, 1H).

Composto 128: MS: m/z 833,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,37 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,56-7,22 (m, 5H), 6,89 (d,
1H), 5,96 (s, 1H), 5,57-5,49 (m, 1H), 5,21-5,17 (m, 1H),
4,96-4,83 (m, 1H), 4,72 (dd, 1H), 4,67 (d, 1H), 4,18-4,03
(m, 2H), 2,90-2,79 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,64-2,46 (m,
2H), 2,22 (g, 1H), 1,97-1,04 (m, 15H), 1,04 (s, 9H), 0,96-
0,87 (m, 1H).

Composto 129: MS: m/z 836,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
$ 10,29 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,49 (dd,
1H), 7,19 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,70-5,50
(m, 1H), 5,12-4,48 (m, 4H), 4,19-3,98 (m, 2H), 2,95-2,58
(m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,32-2,12 (m, 1H), 1,97-1,18 (m,

15H), 1,00 (s, 9H), 0,98-0,86 (m, 1H).

Composto 130: MS: m/z 832,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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6 10,20 (s, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,39 (, 1H),
7,38-7,26 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,60 (g,
1H), 4,83 (d4d, 1H), 4,67 (dd, 1H), 4,55 (dd, 1H), 4,36 (d,
1H), 4,08 (dd4, 1H), 2,81-2,50 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,45-
2,37 (m, 1H), 2,18 (g, 1H), 1,99-0,87 (m, 15H).

Composto 131: MS: m/z 888,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,36 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,30 (m, 2H),
7,11 (s, 1H), 6,16 (s, 1H), 5,68 (g, 1H), 5,23 (d, 1H),
4,98 (dd, 1H), 4,75 (brs, 1H), 4,54 (d, 1H), 4,36-4,11 (m,
3H), 3,39-3,27 (m, 1H), 2,96-2,63 (m, 3H), 2,54 (s, 3H),
2,25 (q, 1H), 1,89-0,93 (m, 30H).

Composto 132: MS: m/z 888,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,24 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,74-7,51 (m, 2H), 7,48-7,42
(m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,70 (q,
1H), 5,28 (d, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,76 (dd, 1H), 4,58 (d,
1H), 4,52 (brs, 1H), 4,35-4,16 (m, 2H), 3,40-3,35 (m, 1H),
2,79-2,43 (m, 3H), 2,25 (q, 1H), 1,95-1,23 (m, 29H), 0,87-
0,76 (m, 3H).

Composto 133: MS: m/z 887,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,37 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,81 (d, 1H),
7,58-7,42 (m, 3H), 6,95-6,89 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 5,68
(q, 1H), 5,32 (d, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,54 (d,
1H), 4,39-4,22 (m, 1H), 4,14-4,11 (m, 1H), 2,90 (m, 1H),
2,78 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,27 (g, 1H), 1,90-1,10 (m,
21H), 1,45 (s, 9H), 0,94-0,83 (m, 2H).
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Composto 134: MS: m/z 901,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,21 (s, 1H), 8,8,51 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,81 (d,
1H), 7,59-7,43 (m, 3H), 7,13 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,09
(s, 1H), 5,68 (q, 1H), 5,22 (d, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,76
(m, 1H), 4,55 (d, 1H), 4,39-4,22 (m, 1H), 4,14-4,11 (m,
1H), 2,78 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,27 (g, 1H), 1,90-0,83
(m, 23H), 1,46 (s, 9H).

Composto 135: MS: m/z 888,3 (M'+1).

Composto 136: MS: m/z 902,3 (M'+1).

Composto 137: MS: m/z 899,4 (M'+1).

Composto 138: MS: m/z 885,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
$ 10,36 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,42-7,33 (m,
2H), 6,63 (m, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,67 (g, 1H), 5,29 (d,
1H), 4,97 (dd, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,42-4,03
(m, 3H), 2,89 (m, 1H), 2,75 (m, 5H), 2,52 (m, 1H), 2,27 (q,
1H), 1,91-0,82 (m, 32H).

Composto 139: MS: m/z 803,3 (M'+1).

Composto 140: MS: m/z 817,3 (M'+1).

Composto 141: MS: m/z 831,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
9 10,33 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,56-7,48 (m, 3H), 6,06 (s,

1H), 5,62 (g, 1H), 5,15 (dd, 1H), 4,91 (d4dd, 1H), 4,75 (dd,

1H), 4,59 (d4, 1H), 4,35-4,02 (m, 3H), 2,96-2,88 (m, 1H),
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2,74-2,65 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,24 (g, 1H), 1,96-0,89

(m, 24H).

Exemplos 142 e 143: Sintese de Ester terc-butilico do &cido

[4-ciclopropano-sulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-18-(2-
fenil-benzo[4,5]furo[3,2-b]lpiridin-4-iloxi)-3,16-
diaza-triciclo[14.3.0.04, 6]nonadec-7-en-14-il]-carbémico
(Composto 142) e Ester ciclopentilico do 4&cido [4-
ciclopropano-sulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-18-(2-fenil-
benzo[4,5]furo[3,2-b]piridin-4-iloxi)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.04,6]nonadec-7-en-14-il]-carbémico

(Composto 143)

Os compostos 142 e 143 foram preparados através

da via i1lustrada abaixo:
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A uma solucdo de 2-hidroxi-benzonitrilo (30 g,
251,6 mmol) em etil metil cetona (320 mL) adicionou-se
carbonato de potédssio (69,6 g, 755,5 mmol). Apds se ter
agitado a temperatura ambiente durante 30 min, adicionou-se
cloroacetona (34,95 g, 377,8 mmol) a mistura resultante e,
em seguida, agqueceu-se a solucdo a 100 °C durante a noite.
Finalmente, removeu-se o solvente da reacdo sob pressédo
reduzida e lavou-se o s6lido resultante com &agua e éter
etilico para dar o I-13 (31 g, rendimento de 70,3%) MS: m/z
176,0 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 7,59 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H),
7,41 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 2,50 (s, 3H).

A uma solucdo de 2-acetil-3-aminobenzofurano I-13
(2,17 g, 12,38 mmol) e benzaldeido (1,31 g, 12,38 mmol) em
etanol (30 mL) a 5~10 °C adicionou-se, gota a gota, uma
solucdo aquosa de hidrdéxido de sdéddio (70%, 5 mL) sob
agitacdo constante. Apds se ter agitado durante a noite,
suspendeu-se um sé6lido amarelo brilhante do produto bruto
na solucdo reacional. O sé6lido foi filtrado, recolhido e
re-cristalizado a partir de etanol para proporcionar umas
agulhas sedosas de I-14 (2,7 g, 90%). MS: m/z 264,0 (M'+1);
'H NMR (cDCls) & 7,83 (d, 1H), 7,71 (dd, 2H), 7,64 (d, 1H),
7,62 (d, 1H), 7,58-7,39 (m, 5H), 7,29-7,24 (m, 1H), 5,83

(largo, 2H).

O intermedidrio I-14 (1,32 g, 5,0 mmol) foi
suspenso em anidrido acético (10 ml) e agitado num banho de

agua aquecido. Apds ter sido agitada durante a noite, a
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mistura reaccional foi vertida sobre &dgua gelada. O produto
bruto suspenso foi separado e recolhido, e em seguida re-
cristalizado a partir de etanol para dar o I-15 (1,52 g,

90%). MS: m/z 306,0 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 8,58 (d, 1H),

o\e

7,91 (4, 1#), 7,72 (m, 3H), 7,54-7,44 (m, 5H), 7,34-7,7,28

(m, 1H), 2,35 (s, 3H).

Adicionou-se, gota a gota e lentamente, uma
solucdo do intermediario I-15 (1,22 g, 4,0 mmol) em CHClj
(20 ml) a uma solucdo de bromo (0,72 g 4,5 mmol) em CHCls
(15 mL). Depois de agitada durante a noite, a mistura
reacional foi temperada com Agua gelada. O sélido suspenso
foi separado, recolhido e re-cristalizado a partir de
etanol/H,0 para propporcionar I-16 (1,12 g, 60%). MS: m/z
465,9 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 10,22 (brs, 1H), 8,63 (d,
1), 7,61-7,25 (m, 8H), 5,92 (d, 1H), 5,62 (d, 1H), 2,37

(s, 3H).

A uma solucdo de I-16 (0,93 g, 2,0 mmol) em
acetona (25 ml) adicionou-se acetato de potédssio anidro
(0,2 g, 2,0 mmol). Depois de agitada durante a noite, a
mistura reaccional foi vertida em 4&gua fria. O sd6lido
suspenso foi separado, recolhido e re-cristalizado a partir
de etanol para dar monobrometo do composto I-17 (0,46 g,

60%). MS: m/z 385,9 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 10,50 (brs,

o\e

1H), 8,54 (4, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,56-7,46

(m, 5H), 7,36-7,31 (m, LH), 2,35 (s, 3H).

Colocou-se sob refluxo composto I-17 (0,35 g, 1,0
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mmol) em acido acético (5 mL) e &acido ortofosférico (5 mlL)
durante 5 h. A mistura reacional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, vertida em &gua gelada e agitada
durante mais 30 min. Um sdélido suspenso foi separado,
recolhido e re-cristalizado a partir de DMF para dar o I-18

(0,2 g, 80%). MS: m/z 262,0 (M'+1).

Colocou-se sob refluxo uma solucdo de I-18 (1,0
g, 3,8 mmol) e oxicloreto de fdésforo (POCls) (10 mL)
durante 2 horas. Depois da solucdo ter sido arrefecida e
cuidadosamente concentrada, o residuo resultante foi
temperado com hidréxido de sdédio a 10% e extraido com
cloreto de metileno (20 ml x 3). A camada orgédnica foi
recolhida, seca sobre sulfato de sbédio, e concentrada. O
produto bruto foi recristalizado a partir de CH,Cl, e n-
hexano para proporcionar I-19 (0,7 g, 75%). MS: m/z 279,9
(M'+1); 'H NMR (CDCls) & 8,45 (d, 1H), 8,09 (d, 2H), 7,84

(s, 1H), 7,71-7,64 (m, 2H), 7,56-7,47 (m, 4H).

A uma suspensdo de Boc-trans-4-hidroxi-L-prolina
(0,53 g, 2,3 mmol) em DMSO (10 mL) adicionou-se t-BuONa
(0,49 g, 5,08 mmol) a 0 °C. Depois de se aquecer até a
temperatura ambiente e agitar-se durante 1 h, adicionou-se
lentamente o intermediério I-19 (0,64 g, 2,3 mmol) a 10 °C.
A mistura reacional foi agitada durante 4 h e depois
temperada com solucdo aquosa de HC1l a 10% até pH de 6~7. O
s6lido bruto foi filtrado, lavado com &gua e seco sob vAacuo
para dar o I-20 (0,94 g, 86,3%). MS: m/z 475,1 (M'+1l); 'H

NMR (CDCls) o 8,27 (d, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,86-7,76 (m,
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3H), 7,66-7,44 (m, 4H), 5,81 (s, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,03-
3,89 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,50 (g, 1H).

A uma solucdo de I-20 (1,1 g, 2,3 mmol) em MeOH
(20 mL) adicionou-se SOCl, (1,17 g, 9,9 mmol) a temperatura
ambiente. Depois de se submeter a refluxo durante 1 hora, o
solvente da reacdo foi removido sob vaAcuo para dar o
composto bruto I-21, o qual foi utilizado no passo seguinte

sem purificacdo adicional. MS: m/z 389,1 (M'+1).

