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ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

(< Patente de Invencion [ ] Patente de Modelo de Utilidad
K capitulo 1. [ ] capitulo .
Nombre: INTERMUNE, INC. y ARRAY IDENTIFICACION
BIOPHARMA, INC.
Direccian: 3280 Bayshore, Boulevard, i _
SOLICITANTE Brisbane, CA 94005 y 3200 Walnut Street,| ©C.C. L] T [
(71) Eou]d'er‘ CO B0301. Estados Unidos de C.E. D Otro B
mernca.

Nacionalidad o Domicilio: Brishane, Estado de
Califomia y Boulder, Estado de Colorado, Cual
Estadas Unidos de Aménca.
Namero

Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,
Estados Unidas de América.

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

| ece. ¥ wnT [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Pisg 5% CE. D Oira D

REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO  teigfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

E-mail: jllicco@lloredacamacho.com Nemero 39.690.713 TP 53.215
v

Nombre: ANDREWS, Steven, W., SEMERT. Scott; BEIGECMAN, Leonid; BLATT,
_ Lawrence, BUCKMAN, Brad; CONDROSKI, Kevin, R.; WANG, Bin; LYGON, Michael, A
INVENTOR(ES) KER(‘fER, Timothy, S.; KENNEDY, April, L., KAUS, Rober(". y JIANG, Yutong.

{72) Direcciébn: 2020 Kentmore, Longmont, CO 805017 B28 Rockaway Beach Avenve,

Pacifica CA 94044;{5;91 E. Grant Place, San Maleo, CA 944027 10 Shoreview, San
- Francisco, CA 94121 2042 Leimert Bivd., Oakland, CA 946023 592 Homesizad Streel
Lafayetle, CO 80020; 3942 Sparrow Hawk Drive Longmont, CO B0510; 3574 Huron Peak
Avenue, Superior, CO 80027; 5522 Mesa Top Count, Boulder, CO 80301; 1225 Emerson
Street #A, Denver, CO 80218, 3701 Staghom Drive, Longmont, CO 80503 y 1147 Button
Rock Drive, Longmont, CO 80501,

Nacionalidad o Domicilio; Estados Unidos de Ameérica.

@ PCT (86}
Solicitud Internacional No. PCT/US2008/063304 Fecha: _09R5/03
Publicacién Internacional No._ W0 2008/141227 A1 Fecha: 201108

@ Titulo (54} “NUEVOS PEPTIDOS INHIBIDORES DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C"

@ Clasificacion Internacional (51) _C07D 21726

Prioridad {33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Nomerg de Soficitud
us 10/05/07 60/917,300
siX] ~o [ s 23/01/08 61/023.041

Comprobante de Pago No. 05 -77.261 Fecha: _Octubre 13 de 2009
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacian Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de Iz solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descrhpcion, reivindicaciones)

Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documenio que acredite la licencia o autorizacién de uso de conacimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arie Final 12X12.

De ser el case, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el !
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

XOOX OO0 OXKOOOXKK @

Otros: Reporte de Blsqueda Internacional, Publicacion, Solicitud de correccion del nombre del solicitante
ARRAY BIOPHARMA, INC., Notificacionas de adicidn de los inventores CONDROSKI, Kevin R., WANG,
Bin, LYON, Michael, A, KERCHER, Timothy, S., KENNEDY, Aprl, L., KAUS, Rabert, J. y JIANG,
Yutong y Opinion Escrita.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmeﬁte, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(A

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2006-05-010-303
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espanol.
Dado y firmado este dia 13 de abril de 2006
Firma (ilegible)

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espaiitol.

© o N O

Pauline D. Wiltiams
Comm. # 1411941
Notario Publico « California

Condado de San Mateo
I a Camigidn avnira al 18 de ahril de 2007

Estado de California
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Pauline D. Williams
actuando como Notario Publico, Estado de California

lleva el sello/estampilla de Pauline D. Williams, Notario Publico, Estado de California

CERTIFICADO g
en Sacramento, California 6. o :este dia 26 de abril de 2006
por el Subsecretario de Estado, Estado de Califé‘r/nia
No. 284543
Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado

Por (firma: ilegible)
Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 10 de mayo de 2006, en la

ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de

1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du § octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by PAULINE D. WILLIAMS
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of PAULINE D. WILLIAMS, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 26th day of Apnl 2006
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 284543
9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State

NP-24 A [REV. 4.05) v ~ ‘/i%}_
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R Poder
Los abajo firmados,

INTERMUNE, INC.
con domicilio en

3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, CA 94005

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecte les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar tolal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando €l descargo respeclivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasande los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desislir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por e} presente declaramps desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVC TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion ‘de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

Firma

JOSE LLOREDA C5MACHD & CO./
Power of Attorney

The undersigned,
INTERMUNE, INC.

domiciled at

3280 Bayshore Boulevard
Brishane, CA 94005

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representalives in Bogold, with power {o receive
nolifications and to appaint judicial or extrajudicial
agents, so as to compty with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971. :

Doctors ALICIA LLOREDA andlor GUSTAVO
TAMAYO andlor IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
pelice authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to indusirial property, for which purpose
we authorize them to take before the said auihorilies
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendmenits, o limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
regisirations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for ihe protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as wall as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make amrangements, to submit io arbitralors, 1o
desist, to collect, to appeal and, in shon, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and goed all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/lor GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de California {ss
Condado de San Mateo
Hoy 13 de Abril de 2006, comparecio
John A. Bendrick . @quien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
eéles Vicepresidente de Propiedad Inte-
lectual de INTERMUNE, INC.

la compania nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware

, domiciliada en la ciudad de Brisbane
Condado San Matege

Eslado de CA

legalmente constituida para un periodo de duracnon
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Esiado de
California , :
que el declarante estd aulorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compania, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

E!l suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Palo Alto

Estadode CA , con fecha 23 Abr, 20,01y
certifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado ia anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notario Pablico.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of cn"&A‘A {ss

County of
On this /3¥h. day of AP” (

ersonall
came. Tohns A Beadrick

to me known, and known {0 me lo be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose andps that he is the YiC &,
e\ didd L ad dllrdual Fv
X rweMune,Lne. |, the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of " Deloiware
domiciled at the City of"BQ.LSbQ.m-D_
County of jg,\ mockL o State C P of
Za80 Bayshore Boulrrand, Goo0s™
, legatly constltuted for a period
of lenure not yel explred which exercises its

corporatg, purposes accordmg to the laws of the State
of ; that the
deponent is autl{prized by said Company to confer
this power of attorney; {hat the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof, and that
the purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Jncorporalion of said Corporation executed at
4do | State of <inder date of
s Kool , and hereby
certifies that under the laws of said Slale the
foregoing acknowledgment is sufficient prooi that the
facts therein contained are irue, which he attests.

Gitine P-WLlsrD

, 2000 ,

Notary Public!

‘NI



TRADUCCION OFICIAL No. 2006-07-18-452
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER
Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en espaiiol.

Dado i/_'-ﬁrmado este dia 22 de junio de 2006.
(firma: ilegible)

John R. Moore

Vicepresidente y Asesor Legal General

Array BioPharma Inc.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espaiiol.
(firma: ilegible)

Mi comisidn expira el 15 de octubre de 2007 Sello Notarial.
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Sello
APOSTILLA
(Convencioén de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Susan E Elseberry
actuando como Notario Publico, Estado de Colorado
lleva el sello/festampilla de Susan E Elseberry, Notario Publico, Estado de
Colorado
CERTIFICADO
en Denver, Colorado 6. este dia 28 de junio de 2006
por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
Certificado No. 119914
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Colorado

§

Tfaducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de julio de 2006, en

la cmdad de Bogota, D.C., por Anita Escobar dsJamayo Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republlca de Colombla

LA O A ariclall
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v

APOSTILLE
(Convention de La llaye du 5 October 1961)

Country: United States of Amenca
This public document

SUSAN E ELSBERRY

has bzen signed by

acting in the capacity of _Notary Public, State of Colorado

bears the seal/stamp of the _SUSAN E ELSBERRY, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED
at Denver, Cotorado 6.this 28th dayof June, 2006
By GINETTE DENNIS, Sccretary of State, State of Colorado
Certificate Number 119914.

(OFFICIAL SEAL) 10. Signawre:
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Los abajo ﬁrmédos,

Array BioPharma Inc. Una sociedad orga-
nizada y existente bajo las leyes del
con domicilioen Estado de Delaware, E.U.A

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, pisa 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con faculiades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

designe, quedan especialmente facultados para -

representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaracianes, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; forrnular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeciivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los anlecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someler a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resullen necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes ylo los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio,

Asimismo, facultamos a los dociores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial i1a
protocolizacion de este documento y de cualqui

nuestro.

Dado y firmado el 22

The undersigned,

Array BioPharma Inc. A Corporation organized and
existing under the laws of the State of Delaw

domiciled &t ypjced Stated of America.

3200 Walnut Street, Bautdar, CO 80301

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as lo comply with paragraph 1o. of articte
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, :or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before (he administrative, judicial or
police authorilies of Colombia, in all proceedings
pertaining fo industria] property, for which purpose
we auihorize them to take before the said aulhorilies
all the necessary staps for the said end; to file -
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, fite
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and efiect all
other payments prescribed by law; 1o receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the prolection of our interests; and in
case of oppasition, where the proceedings be passed
over lo the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the compeient judges, with full powers to
make arrangements, .to submit to arbitrators, fo
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for aur benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO ‘TAMAYO and/or IGNACIO

* SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply

for protocolization of this document and of any power
pf allorney by any one of them conferred in our
ame, befare the Gifice of Industrial Property.

L
R. Moore 5
President & General Counsel
y BioPharma Inc.

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

YUBE LLOREDS CAMACHO & oo



"CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de Colorado {ss

Condado de Boulder

Hoy 22 de Junio de 200 g comparecid
John R. Moore . @ quien conozco 'y
de quien me consla que firmo el anterior documento,

¥ quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles Vicepresidente Y asesor General

de Array BioPharma Inc, -

-la compaiila nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente confarme a las
leyes del Estado de pgjauare
, domiciliada en la ciudad de Boulder

. Condado de

1

Estado de Colorado, Estados Unidos de Amerdéa

legalmente conslituida para un perlodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su. objeto
social, conforme a las leyes del Estado de

que el declarante estd autorizado por dicha

Compafiia para conferir este poder; que el sello

estampado por él al pie de 1al poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscritc Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Boulder
Estado de Colorado
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anerior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

.confecha 21 de Nav,2§00

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

state of CloraAd : (ss

County of Prutde? _

Onthis 22 dayof Jupe .
personally _JJphn _ﬂ-ﬂﬂwr.ef
came H .
to me known, and known to me lo be the person who
signed the foregoing instrument, who beingvby me
duly sworn did depose and say that he is the Vi~
Freoent, &wf of Ayracy Pisthar

noel , lhe company named

within, a Corparation organized and exisling under
the laws of the State of ,
domiciled at the City of, Peckder
County of e, Slate of

 Vafed Shbes s € Ao

) (A—q R
.jlegally conslituted for a period

200f

*““of tenure not yet expired, which exercises its

corporate purposes according to the laws of the State
of Relawahe - ; that the

_ deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney;, that the seal affixed hereunto
by the deponent in thé name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof, and that
the purpose for whichi this instrument is granted is
included within the :corporate purposes of the
Company. ;

- The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation exacuted at
Bowidev |, Stateof (o€orado , under date of
Meve 24, 2800 , and hereby

cedifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein containediare true, which he altests.

e e

/.
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N° publicacion:

- 20111108
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(54) Titulo:

“NUEVOS PEPTIDOS INHIBIDORES DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la Farmula I

Oi.*o
NH

Y
RIO\ Raa >(
{)I{ Rsb (0] RSa RSb

)
0 una sal, prodroga o éster farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:
B es un anillo seleccionado entre el grupo formado por

/R1
RZZ RZb
w (
SR -
N X N
P SRR VER S L
Zesunenlace, O,CH;, NHo S;
X es NoCH;
nies0,1,203;
nes0o1;

R' es H, Ci7 alquilo C,.7 alquilo, cicloalquilo Cj7, heterociclo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, o bencilo sustituido;

R? y R? son en forma independiente hidrégeno o alquilo C,.; opcionalmente sustituido:

W es hidrégeno, OR*, O(CO)R®, O(CO)NR¥R®, SR*, NHR**, NH(CO)R*®, CHR*R™,
NH(CS)R™, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,

43 0, x “@ X 2
P O&r:;]:ijiq ,g”)\— ";\:mﬂij‘q ?{ﬁi\'N/w\m@R
m R“h ' Rﬂb RQJ

. o
SN ~/R“
I
R .



PSS

R%® y R* son en forma independiente hidrégeno, alquilo C,.s, cicloalquilo Cs., cicloalquil-
alquilo Cs.10 , arilo Ce.4o opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs.1o .0pcionalmente sustituido,
aralquilo Cs. opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cs..2 opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionalmente sustituide, fenilo opcionalmente sustituido, sistema de anillos biciclico
opcionalmente sustituido , o bencilo opcionalmente sustituido;,

mes 102,

R* y R* son en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R7, C(O)OR’, C(O)NR’R®, C(S)NR'R®, S(O)R’, S(O).R’, alquilo C,s opcionalmente
sustituido con hasta 5 dtomos de flaor, alcoxi Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos
de fluor, grupo alquiltio Cy.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, o alquilamino
C..s- opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor;

R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo C;s opcionalmente sustituido
con hasta 5 atomos de floor, Cis cicloalquil-alquilo, alquenilo C,g, cicloalquilo Ci;
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, arilo opcicnalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo C;.,, opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cg.12
opcionalmente sustituido; como alternativa Ry R®" se toman juntos para formar un sistema de
anillo carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo C,, alquenilo Ca, y cicloalguilo
Cay opcionalmente sustituido,; .