A uma solucdo de I-21 (0,78 g, 2,0 mmol), 2-(lH-
hexafluoro-fosfato de 7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-te-
trametilurénio metanaminio (HATU, 1,12 g, 3,0 mmol), N-
Hidroxibenzotriazol (HOBT, 0,4 g, 3,0 mmol), e &cido 2-
terc-butoxicarbonilamino-non 8-endico (1,19 g, 5,2 mmol) em
CH,Cl, (20 mL) adicionou-se NMM (1,0 g, 9,92 mmol) a
temperatura ambiente. Apds a mistura ter sido agitada
durante a noite, foi concentrada sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel para
dar o composto I-22 (1,02 g, 80,7%). MS: m/z 642,3 (M'+1);
'H NMR (CDCls) & 8,24 (d, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,58 (m, 2H),
7,56-7,41 (m, 4H), 7,28 (d, 1H), 5,83-5,76 (g, 1H), 5,71
(s, 1H), 5,24 (4, 1H), 5,01-4,82 (m, 2H), 4,76 (dd, 1H),
4,75-4,34 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,78 (m,
1), 2,36 (g, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,54 (m,

1H), 1,42 (m, 6H), 1,31 (s, 9H).

A uma solucdo de I-22 (1,0 g, 1,6 mmol) em THF

(20 mL) adicionou-se LiOH 0,5 M (5,7 mL, 2,9 mmol) a
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temperatura ambiente. Apds a mistura reacional ter sido
agitada durante a noite, foi acidificada por HCl1l a 10% até
pPH <7 e concentrada sob vacuo para dar um produto sdélido, o
qual foi filtrado e lavado com &gua para dar o I-23. MS:
m/z 628,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 8,34 (brs, 1H), 8,04 (d,
2H), 7,62 (m, 2H), 7,60-7,41 (m, 4H), 7,28 (m, 2H), 5,81-
5,72 (g, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,29 (d, 1H), 5,00-4,87 (m,
3H), 4,48 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 1,98 (m,
2d), 1,72 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,44 (m, 6H), 1,33 (s,

9H) .

Adicionou-se NMM (0,12 g, 1,2 mmol) a uma solucéo
de composto I-23 (0,26 g, 0,41 mmol), HATU (0,31 g, 0,81
mmol), HOBT (0,084 g, 0,61 mmol), e &cido ciclopropano-
sulfénico (l-amino-2-vinil-ciclopropanocarbonil)-amida
(0,094 g, 0,41 mmol) em CHyCl, (10 mL) a temperatura
ambiente. Apds a mistura reacional ter sido agitada durante
a noite, foi concentrada sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel para

dar o composto I-24 (0,15 g, 45%). MS: m/z 804,3 (M'+1); 'H

A

NMR (CDCls) & 10,22 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,01 (d, 2H),
7,59 «(d4, 2H), 7,48-7,30 (m, O5H), 7,04 (s, 1H), 5,78 (m,
3H), 5,35 (4, 1H), 5,23 (4, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,93 (m,
2H), 4,53 (dd4, 1H), 4,41-4,30 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 2,91
(m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,14 (d4dd, 1H), 2,04 (m, 3H), 1,91-

1,52 (m, 3H), 1,45-1,22 (18H), 1,21 (m, 2H).

A uma solucdo de composto I-24 (100 mg, 0,12

mmol) em CH;Cl, adicionou-se catalisador de Hoveyda-Grubbs
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de 2% geracdo (35 mg, 0,056 mmol) sob N, a temperatura
ambiente, e em seguida a mistura reaccional foi aquecida a
40 °C e agitada durante 24 horas. A mistura reacional foi
concentrada e purificada por coluna para dar o composto 142
(30 mg, 31%). MS: m/z 812,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 10,29
(s, 1H), 8,28 (4, 1H), 8,04 (d, 2H), 7,61-7,41 (m, T7TH),
7,00 (s, 1H), 5,69 (m, 2H), 5,19 (d, 1H), 4,97 (dd, 1H),
4,67 (m, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H),
2,70 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,89-1,11 (m,

13H), 1,19 (s, 9H), 0,97-0,86 (m, 2H).

A uma solucdo de composto 142 (0,1 g, 0,14 mmol)
em CH,Cl, (5 mL) adicionou-se uma quantidade em excesso de
solucdo 4 N de HC1I em dioxano (2 mL) a temperatura
ambiente. Depois de se agitar durante 4 horas, removeu-se
HC1, dioxano e CHyCl, por evaporacdo para dar o composto
bruto I-25, o qual foi utilizado no passo seguinte sem

purificacdo adicional. MS: m/z 712,3 (M'+1).

Dissolveu-se I-25 em acetonitrilo (2 mL) e depois
adicionou-se NaHCO; saturado (1 mL). Agitou-se a mistura
reacional durante 10 min. Adicionou-se cloroformato de
ciclopentilo (0,02 g, 0,15 mmol) a mistura reacional a
temperatura ambiente. Apds ter sido agitada durante 2 horas
adicionais, a mistura reaccional foi temperada por NaHCO;3
saturado e extraida com CH,Cl,. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel para dar o
composto 143 (0,1 g, 87%). MS: m/z 824,3 (M'+1); '‘H NMR

(CDCls) o 10,26 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,07 (d, 2H), 7,62-
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7,32 (m, 7H), 7,00 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,70 (g, 1H),
5,22 (4, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,56 (d, 1H),
4,32 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,70 (m, 2H),

2,52 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,91-0,85 (m, 23H).

Exemplos 144-253: Sinteses dos Compostos 144-253

Cada um dos Compostos 144-253 foi preparado de um

modo semelhante ao descrito nos Exemplos 142 e 143.

Composto 144: MS: m/z 7887,3 (M'+l); 'H NMR
(cDCls) & 10,36 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,08
(dd, 1H), 7,56-7,11 (m, 7H), 6,80 (s, 1H), 5,63 (m, 2H),
4,93 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,05 (m, 1H),
3,45 (s, 3H), 2,87 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,52 (m, 1H),

2,25 (g, 1H), 1,91-0,84 (m, 15H).

Composto 145: MS: m/z 872,3 (M'+1).

Composto 146: MS: m/z 770,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
d 10,35 (s, 1H), 8,25 (4, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,56-7,25 (m,
7’H), 6,066 (s, 1H), 5,69 (m, 2H), 5,45 (d, 1H), 4,95 (dd,
1H), 4,70 (m, 1H), 4,40-4,28 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,52
(s, 3H), 2,88 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,30 (q,

1H), 1,87-1,09 (m, 13H), 0,97-0,84 (m, 2H).

Composto 147: MS: m/z 697,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
S 10,37 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,04 (d, 2H), 7,56-7,31 (m,

8H), 5,63 (m, 2H), 4,97 (dd, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,09 (m,
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1H),

4H),

d 10,
7H) ,
1H),
3H),

1H),

d 10,

7,39-

1H),
3H),

1H),

S 10,
7,45

21H),

3,96 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,6-2,03

1,95-0,84 (m, 15H).

(m,

Composto 148: MS: m/z 872,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

29 (s, 1H), 8,09 (dd4, 1H), 7,69 (4, 1H), 7,48-7,14
5,77 (m, 2H), 5,31 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,74
4,55 (4, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,96
2,89 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,28

2,00-0,88 (m, 23H).

Composto 149: MS: m/z 818,2 (M'+1).

(m,
(m,
(s,

(a,

Composto 150: MS: m/z 802,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

23 (s, 1H), 8,08 (dd, 1H), 7,68 (4, 1H), 7,49 (d,
7,13 (m, 6H), 6,10 (4, 1H), 5,72 (m, 2H), 4,95
4,63 (m, 2H), 4,17 (4, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,92
2,89 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,26
1,94-0,86 (m, 15H), 1,91 (s, 3H).

1H),

(dd,

(s,

(a,

Composto 151: MS: m/z 854,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

26 (s, 1H), 8,27 (4, 1H), 8,03 (4, 2H), 7,59 (m,
(dd, 1H), 7,01 (4, 2H), 6,88 (m, 1H), 5,74 (m,
(d, 1H), 4,96 (m, 2H), 4,75 (s, 1H), 4,53 (d,
(m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,89 (m,
(m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,27 (g, 1H), 1,90-1,12

0,92-0,87 (m, 2H).

Composto 152: MS: m/z 842,3 (M'+1).

3H),
2H),
1H),

1H),

(m,
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3 10,31 (
(m,
(m,
(d,
(m,

1,88-0,82

d 10,29 (
7,56 (m,
6,98 (dd,
4,94 (dd,
4,04 (m,

2,51 (m,

d 10,28 (
7,40 (m,
5,58 (s,
4,33 (m,
2,68 (m,

13H), 1,2

0 10,24 (
7,49-7,28
1H),

(m, 2H),

5,68

Composto 153: MS: m/z 854,3 (M'+1); 'H NMR

s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,43 (m, 1H), 7,85 (d,

2"), 7,37 (m, 3H), 7,12 (dd, (d,

2H), 5,31 (4, 1H), 4,924 (44, (m,

1H), 4,37 (m, 1H), 4,07 (m, (s,

1H), (m, 2H), 2,50 (m, (q,

(m, 23H).

Composto 154: MS: m/z 854,3 (M'+1); 'H NMR

s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,29 (4, 1H), 7,63 (s,

3H), 7,43 (m, 2H), 7,28 (m, 1H),

1H), 5,74 (s, 1H), 5,69 (g9, 1H),

1H), 4,73 (m, 1H), 4,57 (d, 1H),

1), 3,92 (s, 3H), 2,88 (m, 1H),

1), 2,29 (g, 1H), 1,87-0,84 (m, 23H).

Composto 155: MS: m/z 842, 3

s, 1H), 8,28 (4, 1H), 7,85 (4, 1H), 7,57 (m,

3H), 7,14 (dd, 1H), 7,01 (d, 2H), 5,68 (g,

1H), 5,19 (4, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,67 (m,

1H), 4,03 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,89 (m,

2H), 2,54 (m, 1H), 2,28 (g9, 1H),

1 (s, 9H), 0,97-0,87 (m, 2H).

Composto 156: MS: m/z 854,3

s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,84 (d,

(m, 4H), 7,08 (4, 1H), 6,91 (s, 1H),

(a, 1H), 5,21 (4, 1H), 4,97 (d4dd, 1H),

4,56 (d4, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,05 (s, 3H),

1,90-1,11

5,72

4,04

(CDC15)

1H),
1H),
2H),
3H),

1H),

(CDC13)

1H),
1H),
1H),
1H),

2H),

(M'+1); 'H NMR (CDCls)

2H),
1H),
2H),
1H),

(m,

(M'+1); 'H NMR (CDCls)

1H),

(s,

4,71-4,67

(m,



PE2477980 - 92 -

1H), 2,90 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,31 (g,

1H), 1,96-1,06 (m, 21H), 0,95-0,83 (m, 2H).

Composto 157: MS: m/z 838,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,30 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,92 (d, 2H),
7,57 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,26-7,17 (m, 3H), 5,68 (s,
1H), 5,64 (g, 1H), 5,37 (d, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,76 (m,
1H), 4,67 (m, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,04 (m,
1H), 2,89 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,40 (s,

3H), 2,31 (g, 1H), 1,94-1,07 (m, 21H), 0,95-0,83 (m, 2H).

Composto 158: MS: m/z 842,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,31 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,58 (m, 2H),
7,43 (m, 1H), 7,25-7,19 (m, 4H), 5,72 (s, 1H), 5,68 (q,
1H), 5,35 (d, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,75-4,69 (m, 2H), 4,56
(d, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,67 (m,
2H), 2,50 (m, 1H), 2,28 (q, 1H), 1,91-1,07 (m, 21H), 0,97-
0,84 (m, 2H).

Composto 159: MS: m/z 872,3 (M'+1).

Composto 160: MS: m/z 872,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,48 (s, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,68 (d, 1H), 7,47 (d, 1H),
7,23-7,17 (m, 4H), 5,74 (m, 2H), 5,68 (q, 1H), 5,23 (d,
1H), 4,97 (dd, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,54 (d,
1H), 4,33 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,89 (m,
1H), 2,67 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,27 (q, 1H), 1,92-1,06

(m, 21H), 0,97-0,84 (m, 2H).
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Composto 161: MS: m/z 860,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,34 (s, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,67 (d, 1H), 7,47 (d, 1H),
7,29-7,16 (m, S5H), 5,68 (m, 2H), 5,23 (d, 1H), 4,95 (dd,
1H), 4,69-4,63 (m, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,92
(s, 3H), 2,88 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,27 (q,

1H), 1,92-0,83 (m, 15H), 1,20 (s, 9H).

Composto 162: MS: m/z 856,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,23 (s, 1H), 8,03 (m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,29-7,15 (m, S5H), 5,73 (m, 2H), 4,92 (dd,
1H), 4,69 (m, 2H), 4,31 (d, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,91 (s,
3H), 2,85 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,20 (q,

1H), 1,93-0,83 (m, 15H).

Composto 163: MS: m/z 854,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,30 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,68 (d, 1H),
7,46 (m, 4H), 7,15 (m, 2H), 5,71 (s, 1H), 5,68 (g, 1H),
5,37 (d, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,64 (m, 1H),
4,55 (d, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,93 (s, 3H),
2,88 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,28 (g, 1H),

1,94-1,07 (m, 21H), 0,97-0,84 (m, 2H).

Composto 164: MS: m/z 830,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,33 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,57 (m, 2H),
7,42 (m, 1H), 7,25-7,14 (m, 4H), 5,68 (m, 2H), 5,25 (d,
1H), 4,92 (dd, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,05 (m,
1H), 2,87 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,28 (q,

1H), 1,91-1,06 (m, 13H), 1,20 (s, 9H), 0,97-0,84 (m, 2H).
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6 10,29
7,58 (m,

5,68

d 10,30

d 10,29
7,15 (d,
5,30 (d,
4,53 (d,
2,88 (m,

1,90-1,05

d 10,23

7,42 (m,

(s,

(s,

(s,

(s,

Composto 165: MS: m/z 868,2

1H),
1H),
1H),
3H),

3H),

Composto 166: MS: m/z 868,3

1H),
1H),
1H),
3H),

3H),

Composto 167: MS: m/z 872,4

2H),

1H),

(m,

Composto 168: MS: m/z 826,4

1H),

1H),

1H),

1H),

1H),

7,19
5,28
4,53
2,88

2,25

7,27

5,29

2,28

7,04

4,95

21H),

7,28

8,53

8,59

8,51

8,28

(s,
(m,
(d,
(d,
(m,

(g, 1

(s,
(m,
(d,
(d,
(m,

(g, 1

(s,
(m,
(dd,
(m,
(m,

0,97-

(d,

(m,

1H),

1H),

1H),

1H),

1H),
1H),

H),

1H),

2H),

1H),
1H),

H),

1H),
3H),
1H),
1H),
2H),

0,83

1H),

3H),

8,13

7,00

4,95

4,37

2,66

1,90-1,06

7,98
7,15

4,94

4,36
2,68

1,92-1,08

8,08
5,73
4,79
4,04
2,50

(m,

7,94

7,03

(d, 1H),

(m, 3H),
(dd,
(m, 1H),
(m, 2H),

(m,

(m, 2H),

(m, 2H),
(dd,
(m,

(m,

(m,

(d, 1H),

(s, 1H),
(s,
(m, 1H),

(m, 1H),

2H) .

(d, 2H),

(s, 1H),

7,91

5,72

4,05

2,50

21H),

7,71

5,71

21H),

8,01

5,69

3,91

2,28

7,56

5,68

(M*+1); 'H NMR (CDCls)

(m, 2H),
1H),
1H),
1H),

(m, 1H),

0,97-0,83

(M'+1); 'H NMR (CDCls)

(s, 1H),

(s, 1H),
(s, 1H),
(m, 1H),

(m, 1H),

0,97-0,83

(M"+1); 'H NMR (CDCls)

(m, 2H),
1H),
1H),
3H),

1H),

(M'+1); 'H NMR (CDCls)

(m, 2H),

(m, 2H),
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5,21 (4, 1H), 4,94 (dd4, 1H), 4,67 (m, 2H), 4,32 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,55 (m, 1H),
2,55 (s, 3H), 2,35 (g, 1H), 1,94-1,07 (m, 13H), 1,20 (s,

9H), 0,97-0,84 (m, 2H).

Composto 169: MS: m/z 858,3, 859,3 (M'+1); 'H NMR
(cbcls) 8 10,35 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,00
(d, 2#8), 7,57 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 5,71 (s,
1H), 5,66 (g, 1H), 5,41 (d, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,75 (m,
2H), 4,55 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,87 (m,
1H), 2,69 (m, 2H), 2,57 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,92-0,83

(m, 23H).

Composto 170: MS: m/z 772,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,31 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,59 (m, 2H),
7,41 (m, 1H), 7,20-7,10 (m, 4H), 6,12 (d, 1H), 5,72 (m,
2H), 4,96 (dd, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,40 (d,
1H), 4,01 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 2,50 (m,
1H), 2,26 (g, 1H), 1,92-1,05 (m, 13H), 1,91 (s, 3H), 0,97-

0,85 (m, 2H).

Composto 171: MS: m/z 768,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,29 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,57 (m, 2H),
7,42 (m, 1H), 7,27 (m, 4H), 6,16 (d, 1H), 5,69 (m, 2H),
4,94 (dd, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,40 (d, 1H),
4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,51 (m, 1H),
2,39 (s, 3H), 2,30 (g, 1H), 1,94-1,05 (m, 13H), 1,92 (s,
3H), 0,97-0,84 (m, 2H).
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Composto 172: MS: m/z 788,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,32 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,57 (m, 2H),
7,42 (m, 1H), 7,22-7,11 (m, 4H), 5,72 (m, 2H), 5,39 (d,
1H), 4,96 (dd, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,39 (m, 2H), 4,04 (m,
1H), 3,54 (s, 3H), 2,89 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,54 (m,

1H), 2,25 (g, 1H), 1,91-1,06 (m, 13H), 0,93-0,83 (m, 2H).

Composto 173: MS: m/z 822,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,15 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,91 (d, 2H), 7,59 (m, 2H),
7,44 (m, 1H), 7,27 (m, 3H), 7,15 (d, 1H), 7,07 (s, 1H),
5,75 (s, 1H), 5,69 (q, 1H), 4,91 (dd, 1H), 4,68 (m, 2H),
4,32 (4, 1H), 4,06 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,68 (m, 2H),
2,41 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,21 (q, 1H), 1,96-1,08 (m,

13H), 0,96-0,83 (m, 2H).

Composto 174: MS: m/z 826,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,21 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,59 (m, 2H),
7,41 (m, 1H), 7,24-7,13 (m, 5H), 5,73 (s, 1H), 5,67 (q,
1H), 4,89 (dd, 1H), 4,72 (m, 2H), 4,31 (d, 1H), 4,05 (m,
1H), 2,87 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,24 (q,

1H), 1,93-1,04 (m, 13H), 0,93-0,82 (m, 2H).

Composto 175: MS: m/z 842,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
é 10,30 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,10 (dd, 1H),
7,61-7,14 (m, 7H), 6,91 (s, 1H), 5,67 (m, 2H), 5,38 (d,
1H), 4,96 (dd, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,36 (m,
1H), 4,06 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,51 (m,

1H), 2,28 (g9, 1H), 1,87-0,88 (m, 23H).
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Composto 176: MS: m/z 844,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,28 (s, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,42 (d, 1H), 7,37 (d, 1H),
7,19 (m, 3H), 6,98 (s, 1H), 5,68 (m, 2H), 5,19 (d, 1H),
4,96 (dd, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,04 (m, 1H),
2,89 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,51 (m, 1H),
2,26 (g, 1H), 1,94-1,05 (m, 13H), 1,20 (s, 9H), 0,98-0,83
(m, 2H).

Composto 177: MS: m/z 840,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,25 (s, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,42 (4, 1H), 7,35-7,11 (m,
6H), 5,73 (s, 1H), 5,69 (g, 1H), 4,93 (dd, 1H), 4,66 (m,
2H), 4,32 (d, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,70 (m,
2H), 2,51 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 2,23 (g, 1H), 1,95-1,04
(m, 13H), 0,96-0,82 (m, 2H).

Composto 178: MS: m/z 784,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,33 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,55 (m, 2H),
7,41 (m, 1H), 7,27 (m, 4H), 5,70 (m, 2H), 5,45 (d, 1H),
4,95 (dd, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,36 (m, 2H), 4,06 (m, 1H),
3,49 (s, 3H), 2,89 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,51 (m, 1H),
2,39 (s, 3H), 2,26 (g, 1H), 1,96-1,06 (m, 13H), 0,97-0,83
(m, 2H).

Composto 179: MS: m/z 856,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,28 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,44 (d, 1H),
7,29 (d, 2#), 7,15 (s, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,97 (s, 1H),
5,68 (m, 2H), 5,22 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,62 (m, 2H),
4,30 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,87 (m, 1H),
2,66 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,29 (g, 1H),
1,94-0,82 (m, 15H), 1,21 (s, 9H).
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Composto 180: MS: m/z 814,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,35 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,42 (d, 1H),
7,33-7,21 (m, 4H), 7,10 (dd, 1H), 5,66 (m, 2H), 5,41 (d,
1H), 4,94 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,37 (m, 2H), 4,03 (m,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 2,87 (m, 1H), 2,66 (m,
2H), 2,51 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,25 (g, 1H), 1,94-1,07
(m, 13H), 0,93-0,83 (m, 2H).

Composto 181: MS: m/z 852,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,19 (s, 1H), 7,91 (d, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,30-7,15 (m, 5H), 7,13 (dd, 1H), 5,66 (s, 1H), 5,64 (q,
1H), 4,94 (dd, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,30 (d, 1H), 4,03 (m,
1H), 3,93 (s, 3H), 2,84 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,46 (m,
1H), 2,40 (s, 3H), 2,22 (g, 1H), 1,95-0,84 (m, 15H).

Composto 182: MS: m/z 798,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,33 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,72 (4, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,11 (dd, 1H), 6,18 (d, 1H),
5,70 (g, 1H), 5,64 (s, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,66 (dd, 1H),
4,56 (m, 1H), 4,39 (d, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,93 (s, 3H),
2,84 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,25 (g, 1H), 1,95-0,83 (m, 15H), 1,91 (s, 3H).

Composto 183: MS: m/z 802,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,39 (s, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,44 (m, 2H), 7,35 (m, 1H),
7,14 (m, 3H), 5,66 (m, 2H), 5,41 (d, 1H), 4,92 (dd, 1H),
4,61 (m, 1H), 4,30 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,50 (s, 3H),
2,89 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,50 (m, 1H),

2,26 (g, 1H), 1,93-1,06 (m, 13H), 0,97-0,83 (m, 2H).
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Composto 184: MS: m/z 786,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,36 (s, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,42 (m, 2H), 7,32 (m, 1H),
7,15 (m, 3H), 6,12 (d, 1H), 5,69 (g, 1H), 5,65 (s, 1H),
4,94 (dd, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,38 (d, 1H),
3,98 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,50 (m, 1H),

2,49 (s, 3H), 2,27 (g, 1H), 1,92-0,82 (m, 15H), 1,91 (s,

Composto 185: MS: m/z 812,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,37 (s, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,41 (d, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,25 (m, 1H), 7,10 (m, 3H), 6,19 (d, 1H), 5,71 (g, 1H),
5,64 (s, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,48 (m, 2H),
3,99 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,51 (m, 1H),
2,50 (s, 3H), 2,27 (g, 1H), 1,91-1,10 (m, 14H), 0,97-0,80
(m, 2H), 0,80-0,68 (m, 4H).

Composto 186: MS: m/z 856,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,28 (s, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,42 (d, 1H), 7,37 (d, 1H),
7,25-7,13 (m, 3H), 7,04 (s, 1H), 5,72 (s, 1H), 5,69 (q,
1H), 5,23 (d, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,67 (m,
1H), 4,55 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,89 (m,
1H), 2,68 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,51 (m, 1H), 2,25 (q,

1H), 1,93-1,06 (m, 21H), 0,97-0,83 (m, 2H).

Composto 187: MS: m/z 830,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,29 (s, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,50 (m, 4H),
7,29 (m, 2H), 7,07 (s, 1H), 5,67 (m, 2H), 5,19 (d, 1H),

4,94 (dd4, 1H), 4,67 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,04 (m, 1H),
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2,89 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,28 (g, 1H),

1,94-1,05 (m, 13H), 1,19 (s, 9H), 0,97-0,84 (m, 2H).