R® y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo Cy5 opcionalmente sustituido
con hasta 5 atomos de fitor, alquenilo C., cicloalquilo C5.; opcionalmente sustituido con hasta
5 atomos de fluor, cicloalquil-alquilo C,;, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo Cj.40 opcionalmente sustituido, heteroaril-alquito Ce.y2
opcionalmente sustituido; como alternativa R® y R® se toman juntos para formar un sistema de
anillos carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido;

R® y R®™ son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heterociclico Cis
opcicnalmente sustituido;

Y se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(0);R*, -C(O)NHS(0).NR*R®,
-C(O)NHS(O)R®, ~C(O)NHS(O)NR™R™, -C(QO)C(O)OH, —C(OQ)NHR%, ~C(O)R%, —C(O)OR®, —
C{O)NHC(O)R*3, -C(O)OH, -C(O)C(O)NR¥*R™, y -C(O)NHOR™; y

R* y R®™ son en forma independiente hidrégeno, Cys alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquile Ci.7 opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo Cs.9 opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cy.5, heteroaril-alquilo
Ce.12 Opcionalmente sustituido, 0 NR¥R® forma un anillo heterociclico sustituido o no sustituido
de tres a seis miembros,

R es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
entre el grupo formado por haldégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano, C(O)R®, C(O)OR®,
C(ONR¥R®, C(S)NR¥R®, OR®™, S(0),R*, heterociclico Css, alcoxi Cis opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de flGor, grupo alquiltio C;.g opcionalmente sustituido con hasta 5
Atomos'de fluor, alquilamino C4.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fitor, y alquilo
C..s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor o ciano;

con las siguientes salvedades:
w

Q’J{l

siBes -~ ,XesN, yWes OR®, luego R* no es quinazolinilo opcionalmente
sustituido, quinolinilo opcionalmente sustituido, naftalenilo opcionalmente sustituido, o

naftalenilmetilo; y
w

O
siBes ™ & , X es N, Wes H, v Y es —-C(O)OH luego R’ no es acridinilo
opcionalmente sustituido o 1,3,5-triazinilo opcionalmente sustituido.
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Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la Férmula I:
. (e

0 63
R, R
H RSb
()] _
o una sal, prodroga o éster farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:
B es un anillo seleccionado entre el grupo formado por

NH Y

0 RSa R5b

Rl
Z/ R?22 R
w {
(b M.,
X N '
e WXy e
Z esunenlace, O, CH,, NHo §;
Xes NoCH;
mes0,1,203;
nes0o01;

R' es H, C,. alquilo C,.; alquilo, cicloalquilo Cs7, heterociclo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, o bencilo sustituido;

R? y R® son en forma independiente hidrégeno o alquilo C.3 ogcionalmente sustituido;

W es hidrégeno, OR*®, O(CO)R®, O(COINR¥R™®, SR%, NHR™, NH(CO)R*®, CHR¥R™,
NH(CS)R¥®, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,

¢a Q X “a ~ R
- ;‘OX\‘N‘Q@“ el x}@ﬂ@“
m R‘b l R‘b R‘b

, ' 0
P Rés
H\O{E:@
R .

R¥ y R* son en forma independiente hidrégenc, alquilo C, ., cicloalquilo C; 7, cicloalquil-
alquilo Ca.4 , arilo Cg.qo opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs 19 opcionalmente sustituido,
aralquilo Cs4 opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce,2 opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, sistema de anillos biciclico
opcionalmente sustituido , o bencilo opcionalmente sustituido;

mesio02;, < o

R* y R* son en forma independiente hidrégeno, haldégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R®, C(S)NR'R®, S(O)R’, S(O),R’, alquilo C,s opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de flior, alcoxi C,.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos
de fidor, grupo alquiltio C,.3 opcionalmente sustituido con hasta 5 4tomos de fluor, o alquilamino
C,s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor;

R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionatmente sustituido, arito opcionalmente
sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R% y R*® son en forma independiente hidrégeno, alquilo Cy4 opcionalmente sustiituido
con hasta 5 atomos de flior, C,s cicloalquil-alquilo, alquenilo C,e, cicloalquilo Ci;
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fitior, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo C;.i opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cga2
opcionalmente sustituido; como afternativa R> y R*® se toman juntos para formar un sistema de
anillo carbociclico o heterociclice de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo Cy., alquenilo Cas, y cicloalquilo
Cs.7 opcionaimente sustituido;

RS2 y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo C; g opcionalmente sustituido
con hasta 5 atomos de fluor, alquenilo C,, cicloalquilo Cs7 opcionalmente sustituido con hasta
5 &tomos de fiuor, ~cicloalquil-alquilo C,; arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo C;.., opciocnalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce.12
opcionalmente sustituido; como alternativa R5? y R® se toman juntos para formar un sistema de
anillos carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionaimente sustituido;

R y R® son en forma independiente hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heterociclico Cig
opcionalmente sustituido; _ _ .

Y se selecciona entre el grupo formado por —~C(O)NHS(O);R*, -C(O)NHS(0),NR*R®,
-C(C)NHS(O)R*, ~C(O)NHS(O)NRTR®®, -C(O)C(O)OH, -C(OQ)NHRB", —C(O)R™, -C(O)OR™, -
C(O)NHC(O)R®, —~C(0)OH, -C(O)C(O)NR**R®, y —-C(O)NHOR™; y

R%¥ y R® son en forma independiente hidrégeno, C,.¢ alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs.; opcionaimente sustituido, cicloalquil-alquilo C..s opcionalmente sustituido, arilo
opcicnalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cy.g, heteroaril-alquilo
Ca.12 Opcionalmente sustituido, 6 NR*R® forma un anillo heterociclico sustituido o no sustituido
de tres a seis miembros;

" "R"es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro, amino, “ciano,> C(O)R®,..C(O)OR®,
C(OINR®R®™, C(S)NR®R®, OR™, S(0),R*, heterociclico Cis, alcoxi Cis opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, grupo alquiltio C.3 opcionalmente sustituido con hasta 5
atomos de flaor, alquilamino C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor, y alquilo
C,.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor o ciano:

con las siguientes salvedades:

@ tomp = * < - - ———— —— T e e - e s -

siBes -~ . Xes N, yWes OR*, luego R* no es quinazolinilo opcionalmente

sustituido, quinolinilo opcionalmente sustituido, naftalenilo opcionalmente sustituido, ¢
naftalenilmetilo; y .

w

Q\” —

~ siBeés o~ ., Xes N, Wes H y Y és -C(O)OH luego~R’"no~es acridinilt
opcionalmente sustituido o 1,3,5-triazinilo opcionalmente sustituido.
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& (57) Abstract: The embodiments provide compounds of the general Formula (T), as well s compositions, including pharmacey-
tical compositions, comprising a subject compound. The embodiments provide compounds of the general Formula (T1), as well as
O campositions, including pharmaceutical compositions, comprising a subject compound. The embodiments further provide treatment

=

methods, including methods of treating a hepatitis C virus infection and methods of treating liver fibrosis, the methods generally
involving administering to an individual in need thereof an effective amount of a subject componnd or composition.
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THE INTERNATIONAL BUREAU OF
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPQ)

Applicant : INTERMUNE, INC. & ARRAY )
BIOPHARMA, INC. )

)

PCT Application No. : PCT/US2008/063304 )
)

Filing Date . : 09-May-2008 (09.05.2008) )
Title : NOVEL PEPTIDE INHIBITORS OF )
HEPATITIS C VIRUS )

REPLICATION )

)

Authorized Officer: : Unknown

V1A FACSIMILE (+41-22) 338 82 70

RECORDING OF CHANGES IN CERTAIN INDICATIONS
IN THE REQUEST OR DEMAND - PCT Rule 92bis.]

' International Bureau of WIPO
34 Chemin des Colombettes
1211 Geneva 20
SWITZERLAND

Dear Sir or Madam:

In accordance with PCT Rule 92bis.1, Applicant herewith requests the following change
to the co-applicant name of record in connection with the above-referenced PCT International

Application:

DELETE: ARRAY BIOPHARMA
3200 Walnut St.
Boulder, Colorado 80301
United States of America

ADD/CORRECTION: ARRAY BIOPHARMA, INC.
3200 Walnut St.
. . Boulder, Colorado 80301
’ United States of America

For this purpose, enclosed is a General Power of Atomey for the Deemed Common
Representative, Intermune, Inc,




Application No.: PCT/US2008/063304
Filing Date: 09 May 2008 (02.05.2008)
Our Reference: INTMU.039VPC

Please record the change in Applicant before expiration of the time limit referred to in
Article 39(1)(a), i.e, 10 November 2009. As this matter is entering national phase, please
confirm the recordal of the added inventors of record with the issuance of the Form
PCT/IB/306 as soon as possible.

Respectfully submiited,

KNOBBE, MARTENS, OLSON & BEAR, LLP

Dated: 2 Movewy a2 ADOG By: [\femw)\l\ )\ /V\MBOMI\

Josep J. Mallon
Registration No. 39,287
2040 Main Street, 14® Floor
Irvine, CA 92614

(619) 235-8550
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCTUS2008/063304

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HART, Daniel

Knobbe Martens Qlson & Bear LLP
2040 Main Street

14th Floor

Irvine, CA 952614

ETATS-UNIS DPAMERIQUE

Datc of mailing (dawmonth/year)
16 February 2009 (16.02.2009)

Applicant's or agent's filc reference

INTMU.038VPC

IMPORTANT NOTIFICATION

Intcrational application No.
PCT/US2008/063304

Imemnational filing due (day/monthfecr)
09 May 2008 (09.05.2008)

1. ‘The following indications appeared on record concaming:

04 the applicant {4 the inventar O e ogeat O the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.
Facsimile No.
E-mail eddress
2. The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concemning:
[J the person [ the name { the address (O the nationality (O the residence
Name and Address Siate of Naiionality Suate of Residence
CONDROSKI, Kevin, R, us us
592 Homestead Street Telephone No.
Lafayette, Colorado 80020
United States of America Facsimilc No.
E-mail address
[J Notifications by e-mail authorized

3. Further obscrvations, if necessary;

inventor for all designated States.

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and

4. A copy of this notification has been sent to:
P&  the recciving Office
1 the Intemational Searching Authority

B0  the designated Offices concemed
(O (he elected Offices concemed

3 the Intermational Preliminary Examining Authority O other
The Intemnational Bureau of WIPO Authonized officer
34, chemin des Colombettes . ..
1211 Geneva 20, Switzerland Qlaiz Alicia
c-mail ptO1.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 87 40 Telephone No. +41 22 338 74 01

Form PCT/D/S08 (July 2008)

DYMVBS230




PATENT COOPERATION TREATY PCTUS2008/063304

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

HART, Daniel

NOTIFICATION OF THE RECORDING Knobbe Martens Qlson & Bear LLP
OF A CHANGE 2040 Main Street
14th Floor
(PCT Rulc 92bis.1 and Irvine, CA 92614
Administrative Instructions, Section 422) ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/monii/year)
16 February 2009 (16.02.2009)

Applicant’s or agent's file reference

INTMU.039VPC IMPORTANT NOTIFICATION
International epplication No. Intcrnational filing date (day/month/year)
PCT/US2008/063304 09 May 2008 (09.05.2008)
1. The following indications appcared on record concerning:
02 the applicant 4 the inventor O the agent O the common representative
Name and Address State of Nationality State of Resideice
Telephone No.
Fecsimile No.
E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming:

{1 the person O the name 3 the eddress [ the nationality [ ke residence

Name and Address Staie of Nationality | State of Residence
WANG, Bin CN us

942 Sparrow Hawk Drive Telephone No.

Longmont, CO 80510
United States of America

Facsimile No.

E-mail address
Notifications by e-mail authorized
O

3. Further obscrvatians, if necessary:

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:

BY  the receiving Office B8 e designated Offices concerned
[J the international Searching Authority (O ithe elected Offices concerned
[J the International Preliminary Examining Autharity O other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties . ..
1211 Geneva 20, Switzerland Olaiz Alicia
e-mail ptO]_pct@wipa.int
Facsimile No. +41 22 338 87 40 Telephone No. +41 22 338 73 01
orm PCT/IB/306 (July 2008) IIDYMVAPASD

&



PATENT COOPERATION TREATY PCTNJS2008/063304

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT s

HART, Daniel

NOTIFICATION OF THE RECORDING Knobbe Martens Olson & Bear LLP
OF A CHANGE 2040 Main Street
14th Floor
(PCT Rulc 92is.1 and Irvine, CA 956[1).4 QUE
Administrative Instructions, Section 422) ETATS-UNI AMERIQU

Date of mailing (day/month/year)
16 February 2009 (16.02.2009)

Applicant’s or agent's file reference

INTMU.039VPC TMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. Imtemational filing date (day’monthiecr)
PCT/AUS2008/063304 09 May 2008 (09.05.2008)
1. The following indications appeared on record concerning:
B the applicant B8 the inventor O the agem O the common representative
Name and Address State of Nauonality Suate of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The Intemnational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

(1 the persen O the name [J the address O the natonality O the residence

Name and Address State of Nationality Suate of Residence
LYON, Michael, A, JM us

3574 Huron Peak Ave. Telephone No.

Superior, Colorado 80027
United States of America

Fecsimile No,

E-mail address
[ Notifications by e-mail autharized

3. Further obscrvations, if necessary:
The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

4. A copy of this notificalion has been sent to:

B8  the receiving Office B4  the designated Offices concemed
(O the international Searching Authority {7  the elected Offices concemned
[0 the International Preliminary Examining Authority ] other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . . .
1211 Geneva 20, Switzerland Olaiz Alicia
e-mail pt0].pc@wipo.ini
Facsimile No. +41 22 338 87 40 Telcphone No. +41 22 338 74 01

Form PCT/IB/306 (July 2008) 1DYMUUILD



PATENT COOPERATION TREATY PCTAS2008/063304

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

HART, Daniel
NOTIFICATION OF THE RECORDING Knobbe Martens Olson & Bear LLP
OF A CHANGE 2040 Main Sireet
14th Floor

lrvine, CA 92614

is 1 and
(PCT Rulc 92bis.1 an ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/monthiyear)
16 February 2009 (16.02.2009)

Applicant’s or agent’s file reference

INTMU.039VPC IMPORTANT NOTIFICATION
International epplication No. imernational Gling date (day/monthiyear)
PCT/US2008/063304 09 May 2008 (09.05.2008)
1. The following indications appeared on record concerning:
B the opplicant B0 the inventor O the agem ) the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.
Facsimile No.
E-mail address

2. The International Bureau hereby nolifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person [ the name [ the address O the nationality O ke residence

Name and Address State of Nationality | State of Residence
KERCHER, Timolhy, S. us us

5522 Mesa Top Courd Telephone No.

Boulder, Colorado 80301

United States of America Fecsimile No.