Composto 188: MS: m/z 842,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,27 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,52 (m, 4H),
7,32 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 5,68 (s, 1H),
5,66 (q, 1H), 5,22 (d, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,71 (m, 2H),
4,57 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H),

2,68 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,95-0,83 (m,

Composto 189: MS: m/z 882,4 (M'+1).

Composto 190: MS: m/z 884,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
$ 10,29 (s, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 7,36-7,26 (m,
5H), 5,70 (m, 2H), 5,27 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,74 (m,
1H), 4,53 (d, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 2,95 (m,
2H), 2,69 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,94-0,83

(m, 23H), 1,29 (d, 6H).

Composto 191: MS: m/z 898,2 (M'+1).

Composto 192: MS: m/z 880,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,31 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,50 (m, 4H),
7,42 (dd, 1), 7,27 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 5,68 (s, 1H),
5,65 (g, 1H), 5,35 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,72 (m, 2H),
4,57 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,88 (m, 1H),
2,68 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,93-1,05 (m,

21H), 1,36 (s, 9H), 0,97-0,82 (m, 2H).
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Composto 193: MS: m/z 894,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,21 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,52 (m, 4H),
7,41 (dd, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 5,70 (s, 1H),
5,65 (g, 1H), 5,41 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,75 (m, 2H),
4,57 (d, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,70 (m, 2H),
2,50 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,93-0,82 (m, 23H), 1,46 (s,
3H), 1,36 (s, 9H).

Composto 194: MS: m/z 857,3 (M'+1).

Composto 195: MS: m/z 857,3 (M'+1).

Composto 196: MS: m/z 784,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,20 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,57 (m, 2H),
7,39 (m, 3H), 7,13 (dd, 1H), 7,01 (d, 2H), 6,14 (d, 1H),
5,68 (q, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,64 (m, 2H),
4,41 (d, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,87 (m, 1H),
2,67 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,25 (g, 1H), 1,93-0,85 (m,
15H), 1,92 (s, 3H).

Composto 197: MS: m/z 856,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,34 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,45 (d, 1H),
7,35 (d, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,00 (d, 2H), 5,71 (s, 1H),
5,69 (g, 1H), 5,23 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,62 (m, 2H),
4,30 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,88 (m, 1H),
2,66 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,50 (m, 1H), 2,31 (g, 1H),
1,91-0,82 (m, 15H), 1,22 (s, 9H).
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Composto 198: MS: m/z 784,2 (M'+1)

Composto 199: MS: m/z 798,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,37 (s, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,58 (s, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,32 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,97 (d, 2H), 6,24 (d, 1H),
5,69 (q, 1H), 5,64 (s, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,66 (m, 1H),
4,55 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,84 (s, 3H),
2,87 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,50 (m, 1H),
2,28 (g, 1H), 1,91-0,83 (m, 15H), 1,91 (s, 3H).

Composto 200: MS: m/z 852,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,26 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,96 (d, 2H), 7,52 (s, 1H),
7,45 (d, 1H), 7,34 (4, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,98 (d, 2H),
5,67 (s, 1H), 5,64 (g, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,93 (dd, 1H),
4,67 (m, 2H), 4,30 (d, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
2,87 (m, 1H), 2,66-2,40 (m, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,22 (q,
1H), 1,95-0,82 (m, 15H).

Composto 201: MS: m/z 814,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,41 (s, 1H), 7,98 (m, 3H), 7,60 (s, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,33 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,98 (d, 2H), 5,64 (m, 2H),
5,29 (m, 2H), 4,93 (dd, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,36 (m, 1H),
4,01 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,87 (m, 1H),
2,66 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,25 (g, 1H),
1,94-0,82 (m, 15H).

Composto 202: MS: m/z 838,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
6 10,23 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,00 (d4, 2H), 7,60 (m, 2H),
7,44 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,01 (d, 2H), 5,73 (s, 1H),
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5,67 (g, 1H), 4,94 (dd4, 1H), 4,68 (m, 2H), 4,32 (d, 1H),
4,07 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,86 (m, 1H), 2,67 (m, 2H),
2,41 (m, 1H), 2,23 (g, 1H), 1,94-1,08 (m, 13H), 0,94-0,87

(m, Z2H).

Composto 203: MS: m/z 842,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
6 10,30 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,57 (m, 3H),
7,42 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,97 (dd, 1H),
5,71 (m, 2H), 5,22 (d, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,64 (m, 2H),
4,31 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,89 (m, 1H),
2,69 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,85-0,83 (m,
15H), 1,19 (s, O9H).

Composto 204: MS: m/z 784,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,28 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58 (m, 3H),
7,41 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 6,96 (dd, 1H), 6,13 (d, 1H),
5,71 (g, 1H), 5,68 (s, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,63 (t, 1H),
4,59 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,90 (s, 3H),
2,88 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,29 (g, 1H),

1,%92-1,1,05 (m, 13H), 1,91 (s, 3H), 0,97-0,84 (m, Z2H).

Composto 205: MS: m/z 801,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,34 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,57 (m, 3H),
7,39-7,25 (m, 4H), 6,93 (dd, 1H), 5,70 (m, 2H), 5,44 (d,
1H), 4,94 (dd, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,39 (d, 1H), 4,32 (m,
1H), 4,03 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 2,88 (m,
1H), 2,70 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,26 (g, 1H), 1,89-0,82
(m, 15H).
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Composto 210: MS: m/z 882,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,24 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,98 (d, 2H), 7,58 (m, 2H),
7,42 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,01 (d, 2H), 6,89 (s, 1H),
5,68 (s, 1H), 5,66 (q, 1H), 5,22 (d, 1H), 4,97 (dd, 1H),
4,78-4,52 (m, 4H), 4,36 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,88 (m,
1H), 2,68 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,94-1,05

(m, 21H), 1,37 (4, eH), 0,97-0,83 (m, 2H).

Composto 211: MS: m/z 922,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,13 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,10 (d, 2H), 7,59 (m, 2H),
7,42 (m, 1H), 7,35-7,25 (m, 3H), 7,03 (s, 1H), 5,77 (s,
1H), 5,66 (g, 1H), 5,20 (d, 1H), 4,99 (dd, 1H), 4,71 (m,
2H), 4,56 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,70 (m,
2H), 2,50 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,90-0,84 (m, 23H), 0,85

(s, 3H).

Composto 212: MS: m/z 892,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,36 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,18 (d, 2H),
7,73 (d, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,34 (s, 1H),
5,74 (s, 1H), 5,68 (g, 1H), 5,39 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H),
4,72 (m, 2H), 4,55 (d, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,04 (m, 1H),
2,86 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,26 (g, 1H),

1,91-1,05 (m, 23H).

Composto 213: MS: m/z 880,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,36 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,16 (d, 2H), 7,74 (d, 2H),
7,59 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 5,71 (s, 1H),

5,66 (g, 1H), 5,25 (4, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,71 (m, 1H),
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4,65 (4, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,87 (m, 1H),
2,70 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,27 (g, 1H), 1,92-1,06 (m,

13H), 1,19 (s, 9H), 0,97-0,82 (m, 2H).

Composto 214: MS: m/z 780,2 (M'+1).

Composto 215: MS: m/z 822,2 (M'+1).

Composto 216: MS: m/z 910,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,30 (s, 1H), 8,15 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,61 (s, 1H),
7,47 (d, 1H), 7,25-7,15 (m, 3H), 5,72 (s, 1H), 5,68 (q,
1H), 5,18 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,67 (m, 2H), 4,28 (m,
1H), 4,04 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,89 (m, 1H), 2,69 (m,
2H), 2,52 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,91-0,85 (m, 15H), 1,20

(s, 9H).

Composto 217: MS: m/z 922,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,28 (s, 1H), 8,17 (m, 3H), 7,74 (d, 2H), 7,26 (m, 1H),
7,17 (s, 1H), 7,02 (m, 2H), 5,77 (s, 1H), 5,69 (g, 1H),
5,20 (d, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,69 (m, 1H),
4,54 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,92 (s, 3H),
2,89 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,28 (g, 1H),

1,90-1,05 (m, 21H), 0,97-0,83 (m, 2H).

Composto 218: MS: m/z 892,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,29 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,24 (d, 1H),
7,59 (m, 4H), 7,44 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,15 (s, 1H),
5,80 (s, 1H), 5,67 (q, 1H), 5,27 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H),

4,70 (m, 2H), 4,58 (4, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,06 (m, 1H),
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2,88 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,28 (g, 1H),

1,92-0,83 (m, 23H).

Composto 219: MS: m/z 880,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,31 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,20 (d, 1H),
7,60 (m, 4H), 7,45 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,13 (s, 1H),
5,77 (s, 1H), 5,67 (g, 1H), 5,19 (m, 1H), 4,94 (dd, 1H),
4,67 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,88 (m, 1H),
2,71 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,90-0,83 (m,

15H), 1,18 (s, 9H).

Composto 220: MS: m/z 892,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,29 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,88 (s, 1H),
7,71 (d, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 7,18 (s, 1H),
5,68 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 5,33 (d, 1H), 4,93 (dd, 1H),
4,72 (m, 2H), 4,67 (d, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,05 (m, 1H),
2,88 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,28 (g, 1H),
1,92-0,84 (m, 23H).

Composto 221: MS: m/z 880,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
é 10,30 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,04 (d, 2H), 7,87 (s, 1H),
7,69 (d, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,33 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
5,67 (m, 2H), 5,21 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,68 (m, 2H),
4,30 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,69 (m, 2H),
2,52 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,93-0,84 (m, 15H), 1,17 (s,

9H) .

Composto 222: MS: m/z 814,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

6 10,29 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,27 (4, 1H), 7,47 (m, 3H),
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7,41 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,16 (4, 1H), 7,05 (s, 1H),
6,56 (d, 1H), 5,69 (m, 2H), 5,24 (d, 1H), 4,95 (d4dd, 1H),
4,66 (m, 1H), 4,58 (4, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,05 (m, 1H),
2,89 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,34 (m, 1H), 2,29 (g, 1H),

1,90-1,06 (m, 21H), 0,96-0,83 (m, 2H).

Composto 223: MS: m/z 802,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,30 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,42 (m, 1H),
7,29 (s, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,56 (d, 1H),
5,66 (m, 2H), 5,15 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,69 (m, 2H),
4,30 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,68 (m, 2H),
2,35 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,89-1,04 (m, 13H), 1,19 (s,

9H), 0,97-0,83 (m, 2H).

Composto 224: MS: m/z 848,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,30 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,39 (d, 1H),
7,14 (s, 1H), 7,12-6,95 (m, 4H), 5,70 (m, 2H), 5,20 (d,
1H), 4,95 (dd, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,33 (m,
1H), 4,03 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,66 (m,
2H), 2,52 (m, 1H), 2,28 (q, 1H), 1,89-1,06 (m, 13H), 1,24

(s, 9H), 0,94-0,83 (m, 2H).

Composto 225: MS: m/z 760,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,35 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,40 (m, 1H),
7,27 (m, 2H), 7,16 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 5,66 (m, 2H),
5,42 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,46 (d, 1H),
4,35 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,89 (m, 1H),
2,66 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 2,26 (g, 1H), 1,92-0,83 (m,

15H).
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Composto 226: MS: m/z 798,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,20 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,41 (m, 1H),
7,27 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 5,66 (m, 2H),
4,94 (dd, 1H), 4,67 (m, 2H), 4,35 (d, 1H), 4,05 (m, 1H),
2,88 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,26 (g, 1H),
1,96-0,83 (m, 15H).

Composto 227: MS: m/z 744,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,31 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,39 (m, 1H),
7,33-7,25 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,16 (d,
1H), 5,66 (g, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,62 (m,
1H), 4,59 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,06 (m, 1H), 2,87 (m,
1H), 2,68 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,26 (g, 1H), 1,95-0,83
(m, 15H), 1,90 (s, 3H).