E-mail address
[0 Noifications by ¢-mail authorized

3. Further obscrvations, if necessary:

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for 2ll designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:

B the receiving Office Bd  the designated Offices concerned
O the Intemationat Searching Authority O  the elecied Offices concemed
[0 the Intemational Preliminary Examining Authority O other
The International Burean of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . ..
1211 Geneva 20, Switzerland Olaiz Alicia
e-mail ptOt.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 318 87 40 Telephone No. +41 22 338 74 0)
Torm PCTARII0E (July 300%) DYMUSKVYQ

<0



PATENT COOPERATION TREATY PCTAJS2008/063304

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT s
HART, Daniel
NOTIFICATION OF THE RECORDING Knobbe Martens Olson & Bear LLP
OF A CHANGE 2040 Main Stree}
14th Floor
. "l Irvine, CA 92614
(PCT Rulc 92bis.1 and ' )
Administrative Instructions, Section 422) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Date of mailing (day/monih/vear)
16 February 2009 (16.02.2009)
Applicant’s or agent's filc reference : .
INTMU.039VPC IMPORTANT NOTIFICATION
Intemationa) epplication No. Internationz] filing daie (doy/mornthfyecr)
PCTMS2008/063304 09 May 2008 (09.05.2008)
1. The following indications appeared on record concerning:
B4 the applicant B3 the inventor J the agem O the common represenntive
Name and Address State of Nationality State of Residence
Teiephone No.
Fecsimile No.
E-mail eddress

2. The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

(3 the persen 3 the name [ the address O the nationality O e residence

Name and Address State of Nationality Siate of Residence
KENNEDY, April, L. us us

1225 Emerson St., #A Teiephone No.

Denver, CO 80218
United States of America

Facsimile No.

E-maijl address
[ Notifications by e-mail authorized

3. Further obsecrvations, if necessary:

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:

B  the receiving Office B8  the designated Offices concened
{7  the Intemational Searching Authority O the elected Offices concemed
(O the Intemational Preliminary Examining Authority O other
The International Bureav of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Swizerland Olaiz Alicia
e-mait p01 pet@wipo.int
Facsimiic No. +41 22 338 87 40 Telephone No. +41 22 338 74 01

Form PCT/IB/306 (July 2008) DYMUTGFCO



PATENT COOPERATION TREATY PCTNIS2008/063304

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

HART, Daniel

NOTIFICATION OF THE RECORDING Knobbe Martens Qlson & Bear LLP
OF A CHANGE 2040 Main Street
14th Floor
(PCT Rulc 92bis.1 and Irvine, CA 92614

Administrative Instructions, Section 422) ETATS-UNIS DAMERIQUE

Datc of mailing (daymonikh/year)
16 February 2009 {16.02.2009)

Applicant’s or agent’s file reference

INTMU.039VPC IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. intomational filing date (day7monthiear)
PCT/US2008/063304 09 May 2008 (09.05.2008)

1. The following indications appeared on record concerning:

B the applicant B8 the inventor O the egent [0 the comman representative

Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephene No.
Facsimile No.
E-mail eddress

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

] the person (O the name {3 the address O the nationatity (O toe residence

Name and Address State of Nationality Siate of Residence
KAUS, Robert, J. us us

3701 Staghom Dr. Telephone No.

Longmont, Colorado 80503
United States of America

Facsimiie No.

E-mail address
[ Notifications by e-meil authorized

3. Further obscrvations, if necessarv:

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:

B¢  the receiving Ofice B¢ the designated Offices concerned
(] the international Searching Authority O the elected Offices concemed
] the Intemational Preliminary Examining Authority O other
The Intemational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . ..
1211 Geneva 20, Switzerland Olaiz Alicia
e-mail ptDi.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 87 40 Telephone No. +41 22 338 74 01

Form PCT/IB/306 (July 2008) 1/DYMLUSHCBO



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.} and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/JS2008/063304

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HART, Daniel

Knobbe Martens Olson & Bear LLP
2040 Main Street

14th Floor

Irvine, CA 92614

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Daic of mailing (daymonth/year)
16 February 2008 (16.02.2008)

Applicant's or agent’s file reforence

INTMU.C3SVPC

IMPORTANT NOTIFICATION

Intcrnational application No.

PCT/US2008/063304

international filing date (doy?monthiear)
09 May 2008 (08.05.2008)

1. The following indications appearcd on record concemning:

B4 the appiicant B the inventor ] the agemt (O the common represenative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.
Facsimile No.
E-mait address
2. The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concemning:
[ the person O the name O the eddress O the nationality O the residence
Name and Address State of Natianality Suate of Residence
JIANG, Yutong CN us
1147 Button Rock Drive Telephone No.
Longmont, CO 80501
United States of America Facsimile No.
E-mail address
[ Notifications by e-mail autharized

3. Further obscrvations, if necessary:

inventor for all designated States.

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the Uniied Staies of America only and

4, A copy of this notification has been sent to:
B  the receiving Office
[}  the Intemational Searching Authority

B  the designated Offices concerned
O the elected Offices concemed

Facsimile No. +41 22 338 87 40

[0 the Intemationai Preliminary Examining Authority (O other
The International Bureau of WIPQ Authorized officer
34, chemin des Colombettes . ..
1211 Geneva 20, Switzerland Olaiz Alicia

e-mail pt0].pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 0)

Form PCI/IB/306 (July 2008)

MDYMU41ULD




PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCH!NG AUTHORITY : J

1. " See form PCTASARZD- | ‘WRITTEN OPINION OF THE:

{PCT Rule 43bis.1)

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Oate of maxling
(daylncn!hyaar) see farm PCTASAR210 (sacnnd shem)
Applicant's or agént's file referance L ' HEN “ | FOR FURTHEH ACTlON
_see form PCTASAR20 . - See paragraph 2 below ] ]
‘International application No. . Intemational ﬁhng date (dayfnomh.year) Priority date {daymanthyaar)
PCTAJS2008063304 09.05.2008 _ 10.05.2007

Intemational Paterd Classification {IPC) or both national d;ssiﬁt:ation and IPC
INV..C07D21726 C07D4011n2 C07Q41 714 AG1 K_31/‘I 6 AB1P31/14

Applicant
INTERMUNE, INC.

1.  This opinion contains indications relétir!g to the following items:

Box No.1 ° Basis of lhe opinion
Box No. !l Priority

Box No. Il Non-establishment of opinion wﬂh regard to novalty, mvent;ve step and industrial appﬁcabiﬁty
Box No. IV Lack of unity of invention -

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis. l(a)(i) with regard to novelty, inventive step or mdustnal
: applicability; cntahons and explanations supporting such statement .

Box No. VI_ Certain documenls_cned
Box No. VIl Certain defects in the international application
Box No. VIl Caertain ocbservations on the international application

2*  FURTHER ACTION

80 ROOO®

if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered o be a
written opinion of the International Prefiminary Examining Authority ("IPEA”) except thal this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chaosan IPEA has notifed the
international Bureau undér Rule 66.1bis{b) that written opinions of this Intemational Searching Authornty

will not be so considered. . .

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA. the applicant is invited to

submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAR20 or belore the expiratioh of 22 months from the priority cate,
whichever expires later. .

For further options, see Form PCTASA220.

3. - -For turther details, see notes to Form PCTASAZ220.

Name and mailing address of the ISA: . Date of completion of Authorized Officer
— . ) this opinion ) \
European Patent Office y ' ) - .
550538 M e Sehmid, Armoid L))
Tel. +49 89 2399 -.0 Tx: 523656 epmu d . LY
Fax: +49 89 2399 - 4465 Tetephone No. +49 89 2399-859

Form (PCTASAR3T) (Cover Sheet) (April 2005)

4



" .WRITTEN'OPINION OF THE . . : . International application No.
- INTERNATIONAL:SEARCHING AUTHORITY " " PCTAUS2008063304

"Box No - Basis of the oplnlon

4.

. Wrth regard to the Ianguage thrs oplmon has been establlshed on the basrs of:

TR the international application in the language in which it was filed

O a translation of the mternatnonal applrcatlon int6 , which is the language of a transtation furmshed for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).
i
0O This opmron has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notitied to this Authority under:Rule 91 (Rule 43bis.1(a)) - .

. With' regard to any nucleotide and/or amino ac:d sequence disclosed in the international appl:catron and A

‘necessary to the claimed mventron thts opinion has been established on'the basis of:

. a. type of material:

O . asequence listing -

O table(s) related to the sequence listing
b. tormat of material:

O on paper .

" O in electronic form

'c. time of filingfurnishing:

'

‘D .contained in the international application as filed. '
O filed together with the internazional application in electronic form.
O turnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
O In addition, in the case lhat more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereio

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional .

. copies is identical to that in the applrcatron as frled or does not go beyond the applrcamn as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments: -

Form PCTASA/ 237 (April 2007)



WRITI'EN OPINION OF THE ' International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY " "PCTAUS2008/063304

Box No.V Reasoned statement under Rute 43bis.1(a)(i) with regard to novelly, inventive step or
_industrial applicabiiity; citations and explanations supporting such statement

.1. . Statement "

" Novelty (N) " Yes! Claims T 182
: No: Claims
Inventive step (IS) - : Yes: Claims

No: Claims  -182
Industrial-applicability (IA) Yes: Claims 1-82
' - No:. *Claims

2. Citations and explanations

see sebal;ate sheet .

Box No VII Certain defects in the internéliohal application ) ’

The l‘ollowxng defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. Vlll- Certain observations on the international application”

- - The following observations on the clarity of the claims, description, and drawmgs or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are-mads: .

see separate sheet -

Form PCTASA/237 (Apri 2007)



., -""!WHIﬁEN'OpiﬂlﬂN,:dFTHE . - - * . . International application No.
= INTERNATIONAL SEARCHING . ’

Re itemV - .
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial appllcabllny,
i cuatlons and explanations supporting such statement

1) Reference is made to the fbllbwing 'documentsf

' D1: CA-A1-2 370 400 (BOEHRINGER INGELHEIM CA LTD [CA]) 1 August 2003
. {2003-08-01) - L
D2: WO 03/064456 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT [DE]: LLINAS-BRUNET
MONTSE [CA]; GORYS VIDA-J) 7-August 2003 (2003-08-07) -

2) Claims 38-80 relate to a subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provision of Rule 39(iv)/ 67.1(iv} PCT. The patentability can be dependent upon
the formutation of the claims, The EPQ, for example, does not recognise as _

© patentable claims to the use of a compounds in medical treatment, but may allow
.claims to a product, in pamcular substances or composmons for ina furst or Iurther
. medical treatment. -

3) The present compounds (cf. present independent claims 1 and 81) difier from the
priar art {cf. above) essentially in the presence of the ring "B" together with the
substituent R'® which is not disclosed in the prior art.

* Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to-Article 33(2) PCT.

4) However, looking at D1, abstract it becomes quile clear that compounds according to
present claims 1 and 81 in fact fall under the mentioned general formula for "B” being
aryl or Het (being heteroaryt). Accordingly, the present compounds have to be
considered as a selection of D1. Accordingly, although the activity of the present
compounds has been proved by the applicant, comparative tests with reépe-ct to the
known exemplified compounds are necessary in order to prove an inventive step
since a skilled person looking for an allernative HCV treatment based on the
inhibition of NS3 would.have abviously chosen e.g. the specification "B" = arylin
order to obtain such agents.

Form PCT/ISA237 (Separate Sheet) {Sheat 1) (EPO-Apr] 2005)



WRITTEN OPINION.OF THE - " international application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) - S e PCT/US2008/063304

Accordmgly for the mement the present sub;ect matter dues not mvolve an inventive
step with respect to Article 33(3) F’CT

Be Item VIi .
Certain defects in the mternatronal application

1') " D1 and D2 which represent a relevant prior art should be referred to in the descnptlon
' ln accordance to Ruie 5(1}(a}(u) PCT.

Re Item VIII - : o . o
Certain observations on the mtematronal apphcatlon )

1) The applicant has characterised in present claim 81 the substituent R™ as a group
configured to form a non:polar interaction with at least one NS3 protease S1° pocket
- chosen from a specific group. ‘However, this is clearly a functional description nat”
being characterised by any technical feature which woutd allow a skilled pereon to
find out the scope of this characterisation.

Moreover, tms claim also con!ams the expression "prodrug” whlch is unciear in
scope.

Accurding!y the subject-matter of present claim 81 has to be considered as vaque
and unclear in scope and thus does not meet the requirements of Article 6 PCT.

Form PCTNSA/237 (Separate Sheet} (Shesl .2) (EPQ-April 2005)
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NUEVOQS PEPTIDOS INHIBIDORES DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE LA

HEPATITIS C

RESUMEN- OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Las realizaciones proporcionan compuestos de formula general |, y también
composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que comprenden uno
de dichos compuestos. En las realizaciones se proporcionan compuestos de
formula general Il, y también composiciones, incluyendo composiciones
farmacéuticas, que comprenden uno de dichos compuestos. Ademas, en las
realizaciones se proporcionan métodos de tratamiento, incluyendo métodos para
tratar una infeccién de virus de hepatitis C, y métodos para tratar la fibrosis
hepéatica, donde los métodos generalmente comprenden administrarle a un
individuo que lo necesita una cantidad eficaz de uno de dichos compuestos o

compgesiciones.



NUEVOS PEPTIDOS INHIBIDORES DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

[0001] La presente invencidon se relaciona con compuestos, procesos para
su sintesis, composiciones y métodos para el tratamiento de una infeccion de
virus de hepatitis C (HCV).

Descripcion de la téchica relacionada

[0002] La infeccidon de virus de hepatitis C (HCV) es la infeccidon
hematégena cronica mas comin en los Estades Unidos. Si bien la cantidad de
infecciones nuevas se ha reducido, la carga que significa la infeccién cronica es
sustancial: los Centros para el Control de Enfermedades estiman gue hay 3,9
millones (1,8%) de personas infectadas en los Estados Unidos. La enfermedad
hepatica cronica ocupa el décimo lugar entre 1as primeras causas de muerte en
adultos en los Estados Unidos, y es la causa de aproximadamente 25000 muertes
anuales, que equivalen a aproximadamente 1% de las muertes por toda causa.
Los estudios indican que aproximadamente 40% de las enfermedades hepaiicas
crénica estan relacionadas con el HCV, lo que arroja un toial estimado de 8000-
10000 muertes anuales. La enfermedad hepatica terminal asociada con el HCV es
la indicacion mas frecuente de trasplante hepatico en adultos.

[0003] La terapia antiviral de 1a hepatitis C cronica registrd una evolucidn
rapida en la ultima década, donde se observaron adelantos significativos en la
eficacia del fratamiento. No obstante, incluso con una terapia combinada donde se
usa IFNa pegilado alfa mas ribavirina, entre 40% y 50% de los pacientes fracasa
el tratamiento, es decir, ¢ bien no hay respuesta o hay reincidencia. En la
actualidad, estos pacientes carecen de una alternativa terapéutica efectiva. En
particular, los pacientes que tienen fibrosis avanzada o cirrosis diagnosticada por
biopsia se hallan en riesgo significativo de desarrollar complicaciones de la
enfermedad hepatica avanzada, incluyendo ascitis, ictericia, hemorragias
varicosas, encefalopatia e insuficiencia hepatica progresiva, asi como un marcado

aumento del riesgo de carcinoma hepatocelular.
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[0004] La elevada prevalencia de la infeccidn cronica de HCV tiene
consecuencias importantes sobre la salud piblica, debido a la carga futura que
representa la enfermedad hepatica crénica en los Estados Unidos. Los datos
derivados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES 111) indican que
entre fines de la década de 1960 y comienzos de la década de 1980 se produjo un
aumento importante de la tasa de infecciones nuevas de HCV, particularmenie
entre personas de 20 a 40 anos de edad. Se calcula que la cantidad de personas
de 20 afios © mas con infecciones de HCV de larga data podria aumentar a mas
del cuadruple entre 199G y 2015, por lo que aumentaria de 750000 a mas de 3
millones. El aumento porcentual entre las personas infeciadas de 30 a 40 arios de
edad seria aun mayor. Como el riesgo de la enfermedad hepatica cronica por
HCV esta relacionado con la duracion de la infeccidn, con lo que aumenta
progresivamente el nesgo de cirrosis en las personas infectadas durante mas de
20 afios, esto resultara en un incremente sustancial de la morbilidad y la
martalidad por cirrosis en los pacientes que se infectaron entre lfos afos 1965-
1985.

[0005] E! HCV es un virus de ARN de cadena positiva con envoliura de
la familia Flaviviridae. El genoma del HCV comprende una scla cadena de ARN
que tiene aproximadamente 9500 nucledtidos de longitud y posee un marco
abierto de lectura (ORF) que codifica una Unica gran poliproteina de alrededor de
3000 amincéacidos. En las células infectadas, esta proteina es cortada en multiples
sitios por proteasas celulares y virales, con lo que se producen las proteinas
estructurales y no estructurales (NS) del virus. En el caso del HCV, la generacion
de proteinas maduras no estructurales (NS2, NS3, NS4, NS4A, NS4B, NSS5A y
NSS8) es realizada por dos proteasas virales. La primera proteasa viral realiza ef
corte en la union NS2-NS3 de la poliproteina. La segunda proteasa viral es la
proteasa de serina contenida en la regién N-terminal de NS3 (denominada en la
presente "proteasa NS3"). La proteasa NS3 media todos los eventos posteriores
de corte en sitios hacia el extremo 3' respecto de la posicion de NS3 en la
paliproteina (es decir, sitios ubicados entre el extremo C de NS3 y el extremo C de
la poliproteina). La proteasa NS3 presenta actividad tanto en la forma cis, en el

sitioc de corte NS3-NS4, como en la forma trans, en los sitios restantes NS4A-
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NS4B, NS4B-NS5A y NSH5A-NSEB. Se cree gque la proteina NS4A desempena
multiples funciones, ya que actia como un cofactor de la proteasa NS3 y
posiblemente colabora en la localizacidn de NS3 y otros componentes de la
replicasa viral en la membrana. Aparentemente, la formacion del complejo entre
NS3 y NS4A es necesaria para el procesamiento de los aconiecimientos
mediados por NS3 y aumenta la eficiencia proteclitica en todos los sitios
reconocidos por NS3. La proteasa NS3 también presenta actividades d
nucledsido trifosfatasa y ARN helicasa. NSSB es una polimerasa ARN
dependiente de ARN que participa en la replicacion del ARN del HCV.
SINTESIS DE LA INVENCION

[0006] Las presentes realizaciones proveen compuestos de la formula

general |
(=)
NH
RYO_ RBa >(
N 0 5a
H REb R> Rso
(N
en donde;

B es un anillo seleccionado entre el grupo formado por

/R1
R?& RZb
W (
d il b,
N X N
o A R e

Zesunenlace, O, CHy, NHo S;

X es N o CH;

nes0,1,203;

nesfo1:

R' es H, C1-7 alquio Ci; alquilo, cicloalquilc Ci; heterociclo
opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, o bencilo
sustiuido;

R® y R® son en forma independiente hidrégeno o alquilo Cis

opcionatmente sustituido,



W es hidrogeno, OR®, O(COR*™, O(CONR¥R™® SR*, NHR™,
NH{CO)R*, CHR™R™, NH(CS)R™, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo

opcionalmente sustituido,

o m J ”QJ ases)

R* y R*® son en forma independiente hidrageno, alquilo Ci g, cicloalquilo Ca.
7, cicloalquil-alquilo Ca.40 , arilo Cg.qg Opcionalmente sustituide, heteroarilo Cs.qg
opcionalmente sustituido, aralquilo Cs.q9 opcionalmentie sustituido, heteroaril-
alquilo Cg.12 opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, sistema de anillos biciclico opcionalmente sustituido , o
bencilo opcionalmente sustituido;

mes 102,

R* ¥ R"™ son en forma independiente hidrégeno. halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R?, C(SINR'R®, S(O)R’, S(0),R’, alquilo
Cia opcionaimente sustituide con hasta 5 atomos de fldor, alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con hasta $ atomos de flaor, grupo alquiltio C;g
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, o alquilamino C,g
opcionalmente sustituido con hasta 5 dtomos de fldor;

R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionalmente swstituido, arilo
opcionalmente sustituido, o hetercarilo opcionalmente sustituido;

R* y R™ son en forma independiente hidrégeno, alquilo Gy opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fllor, Cyg cicloalquil-alquilo, alquenilo Cug,
cicloalguilo C37 opctonalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltar, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cr.ig
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cp.q> opcionalmente sustituido; como
alternativa R™ y R™ se toman juntos para formar un sistema de anillo carbociclico
0 heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3

sustituyentes seleccionados entre el grupe formado por alquilo C,, alquenilo Cas,

y cicloalquilo Csz opcionalmente sustituido;



R% y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de flior, alquenilo C.g, cicloalquilo Cas
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flttor, cicloalquil-alquilo Ca4 ;. arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opciocnalmente sustituido, aralquilo Ci.a0
opcionalmente sustituide, heteroaril-alquile Cg.;2 opcionalmente susiiiuido; como
alternativa R® vy R®™ se toman juntos para formar un sistema de anillos
carbociclico o heterociclico de fres a seis miembros opcionaimente sustituido;

RE ¥ R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalment
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente sustituido, o
heterociclico Cag opcionalmente sustituido;

Y se selecciona entre el grupo formade por —C{O)NHS(O).R*, -
C(OINHS(0),NR¥R®, —C{O)NHS(O)R®?, ~C(OINHS{O)NR¥R®, — C(O)C(O)OH, —
C(OINHR™, —C(O)R®™, —C(OJOR®, —C(O)NHC(O)R®, -C(O)OH, -
C(O)C(OINRTR™, y —C(O)NHOR™: y

R* y R*™ son en forma independiente hidrégeno, opcionalmente substituted
alquilo Cys, cicloalquilo Cs7 opcionalmente sustituido, cicloaiquil-alquilo Cye
opcionalmente  sustituido, arilo  opcionalmente  sustituido, heteroarilo
opcicnalmente sustituido, aralquilo Crg, heteroaril-alquilo Cg.qz opcionalmente
sustituido, a NR¥R®® forma un anillo heterociclico sustituido o no sustituido de tres
a seis miembros,

R es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados entre el grupe formado por halégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R®, C(O)OR®, C(ONRPR®, C(S)NR¥R®™ OR®™, y S(0},R®, helerociclico
Cas, alquilo Cy.5 opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltior o ciano,
alcoxi Cqg opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquittio
C1a opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fldor, y atlquilamino Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fldor;

con las siguientes salvedades:
w

X
siBes ™ < XesN yWes OR® fuego R™ no es quinazolinilo
opcionalmente  sustituido, gquinclinilc eopcionalmente sustituido, naftalenilo

opcionalmente sustituido, o naftalenilmetilo; y



X
siBes ™ ~

,Xes N, WesH,yY es -C(O)OH luego R” no es
acridinilo opcionalmente sustituido o 1,3,5-triazinilo opcionalmente sustitutdo.
[0007] Las presentes realizaciones también proveen compuestos de la

férmula general H:

w
()
NH
Y
"0 RSa Rﬂ
H RGb RSb

(1

o una sal, prodroga o éster aceptable para uso farmacéutico del mismo, en
donde:

R* y R*® son en forma independiente hidrégeno, alquilo C,.g opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, Cis cicloalquil-alquilo, alquenilo C2s,
cicloalquilo C37; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cj;.q0
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cg.42 opcionalmente sustituido; como
alternativa R* y R® se toman juntos para formar un sistema de anillo carbociclico
o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo Cyg, alquenilo Ca,
y cicloalquilo C3; opcionalmente sustituido;

R% y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo C,.5 opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, alquenilo C.s, cicloalquilo Ci.;
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, cicloalquil-alquilo C4.7, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cjz.q9
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cs 12 Opcionalmente sustituido; como
alternativa R** y R®™® se toman juntos para formar un sistema de anillos
carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido;

R' es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R®, C(0)OR™®, C(O)NR¥R®, C(S)NR®R®, OR®, S(0),R®?, heterociclico Cag
alcoxi Cyg opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, grupo alquiltio

C1s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, alquilamino Cyg



opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, y alquilo C, opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de flior o ciano;

R%® v R®™ son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o
heterociclico Caz 5 opcionatmente sustituido;

B es un sistema de anillos seleccionado entre el grupo formado por:

ol )n
%»Jf,ﬁL;$’yﬂm M

mes0,1,203;

nzes0o1;

XesNo CH;

Y es un grupo configurado para formar un enlace hidrégeno con una
porcion de imidazol His57 de una proteasa NS3, y para unirse a través de un
enlace hidrégeno con un atomo de nitrégeno Gly137 de una proteasa NS3;

R' es un grupo configurado para formar una interaccién no polar con al
menos una porcion receptora S1' de una proteasa NS3 seteccionada del grupo
que consiste en Lys136, Gly137, Ser138, His57, Gly58, Glnd1, Gly42, y Phed3; y

W es un grupo configurado para formar una interaccidon a¢ polar con al
menos una porcion receptora S2 de una proteasa NS3 seleccionada del grupo
que consiste en His57, Arg155, Val78, Asp79, y GIn80.

[0008] En las presentes realizaciones se proporciona un método para inhibir
la actividad de la proteasa NS3/NS4, que comprende poner en contacto una
proteasa NS3/NS4 con un compuesto descripto en la presente documentacion.

[0008] En las presentes realizaciones se proporciona un método para el
tratamiento de la hepatitis mediante la modulacion de la proteasa NS3/NS4, que
comprende poner en contacto una proteasa NS3/NS4 con un compuesto descripto
en la presente documentacion.

[0010] En realizaciones preferidas, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende: a) un compuesto preferido; y b) un vehiculo

aceptable para el uso farmacéutico.



[0011] En realizaciones preferidas, se proporciona un método para el
tratamiento de una infeccion de virus de hepatitis C en un individuo, donde el
método comprende administrarle al individuo una cantidad eficaz de una
composicion que comprende un compuesto preferido

[0012] En realizaciones preferidas, se proporciona un método para el
tratamiento de fibrosis hepatica en un individuo, donde el método comprende
administrarle a un individuo una cantidad eficaz de una composicién que
comprende un compuesto preferido.

[0013] En realizaciones preferidas, se proporciona un método para
aumentar la funcién hepatica en un individuo que tiene una infeccion de virus de
hepatitis C, donde el método comprende administrarle a un individuo una cantidad
eficaz de una composicién que comprende un compuesto preferido.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES

Definiciones

[0014] Como se lo usa en la presente documentacion, el término “fibrosis
hepatica”, que se usa indistintamente con “fibrosis de higado®, hace referencia al
crecimiento de tejido cicatrizal en el higado que puede ocurrir en el contexto de
una infeccion como hepatitis cronica.

[0015] Los términos “individuo”, “huésped”, “sujeto” y “paciente” se usan
indistintamente en la presente documentacion, y hacen referencia a un mamifero
que incluye, sin limitaciones, primates, incluyendo simios y seres humanos.

[0016] Como se lo usa en la presente documentacion, el término “funcion
hepatica” hace referencia a la funcion normal del higado, que incluye, sin
limitaciones, una funcién de sintesis, que incluye, sin limitaciones, ia sintesis de
proteinas tales como proteinas séricas (por ejemplo, albumina, factores de
coagulacién, fosfatasa alcalina, aminotransferasas (por ejemplo, alanina
transaminasa, aspartato transaminasa), 5 -nucleosidasa, y-
glutaminiltranspeptidasa, etcétera), sintesis de bilirrubina, sintesis de colesterol y
sintesis de acidos biliares; una funcién hepatica metabdlica, que incluye, sin
limitaciones, metabolismo de carbohidratos, metabolismo de aminoacidos y

amonio, metabolismo hormonal, y metabolismo lipidico; detoxificacién de drogas
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excgenas, una funcidon hemodinamica, que incluye la hemadinamia esplénica y
portal; y semejantes.

[0017] El término “respuesta viral sostenida” (SVR; también llamada
‘respuesta sostenida” o "respuesta duradera™), como se lo usa en la presente
documentacién, hace referencia a la respuesta de un individuo a un régimen de
tratamiento de una infeccion de HCV, en téminos de la titulacidén de HCV en
suero. En general, una “respuesta viral sostenida® hace referencia a RNA de HCV
que no se encuenira detectable (por ejemplo, mencs de aproximadamente 500,
menos de aproximadamente 200 o menos de aproximadamente 100 copias del
genoma por mililitro de suerc) en el suero del paciente durante un periodo de al
menos aproximadamente un mes, al menos aproximadamente dos meses, al
menos aproximadamente tres meses, al menos aproximadamente cuatro meses,
al menos aproximadamente cinco meses o al menos aproximadamente seis
meses posteriores a la cesacion del tratamiento.