Composto 228: MS: m/z 857,3 (M'+1).

Composto 229: MS: m/z 830,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,25 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,43 (m, 2H),
7,25 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 5,76 (s, 1H),
5,72 (g, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,68 (m, 2H),
4,56 (d, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,90 (m, 1H),
2,70 (m, 2H), 2,39 (m, 1H), 2,27 (g, 1H), 1,90-0,80 (m,
3H) .

Composto 230: MS: m/z 860,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
S 10,28 (s, 1H), 8,10 (4, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,39 (4, 1H),

7,18 (s, 1H), 7,09-6,97 (m, 4H), 5,72 (s, 1H), 5,68 (g,
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1H), 5,24 (4, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,65 (m,
1H), 4,54 (4, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,91 (s,
3H), 2,94 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,28 (g,

1H), 1,90-1,05 (m, 21H), 0,95-0,84 (m, 2H).

Composto 231: MS: m/z 848,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,26 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,40 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,88 (s, 1H),
5,65 (m, 2H), 5,10 (d, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,63 (m, 2H),
4,31 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,86 (m, 1H),
2,68 (m, 2H), 2,56 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,94-0,83 (m,
15H), 1,22 (s, 9H).

Composto 232: MS: m/z 836,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,29 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,50 (dd,
1H), 7,40 «(d4, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,00 (s,
1H), 5,68 (m, 2H), 5,18 (d, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,66 (m,
2H), 4,29 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,67 (m,
2H), 2,53 (m, 1H), 2,26 (g, 1H), 1,92-0,83 (m, 15H), 1,20

(s, 9H).

Composto 233: MS: m/z 806,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,36 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,38 (m, 2H),
7,14-6,97 (m, 4H), 5,70 (m, 2H), 5,64 (d, 1H), 4,96 (dd,
1H), 4,65 (m, 1H), 4,58 (m, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,58 (s, 3H), 2,89 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,53 (m,

1), 2,25 (g9, 1H), 1,88-0,82 (m, 15H).

Composto 234: MS: m/z 860,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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Composto 238: MS: m/z 844,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
S 10,26 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,43 (m, 2H),
7,18 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 5,70 (m, 2H),
5,21 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,63 (m, 1H),
4,53 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H),
2,67 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,52 (m, 1H), 2,26 (g, 1H),
1,92-1,04 (m, 21H), 0,95-0,83 (m, 2H).

Composto 239: MS: m/z 790,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,34 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,38 (m, 2H),
7,28 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,68 (m, 2H),
5,43 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,39 (m, 2H),
4,04 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,89 (m, 1H), 2,68 (m, 2H),
2,51 (s, 3H), 2,50 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,93-1,06 (m,
13H), 0,94-0,82 (m, 2H).

Composto 240: MS: m/z 828,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,18 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,40 (m, 2H),
7,20 (s, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,76 (d, 1H), 5,71 (s, 1H),
5,66 (g, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,29 (d, 1H),
4,04 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,53 (s, 3H),
2,45 (m, 1H), 2,23 (gq, 1H), 1,96-1,05 (m, 13H), 0,95-0,83

(m, 2H).

Composto 241: MS: m/z 778,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,38 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,44 (dd,
1H), 7,35 (d, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,18 (d,
1H), 5,71 (q, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,63 (m,
1H), 4,50 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,00 (m, 1H), 2,88 (m,
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1H), 2,66 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,22 (g, 1H), 1,96-0,82
(m, 15H), 1,91 (s, 3H).

Composto 242: MS: m/z 846,4 (M'+1).

Composto 243: MS: m/z 858,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,28 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,42 (m, 2H),
7,19 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,79 (d, 1H), 5,66 (m, 2H),
5,24 (d, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,67 (m, 1H),
4,55 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,85 (m, 3H),
2,67 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,28 (g, 1H), 1,94-0,84 (m,
26H) .

Composto 244: MS: m/z 872,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,13 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,41 (m, 2H),
7,19 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,79 (4, 1H), 5,69 (m, 2H),
5,23 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,65 (m, 1H),
4,55 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,87 (g, 2H),
2,68 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,94-0,84 (m,
26H), 0,83 (s, 3H).

Composto 245: MS: m/z 831,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,21 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,58 (m, 2H),
7,46 (d, 2H), 7,00 (s, 1H), 5,69 (m, 2H), 5,09 (d, 1H),
4,99 (dd, 1H), 4,62 (m, 3H), 4,27 (m, 1H), 4,05 (m, 1H),
2,89 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,56 (m, 1H), 2,29 (g, 1H),
1,94-0,84 (m, 23H).

Composto 246: MS: m/z 761,4 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

6 10,21 (s, 1H), 8,17 (4, 1H), 7,80 (d, 3H), 7,56 (m, 2H),
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7,41 (4, 2H), 6,58 (s, 1H), 5,61 (m, 2H), 5,21 (4, 1H),
4,65 (m, 2H), 4,24 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,89 (m, 1H),
2,70 (m, 2H), 2,56-2,21 (m, 2H), 1,94-0,84 (m, 15H), 1,87

(s, 3H).

Composto 247: MS: m/z 803,4 (M'+1).

Composto 248: MS: m/z 845,3 (M'+1).

Composto 249: MS: m/z 917,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,22 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,40 (s, 1H),
7,06 (s, 1H), 6,97 (m, 2H), 5,64 (m, 2H), 5,32 (d, 1H),
4,94 (dd, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,54 (d, 1H), 4,34 (dd, 1H),
4,08 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,18 (m, 1H), 2,73-2,43 (m,
2H), 2,33 (g, 1H), 2,15-1,20 (m, 30H), 0,83 (s, 3H).

Composto 250: MS: m/z 905,4 (M'+1).

Composto 251: MS: m/z 901,3 (M'+1).

Composto 252: MS: m/z 917,4 (M'+1).

Composto 253: MS: m/z 903,3 (M'+1).

Exemplo 254: Sintese de Ester ciclopentilico do &cido

[4-ciclopropano-sulfonilaminocarbonil-18-(2-

fluoro-benzo[4,5]furo[3,2-blguinolin-11-iloxi)-2,15-dioxo-

3,16-diaza-triciclo[14.3.0.04, 6]nonadec-14-il]-carbamico

(Composto 254)
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O Composto 254 foi preparado através da via

ilustrada abaixo.

NH
z o POCT ¥ Ny @
. OH  + N .
O O

Refluxo, 3h

g, 0
Q g?on o

Y

£BuOMa, DMSO >rOYN HATU. HOBL XM
SHAC,
O yPoH
127
SO,
- NH
MeOH

O NH NH
e SN A
28 129
iN‘ i
O 0
O’“\ OH = o N Hoveyda-Grubbs de 22
NH o N -
- oA

HATU, HOBL, NNM NH

CHLOh,

Ho/PE-C

MeOH

I-31



PE2477980 - 116 -

A uma suspensdo de Boc-trans-4-hidroxi-L-prolina
(0,53 g, 2,30 mmol) em DMSO (10 mL) adicionou-se t-BuONa
(0,49 g, 5,08 mmol) a 0 °C. Depois de se aguecer até a
temperatura ambiente e agitar-se durante mais 1 hora,
adicionou-se lentamente o intermediario I-26 (0,62 g, 2,31
mmol) a 10 °C. A mistura reacional foi agitada durante 4 h
e em seguida temperada com solucdo aquosa de HC1l a 10% até
pH 6~7. 0O s6lido bruto em suspensdo foi filtrado, lavado

) .

o

com &agua € seco sob vacuo para dar o I-27 (0,92 g, 86

MS: m/z 467,1 (M'+1).

A uma solucdo de I-27 (0,90 g, 1,93 mmol), HATU
(58,9 g, 1,55 mmol), HOBt (7,0 g, 0,52 mmol) e NMM (38,3 g,
3,86 mmol) em CH,Cl, (10 mL) adicionou-se gota a gota uma
mistura de &cido ciclopropano-sulfénico (l-amino-2-vinil-
ciclopropanocarbonil)-amida (54,0 g, 2,03 mmol) e NMM (0,19
g, 1,93 mmol) dissolvido em CH,Cl, a 5 °C. Apdbds ter sido
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante mais
16 h, a mistura reaccional foi filtrada, concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel para
proporcionar um produto bruto I-28 (0,89 g, rendimento de

80%). MS: m/z 679,1 (M +1).

Dissolveu-se o composto I-28 (1,20 g, 1,77 mmol)
em MeOH (18 mL) a temperatura ambiente e em seguida
arrefeceu-se a solucdo utilizando-se um banho de gelo. A
mistura reaccional adicionou-se gota a gota cloreto de

tionilo (0,39 mL, 5,30 mmoles). Apds remocdo do banho de
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gelo, aqueceu-se a mistura reaccional a 65 °C durante 1 h.
A solucdo resultante foi arrefecida a 40 °C, filtrada e
lavada com MeOH frio e éter para proporcionar um pd amarelo
claro que deu pd branco de I-29 o qual foi utilizado sem
purificacdo adicional no passo reaccional seguinte. MS: m/z

579,1 (M'+1).

A uma solucao de acido 2-ciclopentiloxi-
carbonilamino-non-8-enéico (0,87 g, 2,34 mmol), HATU (1,16
g, 3,05 mmol) e HOBt (0,14 g, 1,02 mmol) em CH,Cl, (10 mL)
adicionou-se gota a gota uma mistura de I-29 (1,18 g, 2,03
mmol) e NMM (0,49 g, 4,87 mmol) dissolvido em DMF (10 mL) a
5 ©°C. Depois de se aquecer até a temperatura ambiente e
agitar-se durante mais 16 h, dicionou-se HCl a 10% (1 mL) e
concentrou-se a mistura reaccional. O residuo foi
arrefecido até 5 °C e lavado sequencialmente com HC1 (aq) a
5% (10 mL x 2) e NaHCOsz (ag) (10 mL x 2) para dar um sd6lido
amarelo claro. O sdlido foi dissolvido em MeOH (10 mL) e
adicionalmente precipitado por adicdo lenta de uma pequena
porcdo de éter para proporcionar o I-30 (1,51 g, rendimento

de 88%). MS: m/z 844,3 (M'+1).

Desgaseificou-se uma solucdo do composto I-30
(0,50 g, 0,59 mmol) em CH,Cl, (120 mL) por borbulhamento de
azoto durante 1 h. Adicionou-se catalisador de 22 geracédo
de Hoveyda-Grubb (48 mg, 0,076 mmol), e, em seguida,
aqueceu-se a mistura reaccional a 40 °C durante 16 h. Apds
a reacdo ter sido completa, conforme indicado por HPLC, a

mistura reaccional foi arrefecida a 30 °C, concentrada e
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purificada por cromatografia em coluna de silica gel para
dar o produto I-31 (0,30 g, rendimento de 62%). MS: m/z
816,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 10,33 (s, 1H), 8,30 (d, 1H),
8,11 (dd, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,67-7,56 (m, 2H), 7,46 (dd,
1H#), 7,43-7,30 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,64 (g, 1H), 5,22
(d, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,77 (d, 1H), 4,66 (dd, 1H), 4,32-
4,22 (m, 1H), 4,04 (dd, 1H), 2,93-2,46 (m, 3H), 2,31 (g,
1H), 1,92-0,80 (m, 25H).

A uma solucdo do composto I-31 (50 mg, 0,061
mmol) em MeOH (10 mL) adicionou-se 5% Pd-C (5 mg) a
temperatura ambiente sob N;. Em seguida, agitou-se a
mistura reaccional em atmosfera de hidrogénio sob uma
pressdo de 60 psi a temperatura ambiente durante 4 h. A
mistura reaccional foi filtrada e purificada por
cromatografia em coluna para dar o composto 254 (27,6 mg,
55%). MS: m/z 818,3 (M'+1); 'H NMR (CDCl:) & 10,50 (s, 1H),
8,28 (d4, 1H), 8,13 (dd, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,65-7,57 (m,
2H), 7,45 (4dd, 1H), 7,39-7,30 (m, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,25
(d, 1H), 4,96 (brs, 1H), 4,68 (dd, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,37
(dd, 1H), 4,14 (dd, 1H), 3,02-2,57 (m, 3H), 1,92-0,80 (m,

29H) .

Exemplos 255-281: Sinteses dos Compostos 255-281

Cada um dos compostos 255-281 foi preparado de um

modo semelhante ao descrito no Exemplo 254.

Composto 255: MS: m/z 764,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
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6 10,47 (s, 1H), 7,88-7,84 (m, 3H), 7,70 (s, 1H), 7,56 (dd,
i), 7,37 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,20 (d, 1H), 5,97 (s,
1H), 5,64 (g, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,61 (d,
1H), 4,44 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,70 (m,

1), 2,58 (m, 1H), 2,25 (g, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,90-1,03

Composto 256: MS: m/z 815,6 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,31 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,25 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H),
7,64 (m, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7,23-7,12 (m, 2H), 6,20 (s,
1H), 5,66 (g, 1H), 5,16 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 4,75-4,64
(m, 3H), 4,31 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,78 (m,

2"H), 2,55 (m, 1H), 2,29 (g, 1H), 1,92-0,84 (m, 23H).

Composto 257: MS: m/z 804,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,52 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,03-7,97 (m, 2H), 7,82 (dd,
1H), 7,63-7,42 (m, 3H), 7,21 (m, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,60
(g, 1H), 5,44 (d, 1H), 4,85 (dd, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,29
(m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,88-3,62 (m, 2H), 2,87-2,58 (m,

5H), 2,33 (g, 1H), 1,90-0,78 (m, 15H), 0,97 (s, 6H).

Composto 258: MS: m/z 806,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,36 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,84 (s, 1H),
7,62 (m, 3H), 7,44 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 6,06 (s, 1H),
5,67 (g, 1H), 4,96 (dd, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,60 (m, 1H),
4,41 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,66 (m, 1H), 3,39 (m, 2H),

3,22 (s, 3H€), 2,91-2,58 (m, 4H), 2,20 (g, 1H), 1,90-0,86
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Composto 259: MS: m/z 788,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,51 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,86 (s, 1H),
7,64 (d, 1H), 7,60-7,43 (m, 4H), 7,16 (m, 1H), 6,00 (s,
1H), 5,85 (m, 1H), 5,62 (m, 2H), 5,30-5,19 (m, 2H), 4,93
(dd, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,58-4,36 (m, 3H), 4,02 (m, 1H),

2,87-2,56 (m, 4H), 2,26 (g, 1H), 1,86-0,86 (m, 15H).

Composto 260: MS: m/z 762,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,63 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,88 (d, 1H),
7,67-7,44 (m, 4H), 6,84 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,68 (q,
1H), 5,38 (d, 1H), 4,97 (dd, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,58 (d,
1H), 4,21 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,91-2,60

(m, 4H), 2,25 (g, 1H), 1,89-0,89 (m, 15H).

Composto 261: MS: m/z 704,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 9,26 (s, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,26 (m, 1H), 8,15 (dd, 1H),
7,97-7,82 (m, 3H), 7,66 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,74 (q,
1H), 5,13 (dd, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,35 (m, 2H), 3,72-3,58
(m, 2H), 2,97-2,81 (m, 3H), 2,51 (m, 1H), 2,33 (q, 1H),

1,99-1,06 (m, 15H).

Composto 262: MS: m/z 818,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,42 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,86 (m, 1H),
7,49-7,33 (m, 5H), 6,10 (s, 1H), 5,66 (m, 2H), 5,08-4,66
(m, 4H), 4,28 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,86-3,58 (m, 4H),

2,86-2,57 (m, 4H), 2,34 (g, 1H), 2,03-0,87 (m, 17H).

Composto 263: MS: m/z 780,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)

6 10,60 (s, 1H), 8,04-7,92 (m, 3H), 7,78 (m, 1H), 7,56 (dd,
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1), 7,38 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,67 (g,
1H), 5,40 (4, 1H), 4,95 (dd, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,57 (d,
1H), 4,20 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,94-2,63

(m, 4H), 2,23 (g, 1H), 1,88-1,09 (m, 15H).

Composto 264: MS: m/z 931,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,43 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,86 (d, 1H),
7,62-7,34 (m, 5H), 6,08 (s, 1H), 5,60 (g, 1H), 5,38 (s,
1H), 4,90-4,62 (m, 4H), 4,26 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,64
(m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,85-2,55 (m, 4H), 2,33 (q, 1H),
1,83-0,86 (m, 19H), 1,44 (s, 9H).

Composto 265: MS: m/z 780,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,45 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,78 (d, 1H),
7,63-7,25 (m, 4H), 6,04 (m, 2H), 5,63 (g, 1H), 4,91 (dd,
1H), 4,72-4,63 (m, 3H), 4,43-4,32 (m, 2H), 4,02 (m, 1H),
3,78-3,58 (m, 1H), 2,85-2,35 (m, 6H), 2,03-0,86 (m, 15H).

Composto 266: MS: m/z 776,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,56 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,87-7,79 (m,
2H), 7,61-7,42 (m, 4H), 7,06 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,61
(g, 1H), 5,44 (m, 1H), 4,91 (dd, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,25-
3,96 (m, 4H), 2,86-2,57 (m, 4H), 2,29 (q, 1H), 1,81-0,88
(m, 18H).

Composto 267: MS: m/z 812,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
5 10,47 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,81 (m, 2H),
7,76-7,43 (m, 4H), 7,17 (m, 1H), 6,03-5,85 (m, 2H), 5,61
(g, 1H), 4,88 (dd, 1H), 4,72-4,61 (m, 2H), 4,25-3,98 (m,
4H), 2,86-2,58 (m, 4H), 2,30 (q, 1H), 1,84-0,88 (m, 15H).
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Composto 268: MS: m/z 832,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,50 (s, 1H), 8,35-8,29 (m, 1H), 8,15-8,01 (m, 1H),
7,84-7,32 (m, 5H), 7,13-7,03 (m, 1H), 6,10 (s, 1H), 5,54
(m, 1H), 5,36 (d, 1H), 5,05-4,83 (m, 2H), 4,74-4,65 (m,
1H), 4,36 (m, 1H), 4,14-4,05 (m, 1H), 2,88-2,51 (m, 4H),

2,12-0,88 (m, 24H).

Composto 269: MS: m/z 834,3 (M'+1).

Composto 270: MS: m/z 792,2 (M'+1).

Composto 271: MS: m/z 822,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
6 10,38 (s, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,99 (dd4, 1H), 7,83 (dd,
1H), 7,58 (dd, 1H), 7,41-7,25 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 5,59
(g, 1H), 5,16 (d, 1H), 4,89 (dd, 1H), 4,78-4,67 (m, 2H),
4,25 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 2,77-2,70 (m, 3H), 2,57 (m,
1H), 2,30 (g, 1H), 1,90-0,82 (m, 15H), 1,23 (s, 9H).

Composto 272: MS: m/z 822,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
6 10,37 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,98 (dd4, 1H), 7,83 (dd,
1H), 7,58 (dd, 1H), 7,42-7,27 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 6,16
(s, 1H), 5,62 (g, 1H), 5,11 (d, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,78-
4,67 (m, 2H), 4,24 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 2,86-2,77 (m,
3H), 2,56 (m, 1H), 2,32 (g, 1H), 1,90-0,82 (m, 15H), 1,23
(s, OH).

Composto 273: MS: m/z 850,3, 852,3 (M'+1).
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Composto 274: MS: m/z 834,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,43 (s, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,91 (dd,
1H), 7,56 (dd, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 6,05
(s, 1H), 5,58 (g, 1H), 5,39 (d, 1H), 4,72-4,67 (m, 4H),
4,27 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,89-2,67 (m, 3H), 2,55 (m,
1H), 2,29 (g, 1H), 1,90-0,87 (m, 23H).

Composto 275: MS: m/z 780,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
é 10,61 (s, 1H), 8,06-7,92 (m, 3H), 7,75 (m, 1H), 7,55 (dd,
1H), 7,39 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,66 (q,
1H), 5,44 (d, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,58 (d,
1H), 4,20 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,93-2,67
(m, 4H), 2,24 (g, 1H), 1,87-1,09 (m, 15H).

Composto 276: MS: m/z 818,1 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,35 (s, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,75 (dd,
1H), 7,57-7,52 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 3H), 6,06 (s, 1H),
5,60 (g, 1H), 4,85-4,73 (m, 2H), 4,55-4,48 (m, 2H), 4,06
(m, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,23 (q,
1H), 1,85-1,05 (m, 15H).

Composto 277: MS: m/z 856,3 (M'+1).

Composto 278: MS: m/z 764,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,49 (s, 1H), 7,94-7,82 (m, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,55 (dd,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,21 (d, 1H), 5,99 (s,
1H), 5,62 (g, 1H), 4,94 (4ad, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,61 (d,
1H), 4,45 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,71 (m,
1H), 2,56 (m, 1H), 2,27 (g, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,90-1,03
(m, 15H).
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Composto 279: MS: m/z 834,3 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
§ 10,43 (s, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,91 (dd,
1H), 7,55 (dd, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,37-7,32 (m, 2H), 6,05
(s, 1H), 5,57 (g, 1H), 5,39 (d, 1H), 4,79-4,67 (m, 4H),
4,28 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,87-2,67 (m, 3H), 2,54 (m,

1), 2,29 (g9, 1H), 1,90-0,87 (m, 23H).

Composto 280: MS: m/z 818,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls)
8 10,36 (s, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,71 (dd,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,54-7,51 (dd, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,36-
7,30 (m, 2H), 6,03 (s, 1H), 5,60 (g, 1H), 4,86-4,72 (m,
2H), 4,56-4,48 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,68

(m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,23 (g, 1H), 1,88-1,05 (m, 15H).

O composto 281 foi preparado de modo semelhante
ao procedimento descrito no Exemplo 1: Composto 281: MS:
m/z 901,2 (M'+1); 'H NMR (CDCls) & 10,25 (s, 1H), 8,48 (d,
1H), 7,59 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,15 (s,
1H), 7,04 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,69 (ddd, 1H), 5,04 (m,
2H), 4,72 (m, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,24-4,15 (m, 2H), 3,97
(s, 3H), 3,34 (tt, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,24-2,26 (m, 1H),

2,01-0,69 (m, 34H).

Exemplo 282: Inibicdo de Protease NS3/4A

Expressdo e purificacdo de proteina

Transformou-se um plasmideo contendo um gene que
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codifica o NS4A (51-32)-GSGS-NS3(3-1g7) marcado com Hisg com N-
terminal em estirpe de E. coli BL21 (DE3) pLysS (Novagen)
para sobre-expressdo da proteina. Cultivou-se coldnia Unica
de BL21 (DE3) pLlysS transformada em 200 mL de meio de
Lauria-Bertani (LB) com Canamicina e Cloranfenicol a 37°C
durante a noite. Transferiu-se a cultura bacteriana para 6
L de meio LB (Difco) contendo antibidticos e incubou-se com
vibracdo a 22 °C. Apds a absorvancia a 600 nm atingir 0,6,
induziu-se a cultura com isopropil-1-tio-R-D-
galactopiranésido (IPTG) 1 mM a 22 °C durante 5 horas. A
cultura foi subsequentemente recolhida por centrifugacéio
(6.000 xg durante 15 minutos a 4 °C). Suspenderam-se
novamente pellets celulares em 150 mL de tampdo A (HEPES 50
mM, pH 7,4, NaCl 0,3 M, CHAPS 0,1% (p/v), imidazol 10 mM,
glicerol 10% (v/v)). Apdbds a mistura ter sido interrompida
por quatro passagens através de um Microfluidizador operado
a 30 psi, removeram-se  OS detritos celulares por
centrifugacdo (58.250 xg durante 30 minutos a 4 °C).
Carregou-se o lisado celular contendo proteinas marcadas
com Hisg a 3 mL/min numa coluna de 25 mL Ni-NTA (Qiagen) na
presenca de imidazol 10 mM usando-se um sistema gradiFrac
(Pharmacia). Lavou-se a coluna com 10 volumes de coluna de
tampdo de lise. O NS4A;1-3,-GSGS-NS3(3-131) ligado foi eluido
com 8 volumes de coluna de tampdo A suplementado com
imidazol 300 mM. As fracdes reunidas foram adicionalmente
purificadas por coluna Q-Sepharose equilibrada com tampdo B
(HEPES 50 mM, pH 7,4, CHAPS 0,1% (p/v), glicerol 10% (v/v),
ditiotreitol 5 mM (DTT) e NaCl 1 M. O eluente contendo
NS4A (91-32)~GSGS-NS3(3-131) foi recolhido e adicionalmente

purificado por cromatografia de exclusdo por tamanho a um
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caudal de 0,5 mL/min usando-se a coluna sephacryl-75 (l6 x
100 cm, Pharmacia) pré-equilibrada com tampdo C (HEPES 50
mM, pH 7,4, CHAPS 0,1% (p/v), DTT 5 mM, glicerol 10% (v/v).
A proteina purificada fol congelada e armazenada a -80 °C

antes de ser usada.