[0018] Los “pacientes con falla de tratamiento”, como se los denomina en la
presente documentacion, generalmente hacen referencia a pacientes infectados
con HCV que no han presentado respuesta a la terapia para el HCV
{denominados “no respondedores”), o aquellos que inicialmente han respondido a
la terapia previa, pero en los cuales la respuesta terapéutica no se mantuvo
(denominados “recaidos”). La terapia previa generalmente puede incluir un
tratamiento de monoterapia con IFN-a o una terapia combinada con IFN-a, donde
la terapia combinada puede incluir la administracién de IFN-q y un agente antiviral,
tal como ribavirina.

[0019] Como se lo usa en la presente documentacidn, los términos

n oo

“tratamiento”, “tratado” y semejantes, hacen referencia a la obtencién de un efecto
farmacologico y/o fisiologico deseado. El efecto puede ser profilactico, en términos
de la prevencion completa o parcial de una enfermedad o sus sintormas, y/o puede
ser terapéutico, en términos de una cura parcial 0 completa para una enfermedad
y/o un efecto adverso atribuible a la enfermedad. El “tratamiento”, como se lo usa
en la presente documentacién, abarca cualquier tratamiento de la enfermedad en

un mamifero, particularmente un ser humano, e incluye; (a) la prevencién de la

ocurrencia de la enfermedad en un sujeto que puede estar predispuesto a la
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enfermedad, pero que no ha sido diagnosticado como afectado por ella; (b) la
inhibicion de la enfermedad, por ejemplo, la detencidn de su desarrolio; vy (c) el
alivio de la enfermedad, por ejemplo, al provocarse una regresion de la
enfermedad.

[0020] Los términos ‘individuo”, “huésped”, “sujeto” y “paciente” se usan
indistintamente en la presente documentacion, y hacen referencia a un mamifero,
que incluye, sin limitaciones, murinos, simios, seres humanos, animales
mamiferos de granja, animales mamiferos de uso deportive, y marniferos criados
como mascotas.

[0021] Como se lo usa en la presente documentacian, el término “agonista
del receptor de interferon tipo |I” hace referencia a cualquier ligando de origen
natural o de origen no natural de! receptor de interferén tipo | humano, el cual se
une y provoca la transduccién de sefial a través del receptor. Los agonistas del
receptor de interferdon tipo | incluyen interferones, que incluyen interferones de
origen natural, interferones modificados, interferones sintéticos, interferones
pegilados, proteinas de fusidon que comprenden un interferén y una proteina
heterdloga, interferones barajados; anticuerpos especificos para una receptor de
interferdn; agonistas quimicos no peptidicos; y semejantes.

[0022] Como se lo usa en la presente documeniacién, el término “agonista
del receptor de interferdn tipo 11" hace referencia a cualquier ligando del receptor
de interferén tipo |l humano, de origen natural o no natural, que se une y provoca
la traduccion de la sefial a través del receptor. Los agonistas del receptor de
interferén tipo |l incluyen el interferon-y humano nativo, especies de IFN-y
recombinantes, especies de IFN-y glicosiladas, especies de IFN-y pegiladas,
especies modificadas o variantes de IFN-y, proteinas de fusion de IFN-y,
anticuerpos agonistas especificos del receptor, agonistas no peptidicos, y
semejantes.

[0023] Como se lo usa en la presente documentacion, el término “agonista
de receptor de interferén tipe 11I° hace referencia a cualquier ligando de receptor a
de 1L-28 humano, de crigen natural o no natural (“IL-28R"), cuya secuencia de

aminoacidos fue descripta por Sheppard, et al., infra., que se une y provoca la

transduccion de la sefial a través del receptor.
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[0024] Como se lo usa en la presente documentacion, el término “"agonista
del receptor de interferén” hace referencia a cualquier agonista del receptor de
interferén tipo |, agonista del receptor de interferén tipo Il o agonista del receptor
de interferon tipo 1.
| [0025] EI término “acontecimiento de dosificaciéon®, como se lo usa en la
presente documentacion, hace referencia a la administracion de un agente
antiviral a un paciente que lo necesite, el cual eventualmente puede abarcar una o
mas descargas de un agente antiviral desde un dispositivo de administracion de
droga. Por lo tanto, el término “acontecimiento de dosificacion”, como se lo usa en
la presente documentacién, incluye, sin limitaciones, la implementacion de un
dispositivo de administracion continua (por ejemplo, una bomba u otro sistema de
descargas inyectables controladas) 0 una inyecciéon subcutanea simple, seguida
por la implementacidn de un sistema de administracion continua.

[0026] La “administracidbn continua®, como se lo usa en la presente
documentacién (por ejemplo, en el contexto de “la administracion continua de una
sustancia a un tejido”), hace referencia al movimiento de droga desde el sitio de
administraciéon, por ejemplo, hacia el interior de un tejido. en una forma que
provea una administracion de una cantidad deseada de sustancia dentro del
tejido, durante un periodo de tiempo seleccionado, donde el paciente recibe
aproximadamente la misma cantidad de droga cada minuto durante el periodo de
tiempo seleccionado.

[0027] La “descarga controlada”, como se lo usa en la presente
documentacion (por ejemplo, en el contexto de “una descarga controlada de
droga”), abarca la descarga de sustrato (por ejemplo, un agonista de receptor tipo
| o tipo Ill de interferén, por ejemplo, de IFN-a) a una velocidad, un intervalo y/o
una cantidad seleccionada o controlada de alguna manera que no esta
sustancialmente influida por el ambiente de uso. Por consiguiente, la “descarga
controlada “abarca, sin limitaciones, una administracion sustancialmente continua
y una administracion que sigue un patrén (por ejemplo, una administracion

intermitente durante un periodo de tiempo que se interrumpe por intervalos de

tiempo regulares o irregulares).

N}
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[0028] Los términos “que sigue un patron” o “temporal®, usados en el
contexto de la administracion de una droga, abarca la administracién de la droga
siguiendo un patron, generalmente un patrén sustancialmente'regular, durante un
periodo de tiempo preseleccionado (por ejemplo, una inyeccion en bolo). La
administracién de la droga “siguiendo un patrén” o °“temporal” abarca la
administracién de droga a una velocidad o un rango de velocidades crecientes,
decrecientes, sustancialmente constantes o pulsatiles (por ejemplo, cantidad de
droga por unidad de tiempo, o volumen de formulacién de droga por unidad de
tiempo), y ademas abarca una administracién que es continua o sustancialmente
continua, o crénica.

[0029] El término “dispositivo de administracidon controlada de droga”
abarca cualquier dispositivo donde la administracion (por ejemplo, la velocidad,
tiempo de descarga) de una droga u otra sustancia deseada que esta contenida
en el estd controlada o determinada por el dispositivo mismo, y o se ve
sustancialmente influida por el ambiente de uso, o se descarga a una velocidad
gue es reproducible dentro del ambiente de uso.

[0030] EI término “sustancialmente continuo”, usado por ejemplo, en el
contexto de “la infusidon sustancialmente continua” o “la administracion
sustancialmente continua”, hace referencia a la administracion de una droga de
una manera que es sustancialmente ininterrumpida durante un periodo de
administracion de droga preseleccionado, donde la cantidad de droga recibida por
el paciente durante cualquier intervalo de 8 horas en el periodo preseleccionado
nunca cae a cero. Mas aun, la administracion de droga “sustancialmente continua”
puede abarcar adicionalmente la administracion de la droga a una velocidad o un
rango de velocidades sustancialmente constante (por ejemplo, cantidad de droga
por unidad de tiempo, o volumen de formulacién de droga por unidad de tiempo),
donde dicha administracién es sustancialmente ininterrumpida durante un periodo
de tiempo preseleccionado.

[0031] El “estado sustancialmente estacionario”, como se lo usa en el
contexto de un parametro bioldgico que puede variar en funcion del tiempo, hace
referencia a un parametro biolégico que presenta un valor sustancialmente

constante en el periodo del tiempo, tal como el area bajo la curva definida por el

6
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valor del parametro biolégico en funcién del tiempo durante cualquier periodo de 8
horas durante el periodo de tiempo (AUCS8hr), y que no se halla mas que
aproximadamente 20% sobre o aproximadamente 20% debajo, y preferiblemente,
no mas de aproximadamente 15% sobre y aproximadamente 15% debajo, y mas
preferiblemente no mas de 10% sobre y 10% debajo del area promedio bajo la
curva del parametro bioloégico, durante un periodo de 8 horas durante el periodo
del tiempo (AUCB8hr). El AUC8hr promedio esta definida como cociente (q) del
area bajo la curva del parametro biolégico durante el periodo de tiempo completo
(AUCtotal), dividido por la cantidad de intervalos de 8 horas que hay en el tiempo
total (total/3 dias), es decir, q = (AUCtotal)/(total/3dias). Por ejemplo, en el
contexto de una concentracién de una droga en suero, la concentracion de la
droga en suero se mantiene en un estado sustancialmente estacionario durante el
pericdo del tiempo cuando el area bajo la curva de la concentracion de la droga
en suero en el tiempo, durante cualquier periodo de 8 horas en dicho periodo del
tiempo (AUCB8hr), no se halla mas de aproximadamente 20% sobre y 20% debajo
del area promedio bajo la curva de la concentracion de la droga en suero, durante
un periodo de 8 horas en dicho periodo de tiempo (AUC8hr promedio), es decir, el
AUCS8hr no se halla mas de 20% sobre o 20% por debajo del AUC8hr promedio
para la concentracion sérica de la droga durante el periodo del tiempo.

[0032] EI término “alquilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia a un radical monovalente de cadena recta o ramificada de entre uno y
veinte atomos de carbono, incluyendo, sin limitaciones, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-hexilo, y semejantes.

[0033] E! término “halo” hace referencia a flior, cloro, bromo o iodo.

[0034] EI término “alcoxilo”, utilizado en la presente documentacién, hace
referencia a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada unido de forma
covalente a la molécula principal a través de una unién -O-. Entre los ejemplos de
grupos alcoxilo se incluyen, sin Ilimitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, butoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, t-butoxilo y semejantes.

[0035] El término “alquenilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia a un radical monovalente, de cadena lineal o ramificada, de entre dos y

veinte atomos de carbono, que contiene un enlace doble entre carbonos, e
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incluye, sin limitaciones, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo,
2-butenilo, y semejantes.

[0036] EI término “alquinilo”, utilizado en la presente documentacién, hace
referencia a un radical monovalente, de cadena lineal o ramificada, de entre dos y
veinte atomos de carbono, que contiene un enlace triple entre carbonos e incluye,
sin limitaciones, 1-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, y semejantes.

[0037] EI término “arilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia un radical aromatico homociclico fusionado o no fusionado. Entre los
ejemplos de grupos arilo se incluyen, sin limitaciones, fenilo, naftilo, bifenilo,
fenantrenilo, naftacenilo, y semejantes.

[0038] EI término ‘cicloalquilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical que consiste en un sistema de anillos alifatico
saturados que tiene entre tres y veinte atomos de carbono, que incluye, sin
limitaciones, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y semejantes.

[0039] EI término “cicloalquenilo®, utilizado en la presente documentacion,

hace referencia a un radical que consiste en un sistema de anillos alifaticos, que
tiene entre tres y veinte atomos de carbono, que tiene al menos un enlace doble
carbono-carbono en el anillo. Entre los ejemplos de grupos cicloalquenilo se
incluyen,  sin limitaciones, ciclopropenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, y semejantes.
» [0040] EI término “policicloalquilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical que consiste en un sistema de anillos alifaticos
saturado que tiene al menos dos anillos que estan fusionados, con o sin carbonos
que actuan como cabezas de puente. Entre los ejemplos de grupos policicloalquilo
se incluyen, sin limitaciones, biciclo[4.4.0]decanil, biciclo[2.2.1}heptanilo,
adamantilo, norbornilo, y semejantes.

[0041] EI término  “policicloalquenilo”, utilizado en la presente
documentacion, hace referencia a un radical que consiste en un sistema de anillos
alifaticos que tiene al menos dos anillos que estan fusionados, con o sin carbonos
que actuan como cabeza de puente donde al menos uno de los anillos tiene un

doble enlace carbono-carbono. Entre los ejemplos de grupos policicloalquenilo se

incluyen, sin limitaciones, norbornilenilo, 1,1-biciclopentenilo, y semejantes.
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[0042] EI término “hidrocarburo policiclico®, utilizado en la presente
documentacién, hace referencia a un radical que consiste en un sistema de
anillos, donde todos los miembros de los anillos son atomos de carbono. Los
hidrocarburos policiclicos pueden ser aromaticos 0 pueden contener una cantidad
menor de la cantidad maxima de enlaces dobles no acumulativos. Entre los
ejemplos de hidrocarburos policiclicos se incluyen, sin limitaciones, naftilo,
dihidronaftilo, indenilo, fluorenilo, y semejantes.

[0043] El término “heterociclico” o “heterociclilo”, utilizado en la presente
documentacién, hace referencia a un sistema de anillos ciclicos que tiene al
menos un anillo no aromatico, donde uno o mas de los atomos de dicho anillo no
son carbonos, es decir, son heteroatomos. Las porciones “heterociclicas” o
“heterociclicas™ monociclicas no son aromaticas. Las porciones “heterociclicas” o
“heterociclicas” biciclicas incluyen un anillo no aromatico en el que hay al menos
un heterodtomo presente. Los ejemplos de grupos heterociclicos incluyen, sin
fimitaciones, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, pirolidinilo, oxazolilo,
piranilo, pirrolilo, isoindolina, y semejantes.

[0044] El término “heteroarilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical que consiste en un sistema de anillos aromaticos,
donde uno o mas atomos de los anillos no son carbonos, es decir, son
heteroatomos, ya sea que se trate de un anillo o varios anillos fusionados. En los
sistemas de anillos fusionados, los uno o mas heteroatomos pueden estar
presentes solamente en uno de los anillos. Los ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, sin limitaciones, benzotiazilo, benzoxazilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolito, indolilo, y semejantes.

[0045] EI término “heteroatomo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia, por ejemplo, a oxigeno, azufre y nitrogeno.