Ensaio de HPLC Microbore

Preparou-se uma solucdo contendo Tris 50 mM, pH
7,4, NaCl 100 mM, glicerol 20%, CHAPS 0,012%, DTT 10 mM,
substrato Ac-Asp-Glu-Asp (EDANS)-Glu-Glu-Abu-¥-[COOAla]-Ser-
Lys (DABCYL)-NH, 5 uM (RET S1, ANASPEC), e composto de
ensaio 10 pM. Adicianaram-se 80 pL da solucdo a cada poco
de uma placa de 96 pocos. Iniciou-se a reacdo por adicdo de
20 pL de protease NS3/4A 10 nM num tampdo contendo tampédo
Tris 50 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, glicerol 20%, e CHAPS
0,012%. A concentracdo final da protease NS3/4A foi 2 nM, a

qual era inferior ao Km do substrato RET S1.

Incubou-se a solucdo de ensaio durante 30 minutos
a 30 °C. A reaccdo fol em seguida extinta por adicdo de 100
pL de TFA a 1%. Transferiu-se uma aliquota de 200 pL para

cada poco de placas de 96 pocos Agilent.

Analisaram-se os produtos da reacdo utilizando-se
HPLC de fase reversa descrita abaixo. O sistema de HPLC
incluia: Agilent 1100, Desgaseificador G1379A, Bomba
bindria G1312A, Auto-amostrador Gl367A, Cédmara com coluna
termostatizada G1316A, Detetor de diodos G1315B, Coluna:

Agilent, ZORBAX Eclipse XDB-C18, 4,6 mm, 5 pm, P/N 993967-
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902, Termostato da coluna: temperatura ambiente, volume de
injecdo: 100 uL, Solvente A = &gua de grau HPLC + TFA
0,09%, Solvente B = acetonitrilo de grau HPLC + TFA 0,009%.
O tempo total de operacdo do HPLC foi de 7,6 minutos com um
gradiente linear de 25 a b50% de solvente B durante 4
minutos, 50% de solvente B durante 30 segundos, e um
gradiente de 50 a 25% de solvente B durante mais 30
segundos. A coluna foi reequilibrada com 25% de solvente B
durante 2,6 minutos antes da amostra seguinte ser injetada.
O valor de ICsy (a concentracdo a qual se observou 50% de
inibicdo de atividade de NS3/4A) foi calculado para cada

composto de ensaio com base nos resultados de HPLC.

Os compostos 1-281 foram testados no ensaio de
inibicdo anterior. Os resultados mostraram que 274
compostos apresentaram valores de ICgy inferiores a 20 nM e
7 compostos apresentaram valores de ICsy na gama de 20-100

nM.

Além disso, verificou-se dque certos compostos
desta invencdo inibem, inesperadamente, de uma forma eficaz
mutantes da protease de HCV resistentes a uma ou mais

outras drogas de HCV.

Exemplo 283: Protocolo de Ensaio de Células replicdo de HCV

Mantiveram-se células que contém o replicdo de
HCV em DMEM contendo soro fetal de bovino (FBS) a 10%, 1,0

mg/ml de G418, e os suplementos apropriados (meio A).
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No dia 1, a monocamada de células replicdo foi
tratada com uma mistura de tripsina/EDTA, removida e
diluida com o meio A até uma concentracdo final de 48.000
células/ml. Adicionou-se a solucdo (1 ml) a cada poco de
uma placa de cultura de tecidos de 24 pogos e cultivou-se
durante a noite numa incubadora de cultura de tecidos a 37

°C com 5% de CO,.

No dia 2, diluiu-se um composto de ensaio (em
100% de DMSO) em série através de DMEM contendo 10% de FBS
e suplementos apropriados (meio B). Manteve-se a
concentracdo final de DMSO a 0,2% durante a série de

diluicodes.

Removeu-se o meio na monocamada de células
replicdo e em seguida adicionou-se meio B contendo varias
concentracdes de compostos. Adicionou-se meio B @ sem
qualquer composto a outros pogos como controlos sem

composto.

Incubaram-se as células com um composto ou com
0,2% de DMSO em meio B durante 72 horas numa incubadora de
cultura de tecidos com 5% de CO, a 37°C. Em seguida,
removeu-se O meio e lavou-se a monocamada de células
replicdo wuma vez com PBS. Adicionaram-se imediatamente
reagentes de extracdo de RNA de kits RNeasy ou reagentes
Trizol as célulaa para se evitar a degradacdo do RNA.
Extraiu-se o RNA total de acordo <com as instrucdes
fornecidas pelo fabricante com modificagcdes para se

melhorar a eficiéncia da extracdo e a consisténcia.
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Finalmente, eluiu-se o RNA celular total, incluindo o RNA
replicdo de VHC, e armazenou-se a -80°C até processamento

posterior.

Instalou-se um ensaio TagMan® de quantificacédo de
RT-PCR em tempo real com dois conjuntos de iniciadores
especificos: um para HCV e o outro para ACTB (beta-actina).
Adicionou-se o) RNA  total as reacdes PCR para a
quantificacdo de ambos, HCV e RNA ACTB, no mesmo poco de
PCR. A falha experimental foli marcada e rejeitada com base
no nivel de RNA ACTB em cada poco. O nivel de RNA HCV em
cada poco foi calculado de acordo com uma curva padrdo
obtida na mesma placa de PCR. A percentagem de inibicdo do
nivel de RNA HCV pelo tratamento com composto foi calculada
usando-se o controlo de DMSO ou sem composto como 0% de
inibicdo. A EC50 (concentracdo a qual foi atingida 50% de
inibicdo do nivel de RNA HCV) foi calculada a partir da

curva de titulacdo de qualquer composto.

Testaram-se o0s compostos 1-281 no ensaio de
células replicdo de HCV. 0Os resultados mostraram que 274
compostos apresentaram valores de ECgy inferiores a 20 nM e
7 compostos apresentaram valores de ECgy na gama de 20-100

nM.

Exemplo 284: Estudo farmacocinético

Implantaram-se cirurgicamente ratos Sprague-
Dawley machos (300-400 g) com uma cédnula de polietileno na

veia Jjugular para amostragem de sangue, sob anestesia com
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pentobarbital, no dia antes da fase em vida. Mantiveram-se
0s ratos em jejum durante a noite com &gua ad libitum e
dosearam-se, no dia seguinte, com um composto de teste por
sonda oral (PO) . Recolheram-se amostras sanguineas
peridédicas dos animais até 48 horas apds a dose e
recuperou-se o plasma heparinizado apds centrifugacéo.
Extraiu-se o composto de teste no plasma sanguineo e
determinou-se por andlise de espectrometria de massa-

cromatografia liquida (LC-MS/MS).

Avaliaram-se 0s parémetros farmacocinéticos
padrdes por andlise ndo compartimental utilizando-se
WinNonlin (Versdo 4,0, Pharsight, CA, EUA). O méximo da
curva de concentracdo do composto de teste no plasma
sanguineo em funcdo do tempo ¢é representado por Chpax-
Calcularam-se as eliminacdes de fase terminal aparente
(ti1,2) como 1n(2)/A,, onde A, é uma constante de velocidade
de eliminacéo. Calculou-se a A&rea sob a curva de
concentracdo em funcdo do tempo desde o momento da dosagem
até infinito (AUC p-ins)) de acordo com a regra dos trapézios

linear.

Certos compostos desta invencdo mostraram uma

meia vida prolongada e grandes valores de AUC.

Lisboa, 24 de agosto de 2016
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REIVINDICACOES

1. Um composto com a seguinte férmula:

em que

Ry, €& -H, -0H, algquilo Ci_g, alcoxilo Ci-g,
cicloalgquilo Cs.1p9, heterocicloalquilo Ci-19, arilo, hetero-
arilo ou -NH-Z-R; em que R é H ou é uma metade selecionada
de alquilo Ci-¢, cicloalquilo Cs-1p, heterocicloalgquilo Ci-1o,
arilo e heteroarilo, sendo cada uma das quais opcionalmente
mono-, di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano,
amino, alquilo Ci-4, alcoxilo Ci_4, alcenilo Cy-4, alquinilo
Co-s, arilo ou Theteroarilo; e Z é& -C(0)-, -C(0)0-,
-C(0)C(0)0-, -C(O)C(O)NH-, -C(O)NR’"-, -0C(S)-, -C(S)NR’- ou
-C(NH)O0-, sendo R’ H, alquilo Ci-¢, <cicloalquilo Cs_1q,

heterocicloalquilo Ci-19, arilo ou heteroarilo;

R, € H ou uma metade selecionada de alquilo Ci_g,
cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo C1i-10, arilo e
heteroarilo, sendo cada uma das quais opcionalmente mono-,
di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano, amino,
alquilo Ci-g, alcoxilo Ci-¢, alcenilo Cjy-s, algquinilo Cg_g,

arilo ou heterocarilo:;
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A é& N ou CH;

U & -0-, -NH-, -NH(CO)-, -NHSO- ou -NHSO,-;

W é& -(CHy)n—, -NH(CH;),-, -(CHy).NH-, -O(CHy),—,
- (CH2)nO-, -S(CHz),-, -(CHz)n.S5-, -SO-, -SO(CHz),—, - (CHz).SO-,
-S0; (CH3),— ou —(CH),50,-, sendo m 1, 2, ou 3 € sendon 0, 1

ou 2;

X é& -0-, -S-, ou -NH- e

V\ RiYV\
CeoRvoc
A N
wnn A
Y é ] ou |

cada um de V e T &, independentemente, -CH- ou -N-; cada um

, em que

de A; e A, &, independentemente, uma metade selecionada de
cicloalquilo Cu-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo e
heteroarilo, sendo cada uma das quais opcionalmente mono-,
di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano, amino,
alquilo Ci-g, alcoxilo Ci¢, alcenilo C,_45, alguinilo Cy_g,
arilo ou heteroarilo, ou opcionalmente fundida com
cicloalquilo Cs_10, heterocicloalquilo Co1o, arilo ou
heteroarilo; e R; é€ H, halo, nitro, ciano ou amino, ou é
uma metade selecionada de algquilo Ci.s, alcoxilo Ci_g,
alcenilo Cy.¢, alquinilo C,_¢, <cicloalgquilo Cs-19, hetero-
cicloalgquilo Ci-19, arilo e hetercarilo, sendo cada um de

alquilo Ci-4, alcoxilo Ci-5, alcenilo Cy.s e algquinilo Cjy_g
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opcionalmente mono-, di- ou tri-substituido com halo,
nitro, ciano, amino, algquilo Ci-4, alcoxilo Ci-s, alcenilo
Cy-¢, alquinilo Cy-g, cicloalquilo Cs.1p, heterocicloalquilo
Ci-10, arilo ou heterocarilo, e sendo cada um de cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalqguilo C1i-10, arilo e heteroarilo
opcionalmente mono-, di- ou tri-substituido com halo,
nitro, ciano, amino, algquilo Ci-4, alcoxilo Ci_s, alcenilo
Cy-¢, alquinilo Cy-4, cicloalquilo Cs-1p, heterocicloalquilo
Ci-10, arilo ou hetercarilo, ou opcionalmente fundido com
cicloalquilo Cz-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo ou

heteroarilo.