[0046] EI término “alquilarilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia a unc o mas grupos arilo agregados a un radical alquilo. Entre los
ejemplos de grupos arilalquilo se incluyen, sin limitaciones, bencilo, fenetilo,
fenpropilo, fenbutilo, y semejantes.

[0047]El término ‘“cicloalquilalquilo®, utilizado en la presente

documentacion, hace referencia a uno o mas grupos cicloalquilo agregados a un
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radical alquilo. Entre los ejemplos de cicloalquilalquilo se incluyen, sin limitaciones,
ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, y semejantes.

[0048] EI término “heteroarilalquilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a uno o mas grupos heteroarilo agregados a un radical alquilo.
Entre los ejemplos de heteroarilalquilo se incluyen, sin limitaciones, piridilmetilo,
furaniimetilo, tiofeniletilo, y semejantes.

[0049] EI término ‘“heterociclilalquilo”, utilizado en la presente
documentacién, hace referencia a uno o mas grupos heterociclilo agregados a un
radical alquilo. Entre los ejemplos de heterociclilalquilo se incluyen, sin
limitaciones, morfolinilmetilo, morfoliniletilo, morfolinilpropilo,
tetrahidrofuranilmetilo, pirrolidinilpropilo, y semejantes.

[0050] EI término “ariloxilo”, utilizado en la presente documentacién, hace
referencia a un radical arilo unido de forma covalente a la molécula a través de
una unién -O-.

[0051] EI término “alquiltiol”, utilizado en la presente documentacién, hace
referencia a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada unido a la molécula
principal a traves de una union -S-. Entre los ejemplos de grupos alcoxilo se
incluyen, sin limitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, n-
butoxilo, sec-butoxilo, t-butoxilo y semejantes.

[0052] El término “ariltiol”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia a un radical arilo unido de forma covalente a la molécula principal a
través de una unidén -S-.

[0053] El término “alquilamino”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical nitrégeno con uno o mas grupos alquilo unidos a él.
De esta manera, monoalquilamino hace referencia a un radical nitrégeno con un
grupo alquilo unido a él y dialquilamino hace referencia a un radical nitrégeno con
dos grupos alquilo unidos a él.

[0054] EI término “cianoamino”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical nitrdgeno con un grupo nitrilo unido a él.

[0055] EI termino “carbamilo”, utilizado en la presente documentacion, hace

referencia a RNHCQO-.

So
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[0056] Los términos “ceto” y “carbonilo” utilizados en la presente

documentacidén hacen referencia a C=0

[0057] EI término “carboxilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia a -COOH.

[0058] EI término “sulfamilo”, utilizado en la presente documentaciéon, hace
referencia a -SO,NH;.

[0059] EI término “sulfonilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia a -SO,-.

[0060] El término “sulfinilo”, utilizado en la presente documentacidn, hace
referencia a -SO-.

[0061] EI término “tiocarbonilo”, utilizado en la presente documentacién,
hace referencia a C=S.

[0062] El termino “tiocarboxilo”, utilizado en la presente documentacién,
hace referencia a CSOH.

[0063] Como se lo utiliza en la presente documentacién, un radical indica
especies con un solo electron desapareado, de modo tal que las especies que
contienen el radical pueden unirse de forma covalente con otras especies. Por lo
tanto, en este contexto, un radical no es necesariamente un radical libre. Mas
bien, un radical indica una porcion especifica de una molécula mas grande. El
termino “radical” puede utilizarse indistintamente con el término “grupo”.

[0064] Como se lo utiliza en la presente documentacion, un grupo sustituido
deriva de una estructura progenitora no sustituida en la cual hubo un intercambio
de uno o mas atomos de hidrégeno por otro atomo o grupo. Cuando hay una
sustitucién, el o los grupos sustituyentes son uno o mas grupos seleccionados
individual e independientemente entre C;-Cg alquilo, C4-Cgs alquenilo, C;-Cg
alquinilo, C3-Cg cicloalquilo, C3-Cg heterocicloalquilo {por ejemplo, tetrahidrofurilo),
arilo, heteroarilo, halo (por ejemplo, cloro, bromo, iodo y fluoro), ciano, hidroxilo,
C4-Ce alcoxilo, ariloxilo, sulfhidrilo (mercapto), C4-Cs alquiltio, ariltiol, mono y di-
(C1-Ce)alquilo amino, sales de amonio cuaternario, amino(C;-Cg)alcoxilo,
hidroxi(C-Cg)alquilamino, amino(C;-Cg)alquiltiol, cianoamino, nitro, carbamilo,
ceto (oxo), carbonilo, carboxilo, glicolilo, glicilo, hidrazino, guanilo, sulfamilo,

sulfonilo, sulfinilo, tiocarbonilo, tiocarboxilo, y combinaciones de éstos. Los grupos
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protectores que pueden formar los derivados protegidos de los sustituyentes
anteriores son conocidos por aguellos entrenados en la técnica y pueden hallarse
en referencias tales como Greene y Wuts, Protective Groups in QOrganic
Synthesis; John Wiley and Sons: Nueva York, 1889. Siempre gue un sustituyente
se describe como “opcionalmente sustituido”, dicho sustituyente puede estar
sustituido con los sustituyentes anteriores.

[0065] Como se o usa en la presente documentacion, un “enlace
hidrageno” hace referencia a una fuerza atractiva entre un atomo electronegativo
{tal como oxigeno, nitrogeno, azufre ¢ haldgeno) y un &tomo de hidrégeno que
esta unido de forma covalente con otro atomo electronegativo (tal como oxigeno,
nitrégeno, azufre o haldégeno). Véase, por ejemplo, Stryer et. al. “"Biochemistry”,
Quinta Edicion, 2002, Freeman & Co. N.Y. Tipicamente, el enlace hidrogeno se da
entre un atomo de hidrogeno y dos electrones no compartidos de otre dtomo. Un
enlace hidrdgeno entre hidrégeno y un atomo electronegafivo no unido de forma
covalente al hidrégeno puede surgir cuando el atoemo de hidrogeno se halla a una
distancia de entre aproximadamente 2,5 angstroms y aproximadamente 3.8
angstroms del atomo electronegativo no unide de forma covalente, y el dngulo
formado por ios tres atomeos (el tomo electronegativo unido de forma covalente al
hidrogeno, el hidrégeno y el atomo electronegativo unido de forma no covalente al
atomo de hidrogeno) presenta una desviacidon de los 180 grados que es de
aproximadamente 45 grados o menos. La distancia entre el atomo de hidrdgeno y
el atomo electronegativo unido de forma no covalente puede denominarse
‘longitud del enlace hidrégenc” en la presenté documentacién, y el angulo
formado por los tres atomos (el atomo electronegativo unido de forma covalente al
hidrogenao, el hidrogeno y el atomo electronegativo unide de forma no covalente al
atomo de hidrégeno) puede denominarse “angulo del enlace hidrogeno® en {a
presente documentacion. En algunas instancias, se forman enlaces hidrégeno
mas fuertes cuando la longitud del enlace hidrogeno es menor, por lo que en
algunas instancias, las longitudes de los enlaces hidrégeno pueden variar entre
aproximadamente 2,7 angstroms y aproximadamente 3,68 angstroms, © entre
aproximadamente 2,9 angstroms y aproximadamente 3,4 angstroms. En algunas

instancias, se forman enlaces hidrogeno mas fuertes cuando el angulo del enlace

€2,
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hidrogeno tiene un caracter mas lineal, por lo que en algunas instancias, los
angulos de los enlaces hidrégeno pueden presentar una desviacion de los 180
grados que es de aproximadamente 25 grados 0 menos, 0 de aproximadamente
10 grados o menos.

[0066] Como se lo usa en la presente documentacién, una porcién
receptora S1' de una proteasa NS3 hace referencia a una porcion de la proteasa
NS3 que interactua con el aminoacido localizado en un residuo C-terminal del sitio
de corte del polipéptido sustrato cortado por la proteasa NS3 (por ejemplo, las
porciones de la proteasa NS3 que interactian con el aminoacido S en el
polipéptido sustrato DLEVVT-STWVLYV). Los ejemplos de porciones incluyen, sin
limitaciones, los atomos del esqueleto del péptido o las cadenas laterales de los
aminoacidos Lys136, Gly137, Ser139, His57, Gly58, GInd41, Serd2, y Phe43,
vease Yao. et. al.,, Structure 1999, 7, 1353.

[0067] Como se la usa en la presente documentacién, una porcidn
receptora 52 de una proteasa NS3 S2 hace referencia a una porcién de la
proteasa NS3 que interactia con el aminodcido localizado a dos residuos del
extremo N del sitio de corte del polipéptido sustrato cortado por la proteasa NS3
(por ejemplo, las porciones de la proteasa NS3 que interactian con el aminoacido
V en el polipéptido sustrato DLEVVT-STWVLYV). Los ejemplos de porciones
incluyen, sin limitaciones, los atomos del esqueleto del péptido o las cadenas
laterales de los aminoacidos His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y Asp81, véase
Yao. et. al., Structure 1999, 7, 1353.

[0068]) En los compuestos descritos puede haber atomos de carbono
asimétricos. Todos esos isémeros, que incluyen diasteroisomeros y enantiomeros,
asi como las mezclas de éstos, han de quedar incluidos dentro del alcance del
compuesto mencionado. En ciertos casos, los compuestos pueden existir en
formas tautoméricas. Todas las formas tautoméricas han de quedar incluidas
dentro del alcance. De igual modo, cuando los compuestos contienen un grupo
alquenilo o alquenileno, existe la posibilidad de que haya formas isoméricas cis y
trans de los compuestos. Quedan contemplados ambos isdmeros cis y trans, asi

como las mezclas de los isdmeros cis y trans. De esta manera, las referencias en

la presente documentacion a un compuesto incluyen todas las formas isoméricas

83



21

mencionadas con anterioridad, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario.

[0069] En las realizaciones se incluyen diferentes formas, que incluyen
derivados polimorfos, solvatos, hidratos, conférmeros, sales y prodrogas. Un
polimorfo es una composicién que tiene la misma férmula quimica, pero una
estructura diferente. Un solvato es una es una composicién formada por
solvatacién (la combinacion de moléculas de solvente con moléculas o iones del
soluto). Un hidrato es un compuesto formado mediante la incorporacion de agua.
Un conférmero es una estructura que es un isémero conformacional. El
isomerismo conformacional es el fendmeno de moléculas con la misma férmula
estructural pero conformaciones diferentes (conférmeros) de atomos en relacién a
un enlace que puede rotar. Las sales de los compuestos pueden prepararse de
acuerdo con métodos conocidos por aquellos entrenados en la técnica. Por
ejemplo, las sales de los compuestos pueden prepararse por medio de la reacciéon
de una base o un acido apropiado con un equivalente estequiométrico del
compuesto. Una prodroga es un compuesto que es sometido a una
biotransformacién (conversidon quimica) antes de presentar sus efectos
farmacolégicos. Por ejemplo, una prodroga puede contemplarse como una droga
que contiene grupos protectores especializados, usados de manera transitoria
para alterar o eliminar propiedades no deseables en la motécula progenitora. De
este modo, las referencias a un compuesto en la presente documentacion
incluyen todas las formas mencionadas con anterioridad, a menos que el contexto
indique claramente lo contrario

{0070] Cuando se proveen rangos de valores, ha de comprenderse que
cada valor mencionado, hasta un décimo de la unidad del limite inferior, a menos
que el contexto indique claramente lo contrario, entre el limite superior y el inferior
del rango, y cualquier otro valor establecido o mencionado en dicho rango, queda
abarcado por las realizaciones. Los limites superiores e inferiores de estos rangos
menores pueden quedar incluidos de forma independiente en los rangos menores,
y también estan abarcados por la invencion y sujetos a cualquier limite excluido

especificamente en el rango mencionado. Cuando el rango establecido incluye
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uno o ambos limites, los rangos que excluyen ambos limites también estan
incluidos en las realizaciones.

[0071] A menos que se los defina de otra manera, todos los términos
técnicos y cientificos que se utilizan en la presente documentacion, tienen el
mismo significado que el que le asigna cominmente aquél entrenado en la técnica
a quien le conciernen las realizaciones. A pesar que cualquier método y material
similar o equivalente a aquellos descriptos en la presente también puede ser
utilizado en la practica o la evaluacion de las realizaciones, los métodos y
materiales preferidos se describiran a continuacion. Todas las publicaciones
mencionadas en la presente documentacidn quedan incorporadas en la presente
documentacién a modo de referencia para exponer y describir los métodos y/o
materiales en conexidn con los cuales se citan dichas publicaciones.

[0072] Vale desta.car que, comao se los utiliza en la presente documentacidn
y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un/a®, “uno” y “ella”
incluyen referencias en plural, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. De este modo, por ejemplo, en referencia a “un método” se incluye una
pluralidad de dichos métodos, y en referencia a “una dosis” se incluyen
referencias a una 0 mas dosis, y equivalentes de éstas conocidos por aquellos
entrenados en la técnica, a asi sucesivamente.

[0073] En las presentes realizaciones se proporcionan compuestos de
Formula |, asi como composiciones y formulaciones farmacéuticas que
comprenden cualquier compuesto de Férmula |. Un compuesto de la invencién es
util para el tratamiento de una infeccion de HCV y otros trastornos, como se
describira mas adelante.

[0074] En las presentes realizaciones se proporcionan compuestos de
Férmula 1l asi como composiciones y formulaciones farmacéuticas que
comprenden cualquier compuesto de Férmula ll. Un compuesto de la invencién es
util para el tratamiento de una infeccion de HCV y otros trastornos, como se
describira mas adelante.