2. O composto da reivindicacdo 1, em que A é CH

e W é& -CHyCH,-, -OCH,-, -SCH,;-, ou -SOCH,-.

3. Um composto com a seguinte férmula:

em que

R, & -H, -0H, alquilo Cq_g, alcoxilo Ci_g,

cicloalquilo Ca_10, heterocicloalquilo Ci_10, arilo,
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heteroarilo ou -4-R; em que R é H, ou ¢ uma metade
selecionada de alquilo Ci-g, cicloalquilo Csz-10,
heterocicloalquilo Ci-19, arilo e heteroarilo, sendo cada
uma das quais é opcionalmente mono-, di- ou tri-substituida
com halo, nitro, c¢iano, amino, algquilo Ci-g, alcoxilo Ci_g,
alcenilo Cy-s, alquinilo Cy-4, arilo ou heterocarilo; e 72 & -
c(©)-, -c(o)o-, -C(0)c(o)o-, -C(O)C(O)NH-, -C(O)NR'-, -
OC(S)-, -C(S)NR’- ou -C(NH)O-, sendo R’ H, alquilo Ci_g,
cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo C1-10, arilo ou

heteroarilo;

R, é H, ou é uma metade selecionada de alquilo
Ci-¢, cicloalgquilo Cs-19, heterocicloalquilo Ci-1p, arilo e
heteroarilo, sendo cada uma das qualis opcionalmente mono-,
di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano, amino,
alquilo Ci-g, alcoxilo Ci-4, alcenilo Cj_45, algquinilo Ci_g,

arilo ou heterocarilo;

A é& CH ou N;

U é& -0-, -NH-, -NH(CO)-, -NHSO- ou -NHSO,-;

W é& -(CHz)n—, -NH(CHz)n-, -(CHz).NH-, -O(CHz).-,

- (CH2n) 0=, =-S(CH2)n=, - (CH2)nS-, -SO-, =-SO(CHz)n—, - (CHz)nSO-,

-S50, (CHy)n—- ou —-(CHy),S0,-, sendo m 1, 2, ou 3 e sendo n 0, 1

ou 2;

X & -0-, -S- ou -NH-;
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V\ RiYV\
COOIR P00
/ N
wnn e
Y é 1 ou

| , em que
cada um de V e T &, independentemente, -CH- ou -N-; cada um
de A; e A, é, independentemente, uma metade selecionada de
cicloalquilo Ca-10, heterocicloalquilo Co10, arilo e
heteroarilo, sendo cada uma das quais opcionalmente mono-,
di- ou tri-substituida com halo, nitro, <c¢iano, amino,
alquilo Ci-g, alcoxilo Ci-4, alcenilo Cjy_5, algquinilo Cq_g,
arilo ou heteroarilo, ou opcionalmente fundida com
cicloalquilo Cz_10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo ou
heteroarilo; e R; & H, halo, nitro, ciano ou amino, ou &
uma metade selecionada de algquilo Ci.gq, alcoxilo Ci_g,
alcenilo Co-g, alguinilo Co-g, cicloalquilo Cs-10,
heterocicloalquilo Ci_1p, arilo e heterocarilo, sendo cada um
de alquilo Ci-¢, alcoxilo Ci-g, alcenilo Cy-4 e alguinilo Cy_g
opcionalmente mono-, di- ou tri-substituido com halo,
nitro, ciano, amino, alquilo Ci;.5, alcoxilo Ci.4, alcenilo
Cy_g, algquinilo C,_4, cicloalguilo Cj3-1p, heterocicloalquilo
Ci-190, arilo ou heterocarilo, e sendo cada um de cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo Ci-1p, arilo e heterocarilo mono-,
di- ou tri-substituido com halo, nitro, ciano, amino,
alquilo Cqi_4, alcoxilo Ci.4, alcenilo Cy.4, alquinilo Cjy_g,
cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo ou
heteroarilo, ou opcionalmente fundido com <cicloalguilo

Cs-10, heterocicloalquilo Ci-19, arilo ou heterocarilo;
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e

—— ¢ uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.

4, O composto da reivindicacdo 3, em que W é
-CH,-CH,-, -OCH,-, -SCH,- ou- SOCH,-; e —— ¢ uma ligacédo
dupla.

5. Um composto com a seguinte férmula:
em que

R; é& -H, -OH, alguilo Ci_g, alcoxilo Ci_g,
cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo C1i-10, arilo,

heteroarilo, -Z-R ou -NH-Z-R; em que R é& H, ou é uma metade
selecionada de alquilo Cr-6, cicloalquilo Cs-10,
heterocicloalquilo Ci-19, arilo e heteroarilo, sendo cada
uma das quais opcionalmente mono-, di- ou tri-substituida
com halo, nitro, ciano, amino, alquilo Ci_g, alcoxilo Ci_g,
alcenilo Cj-¢, alquinilo Cy_4, arilo ou heterocarilo; e 72 é&
-C(0) -, -C(0)0-, -C(0)Cc(o)o-, -C(0O)C(O)NH-, -C(O)NR'" -,

-0C(S)-, -C(S)NR’- ou -C(NH)O-, sendo R’ H, algquilo Ci_g,
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cicloalquilo Cz-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo ou

heteroarilo;

A é& N ou CH;

U & -0-, -NH-, -NH(CO)-, -NHSO- ou -NHSO;-;

W & -(CHz)uw—, -NH(CH2)n-, - (CHz)uNH-, -O(CH2)n-,

- (CHzn) 0=, =-S(CHz)n-, -(CH2)nS-, -SO-, -SO(CHz)n—, = (CH2)nSO-,

-S0; (CH3)n— ou —(CH,)nS0,-, sendo m 1, 2, ou 3 € sendon 0, 1

ou 2;
X é& -0-, -S- ou -NH-;
. AY/
V\ RIY N
Az A1 | Al
F A
NS [VaVaVy
Y é 1 ou | , em que
cada um de V e T &, independentemente, -CH- ou -N-; cada um

de A1 e A; &, independentemente, uma metade selecionada de
cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo Co-10, arilo e
heteroarilo, sendo cada uma das quais opcionalmente mono-,
di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano, amino,
alquilo Ci-4, alcoxilo Ci-g, alcenilo Cj-¢, algquinilo Cj;-g¢,
arilo ou heteroarilo, ou opcionalmente fundida com
cicloalquilo Csz-10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo ou
heteroarilo; e R;y ¢ H, halo, nitro, ciano ou amino, ou &

uma metade selecionada de algquilo Ci-g, alcoxilo Ci_g,
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alcenilo Co-g, alguinilo Co-g, cicloalquilo Cs-10,
heterocicloalgquilo Ci-19, arilo e heteroarilo, sendo cada um
de algquilo Ci-4, alcoxilo Ci-g, alcenilo Cy-¢ e alguinilo Cy_g
opcionalmente mono-, di- ou tri-substituido com halo,
nitro, ciano, amino, alquilo Ci-g, alcoxilo Ci-g, alcenilo
Cy-6, algquinilo Cj-4, cicloalguilo Cjs-1p, heterocicloalquilo
Ci-10, arilo ou heterocarilo, e cada um de cicloalquilo Cs-1o,
heterocicloalquilo Ci-1p, arilo e hetercarilo opcionalmente
mono-, di- ou tri-substituido com halo, nitro, ciano,
amino, alquilo Ci-4, alcoxilo Ci-¢, alcenilo Cy-4, alquinilo
Cy-¢, cicloalgquilo Cs-1p, heterocicloalquilo Ci-1p, arilo ou
heteroarilo, ou opcionalmente fundido com <cicloalquilo

Cs-1p, heterocicloalguilo Ci-19, arilo ou heteroarilo;

—— ¢é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.

6. O composto da reivindicacdo 5, em que A é
CH; W é& -CH,-CH,-, -OCH;-, -SCH;- ou -SOCH,-; ¢ —— ¢& uma
ligacédo dupla.

7. O composto de qualgquer das reivindicacdes 1
a 6, em que X é O.

8. O composto de qualquer das reivindicacdes 1

a 7, em que U & -NHSO,-.
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9. O composto de qualquer das reivindicacdes 1
Ri Ry

REYN\ _ f'\:;i Ry
D0at
a 8, em que Y é - , em que T &€ CH ou N e cada
um de R;i, Rii, Ri:i, Riy € Ry é, independentemente, H, halo,
nitro, ciano, amino, algquilo Ci.g, alcoxilo Ci-¢, alcenilo
Cy.s ou algquinilo Cy.4, ou ¢é uma metade selecionada de
cicloalquilo Ca_10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo e
heteroarilo, sendo cada um das gquais opcionalmente mono-,
di- ou tri-substituida com halo, nitro, ciano, amino,
alquilo Ci_¢, alcoxilo Ci-g, alcenilo, Cjy.s, algquinilo Cy_g,
arilo ou heteroarilo, ou opcionalmente fundida com
cicloalquilo Cz_10, heterocicloalquilo Ci-10, arilo ou

heteroarilo.

10. Um composto, em que o composto é um dos

seguintes compostos:

Composto 1 Composto 2 Composto 3
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Composto 16 Composto 17 Composto 18
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Composto 34 Composto 35 Composto 36
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Composto 37

Bl
-

Composto 52 Composto 53 Composto 54
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L NH LA 8 R i
« \ H
Qe 0

61

RN P T PN

Composto 62

Composto

F

Composto 67 Composto 68 Composto 69
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o

Composto 85 Composto 86 Composto 87
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oy O N “a
k o

Composto 97 Composto 98 Composto 99

eeen

Composto 100 Composto 101 Composto 102
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Composto 118 Composto 119 Composto 120
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Composto 133 Composto 134 Composto 135
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Composto 145 Composto 146

0_-

V\,u%, G Q\(N\» j

FSTYs
Ly
Cm\mwo\i

2 _E/"‘*.f'v

Composto 148

Composto 151 Composto 152 Composto 153
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T g

Composto 155

Composto 169 Composto 170 Composto 171
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A0
_.NH:, \0 \\
a ¢ L

R R

Composto 174

Composto 175 Composto 176 Composto 177

Composto 187 Composto 188 Composto 189
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o i -~

. g

Composto 196

Composto 198

Qf

PN

Y
‘

O NH 0
Lo N \
[+ NN

R

9
N

Composto 201

Composto 205 Composto 206 Composto 207
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Composto 212 Composto 213

g

e

Composto 223 Composto 224 Composto 225
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Composto 241 Composto 242 Composto 243
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0
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TN i
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¢
9 = PN
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Composto 253

Composto 259 Composto 260 Composto 261
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o 0P

,.NH/ELNﬁ’ 7

T

Composto 269

Composto 277 Composto 278 Composto 279
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&,,ﬁ\\‘,«N »
Pl
e -]
Q.
N
RN
Fai _ar_A, O
Ny N
0 A
Composto 280 Composto 281.

11. Um composto, em gque o composto

seguintes compostos:

) AN

N TN BN
A °“|i"~H‘;" o \
S S

I o} T

[ON

um

dos

Composto 81 Composto 82 Composto 84
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Composto 100

Composto 116 Composto 209.

12. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de qualquer uma das reivindicactes 1-11 e um

portador farmaceuticamente aceitével.

13. Um composto de qualquer uma das reivindi-
cacdes 1-11 para uso no tratamento de infecdo por virus da

hepatite C.

14. Um composto de acordo com a reivindicacédo 13
para uso no tratamento de infecdo por virus da hepatite C,
em que o composto é para ser administrado oralmente a um

individuo necessitado do tratamento.
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15. Um composto de acordo com a reivindicacdo 13
ou 14 para uso no tratamento de infecdo por virus da
hepatite C, em que o composto €& para ser administrado uma

vez por dia.

Lisboa, 24 de agosto de 2016
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