Composicicnes

[0075] Las presentes realizaciones proveen compuestos de la férmula

general I:

ST
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o ()

6a
R 1‘:)"*M R O RSa
H RBb

NH
RSb

U]

en donde:

B es un anillo seleccionado entre el grupo formado por

/R1
RZa RZb
w (

N X N
S R 2R (A o
Zesunenlace, O, CH;, NHo S;
XesNoCH;
nies0,1,203;
noes 0o 1;

R' es H, C1-7 alquilo C,; alquilo, cicloalquilo Cs7, heterociclo
opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, o bencilo
sustituido;

R® y R® son en forma independiente hidrogeno o alquilo C3
opcionalmente sustituido;

W es hidrégeno, OR®, O(CO)R*, O(CONR*¥R® SR* NHR¥,
NH(CO)R®, CHR*R®, NH(CS)R*, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo

opcionalmente sustituido,

& x,f )\—N@: J ;.”ikn;‘(;j )
st

R*® y R* son en forma independiente hidrogeno, alquilo C,s, cicloalquilo
Ca.7, cicloalquil-alquilo Ca.1p , arilo Ce.10 Opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs.;o
opcionalmente sustituido, aralquilo C;.;0 opcionalmente sustituido, heteroaril-

alquilo Ce.42 opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo
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opcionalmente sustituido, sistema de anillos biciclico opcionalmente sustituido , o
bencilo opcionalmente sustituido;

mes 102,

R* Y R* son en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R®, C(S)NR'R?, S(O)R’, S(O).R’, alquilo
Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, alcoxi C,s
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, o alquilamino Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor;

R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R® y R*® son en forma independiente hidrégeno, alquilo C,.5 opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fllor, Cy3 cicloalquil-alquilo, alquenilo Cys,
cicloalquilo Ci; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cj.io
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cg.12 opcionalmente sustituido; como
alternativa R* y R se toman juntos para formar un sistema de anillo carbociclico
o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo Cis, alquenilo Cas,
y cicloalquilo C3.; opcionalmente sustituido;

R®® y R%® son en forma independiente hidrogeno, alquilo C;g opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fllor, alquenilo C,g, cicloalquilo Ci;
opcionalmente sustituido con hasta 5 dtomos de fldor, cicloalquil-alquilo Ca.7, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Ci.i0
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce.12 opcionalmente sustituido; como
alternativa R®* y R® se toman juntos para formar un sistema de anillos
carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido;

R® y R® son en forma independiente hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o
heterociclico Cs.s opcionalmente sustituido;

Y se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(O)R¥, -
C(O)NHS(0)NR**R®, —C(O)NHS(0)R®, —C(O)NHS(O)NR*R®, — C(O)C(O)OH, -
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C(O)NHR®™, —C(O)R®®, —C(O)OR®, —C(O)NHC(O)R**, —-C(O)OH, -
C(O)C(O)NR®R®, y —C(O)NHOR®: y

R% y R% son en forma independiente hidrégeno, C. alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Ci3; opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo Ces.g
opcionalmente  sustituido, arilo opcionalmente  sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo C;s, heteroaril-alquilo Cg.42 opcionalmente

sustituido, o NR*R®®

forma un anillo heterociclico sustituido o no sustituido de tres
a seis miembros;

R'® es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R¥®, C(O)OR®?, C(O)NR¥R®®, C(S)NR¥R®, OR®, S(0),R¥®, heterociclico Ca.
g, alcoxi Ci.g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor, grupo alquiltio
C1s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, y alquilamino C,3
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, y alquilo C,s opcionalmente

sustituido con hasta 5 atomos de fitor o ciano;

con las siguientes salvedades:
w

X
siBes ™ “  XesN,yW es OR® luego R*® no es quinazolinilo
opcionaimente sustituido, quinolinilo opcionalmente sustituido, o naftalenilo

opcionalmente sustituido, o naftalenilmetilo; y
w

si B es W , Xes N, Wes H, y Y es -C(O)OH luego R” no es

acridinilo opcionalmente sustituido o 1,3,5-triazinilo opcionalmente sustituido.
[0076] Las presentes realizaciones proveen un meétodo de inhibir la

actividad de la proteasa NS3/NS4 que comprende poner en contacto una proteasa

NS3/NS4 con un compuesto incluido en la presente.
[0077] Las presentes realizaciones proveen un método de tratamiento
de la hepatitis mediante la modulacién de la proteasa NS3/NS4 que comprende

poner en contacto una proteasa NS3/NS4 con un compuesto incluido en la

presente.

$2
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[0078] Las realizaciones proveen compuestos que tienen la férmula

general Il:
w

Y\
6a RH
Rm‘- R 0 RSX

N
H Rﬁb R (”)

0 una sal, prodroga o éster aceptable para uso farmacéutico del mismo, en donde:

R% y R son en forma independiente hidrégeno, alquilo C,.g opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, C,g cicloalquil-alquilo, alquenilo C.g,
cicloalquilo Cs.; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cr.49
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce.12 opcionalmente sustituido; como
alternativa R* y R®® se toman juntos para formar un sistema de anillo carbociclico
0 heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo C,, alquenilo Cas,
y cicloalquilo Cs.; opcionalmente sustituido;

R y R% son en forma independiente hidrégeno, alquilo Cy.g opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, alquenilo Cag, cicloalquilo Ci;
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, cicloalquil-alquilo C,.7, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cj.io
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cg.12 Opcionalmente sustituido; como
alternativa R® y R®™ se toman juntos para formar un sistema de anillos
carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido;

R'® es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R™, C(0)OR?®, C(OINR¥R® C(S)NR¥R® OR®, S(0),R®, heterociclico Cj.
s, alcoxi Cyg opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio
Cis opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, alquilamino Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, y alquilo C;5 opcionalmente

sustituido con hasta 5 atomos de flior o ciano;

5
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R® y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o
heterociclico Cs.g opcionalmente sustituido;

B es un sistema de anillos seleccionado entre el grupo formado por:

ny

n;
3§

nies0,1,203;

noes0o1;

XesNoCH;

Y es un grupo configurado para enlazarse por puente de hidrogeno a una
porcién His57 imidazol de una proteasa NS3 y para enlazarse por puente de
hidrégeno a un atomo de nitrégeno de Gly137 de una proteasa NS3,;

R" es un grupo configurado para formar una interaccion no polar con al
menos una porcidn receptora S1' de una proteasa NS3 seleccionado entre el
grupo formado por Lys136, Gly137, Ser138, His57, Gly58, GIn41, Gly42, y Phe43;
y

W es un grupo configurado para formar una interaccién no polar con al
menos una porcion receptora S2 de una proteasa NS3 seleccionados entre el
grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, y GIn80.

[0079] En la presente documentacién también se proporcionan
compuestos gue contienen porciones configuradas para interactuar con regiones
particulares, residuos de aminoacidos particulares o atomos particulares de la
proteasa NS3. Algunos compuestos proporcionados en la presente
documentacién contienen una 0 mas porciones configuradas para formar un
enlace hidrégeno con una proteasa NS3 en una region, un residuo de aminoacido
o un atomo particular. Algunos compuestos proporcionados en la presente
documentaciéon contienen una o mas porciones configuradas para formar una
interacciéon no polar con una proteasa NS3 en una region, un residuo de
aminoacido o un atomo particular. Por ejemplo, el compuesto que tiene la formula
general |l puede contener una o mas porciones que forman un enlace hidrégeno

con un atomo del esqueleto del péptido o una porcion de la cadena lateral,
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localizado en el sitio de unidn a sustrato de la proteasa NS3. En otro ejemplo, el
compuesto que tiene la férmula general |l puede contener una o mas porciones
que forman interacciones no polares con uno o mas atomos del esqueleto del
péptido o la cadena lateral, localizados en la porcién de unién a sustrato de la
proteasa NS3.

[0080] Como se lo proporciona en el compuesto que tiene la férmula
general I, Y puede estar configurado para formar un enlace hidrégeno con un
atomo del esqueleto del péptido o una porcién de la cadena lateral, localizado en
la porcién de unidén a sustrato de la proteasa NS3, incluyendo, sin limitaciones, la
porcion de imidazol His57 de la proteasa NS3 y el atomo de nitrégeno Gly137 de
la proteasa NS3. En algunas instancias, Y puede estar configurado para formar un
enlace hidrégeno con la porcién de imidazol HisS7 de la proteasa NS3 y el atomo
de nitrogeno Gly137 de la proteasa NS3.

[0081] El grupo R'' del compuesto que tiene ta formula general Il
puede estar configurado para formar una interaccién no polar con uno o mas
atomos del esqueleto del péptido o la cadena lateral, localizados en la porcién de
unién a sustrato de proteasa NS3, incluyendo, sin limitaciones, los residuos de
aminoacidos que forman la porcidon receptora S1' de la proteasa NS3. Por
ejemplo, el grupo R'' puede formar una interaccion no polar con al menos un
aminoacido seleccionado entre Lys136, Gly137, Ser139, His57, Gly58, GInd1,
Serd?2, y Phe43.

[0082] El grupo W del compuesto que tiene la formula general i
puede estar configurado para formar una interaccién no polar con uno o mas
atomos del esqueleto del péptido o la cadena lateral, localizados en la porcion de
union a sustrato de la proteasa NS3, incluyendo, sin limitaciones, los residuos de
aminoacidos que forman la porcidon receptora S2 de la proteasa NS3. Por ejemplo,
el grupo W puede formar una interaccién no polar con al menos un aminoacido
seleccionado entre His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y Asp81. El grupo W
también puede estar configurado para formar un enlace hidrégeno con uno o mas
atomos de! esqueleto del péptido o la cadena lateral, localizados en la porcion de
union a sustrato de la proteasa NS3, incluyendo, sin limitaciones, los residuos de

aminoacidos que forman la porcion receptora S2 de la proteasa NS3. Por ejemplo,
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el grupo W puede formar un enlace hidrogeno con al menos un aminoacido
seleccionado entre His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y Asp81. En algunas
instancias, W puede formar una interaccién no polar y un enlace hidrogeno con
uno o mas atomos del esqueleto del péptido o la cadena lateral, localizados en la
porcion de unidn a sustrato de proteasa NS3, donde los aminoacidos pueden
seleccionarse entre His57, Arg155, Val78, Asp79, GInB0 y Asp81. Estos enlaces
hidrégeno e interacciones no polares pueden darse con el mismo residuo de
aminoacido o con residuos de aminoacidos diferentes en la porcidn receptora S2
de la proteasa NS3. En algunas realizaciones, W puede seleccionarse del grupo
que consiste en arilo no sustituido, arilo sustituido, heteroarilo no sustituido,

heteroarilo sustituido, heteraociclico no sustituido y heterociclico sustituido.

[0083] En algunas realizaciones del compuesto de féormula (Il), By W
tomados juntos forman un anillo que tiene la siguiente estructura:
w
Q-
donde W es

A Yt
RreiE e 8t
. -

SN R*2
i
5N
R4b

R* y R® son independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, nitro,

amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R®, C(S)NR'R®, S(O)R’, S(O);R’, Ci4

b N&—N;@R“

alquilo opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, Ci3 alcoxilo opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, un grupo C, alquiltiol opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, o C.s alquitamino opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro; y

R’ y R® son independientemente alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido.

[0084] En algunas realizaciones, varios atomos del compuesto de
férmula Il pueden tener una quiralidad particular.

[0085] En la Tabla 1 y la descripcion posterior se proporcionan

ejemplos de compuestos de férmula |.
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[0086] En realizaciones preferidas, se proporciona un método para el
tratamiento de una infeccién de virus de hepatitis C en un individuo, donde el
metodo comprende administrarle al individuo una cantidad eficaz de una
composicion que comprende un compuesto preferido

[0087] En realizaciones preferidas, se proporciona un método para el
tratamiento de la fibrosis hepatica en un individuo, donde el método comprende
administrarle a un individuo una cantidad eficaz de una composicién que
comprende un compuesto preferido.

[0088] En realizaciones preferidas, se proporciona un método para
aumentar la funcién hepatica en un individuo que tiene una infeccién de virus de
hepatitis C, donde el método comprende administrarle a un individuo una cantidad
eficaz de una composicién que comprende un compuesto preferido.

[0089] En las realizaciones preferidas de compuestos de férmula |l
se proporcionan compuestos donde W tiene la siguiente estructura:

S ey

}?\o&NCE’\j g o= m

R® o R*®  que esta localizada para formar
una interaccion de enlace hidrégeno con al menos una porcion receptora S2 de la
proteasa NS3 y se selecciona del grupo que consiste en His57, Arg155, Val78,
Asp79, GIn80 y Asp81.

[0090] Ademas, en las presentes realizaciones se proporcionan
composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que comprenden
compuestos de férmula general |, incluyendo sales, ésteres u otros derivados de
estos. Ademas, en las presentes realizaciones se proporcionan composiciones,
incluyendo composiciones farmacéuticas, que comprenden compuestos de
féormula general |l, incluyendo sales, ésteres u otros derivados de éstos. Una
composicion farmacéutica de la invencion comprende un compuesto de la
invencion y un excipiente aceptable para el uso farmacéutico. En la técnica se
conoce una gran variedad de excipientes aceptables para el uso farmacéutico, por
lo que no es necesario describirlos detalladamente en la presente documentacion.
Los excipientes aceptables para el uso farmacéutico han sido ampliamente
descriptos en una variedad de publicaciones, incluyendo, por ejemplo, A. Gennaro

(2000) “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 2° edicién, Lippincott,

63
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Williams, & Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems
(1999) H.C. Ansel et al., editores, 72 edicion, Lippincott, Williams, & Wilkins; y
Handbook of Pharmaceutical Excipients (2000) A.H. Kibbe et al., editores, 32
edicion. Amer. Pharmaceutical Assoc.

[0091] El publico puede obtener facilmente excipientes aceptables
para el uso farmacéutico, tales como, por ejemplo, vehiculos, coadyuvantes,
vehiculos o diluyentes. Mas auln, el publico puede obtener facilmente sustancias
auxiliares aceptables para el uso farmacéutico, tales como. por ejemplo, agentes
para ajustar el pH y amortiguadores del pH, agentes para ajustar la tonicidad,
estabilizadores, agentes humectantes, etcétera.

[0092] En muchas realizaciones, un compuesto de la invencion
inhibe la actividad enzimatica de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C (HCV).
Es posible determinar faciimente si un compuesto de la invencion inhibe la
proteasa NS3 del HCV usando cualquier método conocido. Los métodos tipicos
incluyen determinar si una poliproteina del HCV u otro polipéptido que comprende
un sitio de reconocimiento NS3 es cortada o no por NS3 en presencia del agente.
En muchas realizaciones, un compuesto de la invencién inhibe la actividad
enzimatica de NS3 al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente
15%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al
menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 90%, o mas, en comparacion con la actividad enzimatica de
NS3 en ausencia del compuesto.

[0093] En muchas realizaciones, un compuesto de la invencion
inhibe la actividad enzimatica de una proteasa NS3 del HCV con una ICsp menor
que aproximadamente 50 uM, por ejemplo, un compuesto de la invencién inhibe
una proteasa NS3 del HCV con una ICsp menor que aproximadamente 40 pM,
menor que aproximadamente 25 yM, menor que aproximadamente 10 uM, menor
que aproximadamente 1 pM, menor que aproximadamente 100 nM, menor que

aproximadamente 80 nM, menor que aproximadamente 60 nM, menor que
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aproximadamente 50 nM, menor que aproximadamente 25 nM, menor que
aproximadamente 10 nM o menor que aproximadamente 1 nM, o menor.

[0094] En varias realizaciones, un compuesto de la invencién inhibe
la actividad enzimatica de una helicasa NS3 del virus de la hepatitis C (HCV). Es
posible determinar facilmente si un compuesto de la invencién inhibe la helicasa
NS3 del HCV usando cualquier métedo conocido. En muchas realizaciones, un
compuesto de la invencion inhibe la actividad enzimatica de NS3 al menos
aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 15%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80% o al menos
aproximadamente 90%, o mas, en comparacion con la actividad enzimatica de
NS3 en ausencia del compuesto.

[0095] En muchas realizaciones, un compuesto de la invencion
inhibe la replicacion viral del HCV. Por ejemplo, un compuesto de fa invencion
inhibe la replicacion viral del HCV en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente 90% o mas, en
comparacion con la replicacion viral del HCV en ausencia del compuesto. Es
posible determinar facilmente si un compuesto de la invencién inhibe la replicacion
viral de HCV usando métodos conocidos en la técnica, que incluye un ensayo de
replicacién viral in vitro.

Tratamiento de una infeccion de virus de hepatitis

[0096] Los métodos y las composiciones descriptas en la presente
generalmente son Utiles en el tratamiento de una infeccion de HCV.

[0097] Es posible determinar si un método de la invencion es eficaz
en el tratamiento de una infeccion de HCV a través de la reduccion de la carga

viral, la reduccion en el tiempo para la seroconversion (virus no detectable en el
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suero del paciente), el incremento de la tasa de respuesta viral sostenida en la
terapia, la reduccién de la morbilidad o la mortalidad en resultados clinicos, u otros
indicadores de la respuesta a la enfermedad.

[0098] En general, una cantidad eficaz de un compuesto de
compuesto de Férmula | o Férmula I, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir la carga viral u
obtener una respuesta viral sostenida a la terapia.

[0099] Es posible determinar si un método de la invencion es eficaz
en el tratamiento de una infeccién de HCV midiendo la carga viral, o un parametro
asociado con la infecciéon de HCV, que incluye, sin limitaciones, fibrosis hepatica,
elevacicnes en los niveles de transaminasas séricas, y actividad necroinflamatoria
en el higado. Los indicadores de fibrosis hepatica se describiran con mayor detalle
mas adelante.

[0100] El método incluye la administracion de una cantidad eficaz de
un compuesto de compuesto de Férmula | o Férmula Il, opcionalmente en
combinacidn con una cantidad eficaz de uno 0 mas agentes antivirales
adicionales. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
compuesto de Férmula | o Férmula Hl, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir las titulaciones
virales hasta niveles no detectables, por ejemplo, entre aproximadamente 1000 y
aproximadamente 5000, entre aproximadamente 500 y aproximadamente 1000, o
entre aproximadamente 100 y aproximadamente 500 copias de genoma/ml de
suero. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
compuesto de Formula | o Férmula I, y opcionalmente unc o mas agentes
antivirales adicionales, es una que es eficaz para reducir la carga viral hasta
menos de 100 copias de genoma /ml de suero.

[0101])En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
compuesto de Formula | o Férmula Il, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para lograr una reduccion de
1,5-log, de 2-log, de 2,5-log, de 3-log, de 3,5-log, de 4-log, de 4,5-log, o de 5-log

en la titulacidn viral en el suero del individuo.
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[0102]En varias realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
compuesto de Férmula | o Férmula |l, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para lograr una respuesta
viral sostenida, por ejemplo, ARN de HCV no detectable o sustancialmente no
detectable (por ejemplo, menos de aproximadamente 500, menos de
aproximadamente 400, menos de aproximadamente 200 o menos de
aproximadamente 100 copias de genoma por mililitro de suero} en el suero del
paciente durante un periodo de al menos aproximadamente un mes, al menos
aproximadamente dos meses, al menos aproximadamente tres meses, al menos
de aproximadamente cuatro meses, al menos de aproximadamente cinco meses,
o al menos de aproximadamente seis meses luego de la finalizacién de la terapia.

[0103]Tal como se indicd con anterioridad, es posible determinar si un
método de la invencién es eficaz en el tratamiento de una infeccion de HCV
midiendo un parametro asociado con infeccién de HCV, tal como la fibrosis
hepatica. Los métodos para determinar el grado de fibrosis hepatica se
describiran en detalle mas adelante. En algunas realizaciones, el nivel de un
marcador de ia fibrosis hepatica en suero indica el grado de fibrosis hepatica.

[0104]A modo de ejemplo no limitativo, se miden los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) sérica usando métodos convencionales. En general, un
nivel de ALT de menos de aproximadamente 45 unidades internacionales se
considera normal. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto
de compuesto de Férmula | o Férmula |l, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad eficaz para reducir los niveles de ALT a
menos de aproximadamente 45 1U/ml de suero.

[0105]Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
compuesto de Formula | o Férmula Il, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir el nivel de un
marcador de la fibrosis hepatica en suero en al menos aproximadamente 10%, al
menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos

aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
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aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75% o al menos
aproximadamente 80%, o mas, en comparaciéon con el nivel del marcador en un
individuo no tratado, o en individuos tratados con placebo. Entre los métodos para
medir marcadores séricos se incluyen métodos inmunoldgicos, por ejemplo,
ensayos de inmunoabsorcién ligados a enzimas (ELISA), radioinmunoensayos, y
semejantes, usando un anticuerpo especifico para un marcador sérico
determinado.

[0106]En varias realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
compuesto de Formula | o Férmula Il, y un agente antiviral adicional es una
cantidad sinérgica. Como se la utiliza en la presente documentaciéon, una
“‘combinacién sinérgica” o una “cantidad sinérgica” de un compuesto de
compuesto de Férmula | o Férmula ll, y un agente antiviral adicional es una
dosificacibn combinada que es mas eficaz en el tratamiento terapéutico o
profitactico de una infeccién de HCV que la mejora creciente en el resultado del
tratamiento que se podria predecir o esperar de una combinacién solamente
aditiva de (i) el beneficio terapéutico o profilactico del compuesto de compuesto de
Férmula | 0 Férmula I, cuando se administra en la misma dosificacién que una
monoterapia y (ii) el beneficio terapéutico o profilactico del agente antiviral
adicional cuando se administra en la misma dosificacién que una monoterapia.

[0107]En algunas realizaciones, una cantidad seleccionada de un
compuesto de compuesto de Férmula | o Férmula I, y una cantidad seleccionada
de un agente antiviral adicional son eficaces cuando se utilizan en una terapia de
combinacién para una enfermedad, pero la cantidad seleccionada del compuesto
de compuesto de Férmula | o Férmula Il, y/o la cantidad seleccionada de un
agente antiviral adicional no es eficaz cuando se utiliza en una monoterapia para
la enfermedad. De este modo, las realizaciones abarcan (1) regimenes en los que
una cantidad seleccionada del agente antiviral adicional potencia el beneficio
terapéutico de una cantidad seleccionada del compuesto de compuesto de
Formula | o Férmula Il, cuando se utiliza en una terapia de combinacion para una
enfermedad, donde la cantidad seleccionada del agente antiviral adicional no

provee un beneficio terapéutico cuando se utiliza en una monoterapia para la
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enfermedad (2) regimenes donde una cantidad seleccionada del compuesto de
compuesto de Férmula | o Formula I, potencia el beneficio terapéutico de una
cantidad seleccionada del agente antiviral adicional cuando se utiliza en una
terapia de combinacién para una enfermedad, donde la cantidad seleccionada del
compuesto de compuesto de Formula | o Formula |l, no provee un beneficio
terapéutico cuando se utiliza en una monoterapia para la enfermedad y (3)
regimenes donde una cantidad seleccionada del compuesto de compuesto de
Férmula | o Férmula Il, y una cantidad seleccionada del agente antiviral adicional
provee un beneficio terapéutico cuando se utiliza en una terapia de combinacion
para una enfermedad, donde cada una de las cantidades seleccionadas del
compuesto de compuesto de Formula | o Formula Il, y el agente antiviral adicional,
respectivamente, no provee un beneficio terapéutico cuando se utiliza en una
monoterapia para la enfermedad. Como se la utiliza en la presente
documentacion, una “cantidad sinérgicamente eficaz® de un compuesto de
compuesto de Formula | o Férmula il, y un agente antiviral adicional, y sus
equivalentes gramaticos, incluye cualquier régimen abarcado por cualquiera de las
opciones (1) a (3) de anteriores.

Fibrosis

[0108]En las realizaciones se proveen metodos para el tratamiento de la
fibrosis hepatica (incluyendo formas de fibrosis hepatica que son el resultado o
estan asociadas con la infeccidn de HCV), que generalmente incluyen la
administracién de una cantidad terapéutica de un compuesto de compuesto de
Formula | o Férmula Il, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales
adicionales. Mas adelante se exponen las cantidades eficaces de los compuestos
de compuesto de Férmula | o Férmula Il, con y sin uno o méas agentes antivirales
adicionales, asi como los regimenes de dosificacion

[0109]La eficacia de un tratamiento con un compuesto de compuesto de
Formula | o Formula I, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales
adicionales, para reducir la fibrosis hepatica se determina con cualquiera de las
diversas técnicas reconocidas para medir la fibrosis hepatica y la funcién hepatica.
La reduccion de la fibrosis hepatica se determina analizando una biopsia de

higado. Un analisis de biopsia de higado comprende evaluar dos componentes
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principales: la necroinflamacién, evaluada a través del “grado”, como medida de la
severidad y la actividad de la enfermedad en curso, y las lesiones de fibrosis y
remodelacién parenquimatosa o vascular, evaluadas como “estadio”, que reflejan
la progresién de la enfermedad a largo plazo. Ver, por ejemplo, Brunt (2000)
Hepatol. 31:241-246; y METAVIR (1994) Hepatology 20:15-20. Se asigna un
calificacion sobre la base del examen de la biopsia de higado. Hay una serie de
sistemas de calificaciones estandarizados que proporcionan una evaluacién
cuantitativa del grado y la severidad de la fibrosis. Incluyen las escalas de
calificacién METAVIR, Knodell, Scheuer, Ludwig, e Ishak.

[0110]La escala METAVIR se basa en el analisis de diversas
caracteristicas de una biopsia hepatica, que incluyen la fibrosis (fibrosis portal,
fibrosis centrolobular, y cirrosis); la necrosis (necrosis lobulillar y tobular, retraccion
aciddéfila y degeneracién vacuolar); la inflamacién (inflamacion del tracto portal,
acumulaciones linfoides portales y distribuciéon de la inflamacién portal); las
alteraciones de los conductos biliares y el indice de Knodell (calificaciones de
necrosis periportal, necrosis lobular, inflamacion portal, fibrosis, y actividad global
de la enfermedad). Las definiciones de cada estadio de la escala METAVIR son
las siguientes: calificacion: 0, sin fibrosis; calificacién: 1, agrandamiento en estrella
del tracto portal, pero sin la formacién de tabiques; calificacion: 2, agrandamiento
del tracto portal con la formacién de tabiques escasos; calificacion: 3, numerosos
tabiques sin cirrosis; y calificacion: 4, cirrosis.

[0111]La escala de Knodell, llamada también indice de Actividad de la
Hepatitis, clasifica las muestras sobre la base de calificaciones en cuatro
categorias histologicas: |. Necrosis periportal y/o necrosis anastomotica; I
Degeneracion intralobular y necrosis focal; I1l. Inflamacién portal; y IV. Fibrosis. En
el sistema de estadios de Knodell, las calificaciones son los siguientes:
'caliﬂcacién: 0, sin fibrosis; calificacion: 1, fibrosis leve (expansién fibrosa portat);
calificacién: 2, fibrosis moderada; calificacion: 3, fibrosis severa (fibrosis
anastomatica); y calificacién: 4, cirrosis. A mayor calificacion, mayor severidad del
dano tisular hepatico. Knodell (1981) Hepatol. 1:431.

[0112]En la escala de Scheuer, las calificaciones son las siguientes:

calificacion: 0, sin fibrosis; calificacién: 1, tractos portales agrandados, fibroticos;
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calificacién: 2, tabiques periportales o portales-portales, pero con arquitectura
conservada; calificacién: 3, fibrosis con alteracion de la arquitectura, pero sin
cirrosis evidente; calificacion: 4, cirrosis probable o definida. Scheuer (1991) J.
Hepatol. 13:372.

[0113]La escala de Ishak esta descripta en Ishak (1995) J. Hepatol.
22:696-699. Estadio 0, sin fibrosis; Estadio 1, expansion fibrosa de algunas areas
portales, con o sin tabiques fibrosos cortos; Estadio 2, expansién fibrosa de la
mayoria de las areas portales, con o sin tabiques fibrosos cortos; Estadio 3,
expansién fibrosa de la mayoria de las areas portales con anastomosis
ocasionales portales a portales (P-P); Estadio 4, expansién fibrosa de las areas
portales con marcadas anastomosis (P-P) asi como portales-centrales (P-C);
Estadio 5, anastomosis marcada (P-P y/o P-C) con nddulos ocasionales (cirrosis
incompleta); Estadio 6, cirrosis, probable o definida.

[0114]EI beneficio de la terapia antifibrotica también puede medirse usando
la escala de Child-Pugh, que comprende un sistema de puntos de componentes
multiples bsadeo en las anormalidades en el nivel de bilirrubina en suero, el nivel
de albumina en suero, el tiempo de la protrombina, la presencia y la severidad de
ascitis, y la presencia y la severidad de encefalopatia. Sobre la base de la
presencia y la severidad de la anormalidad de estos pardmetros, los pacientes
pueden clasificarse en una de tres categorias de severidad creciente de la
enfermedad clinica: A, Bo C.

[0115)En algunas realizaciones, una cantidad eficaz para el uso
terapéutico de un compuesto de compuesto de Formula | o Formula Il, y
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, es una cantidad que
produce un cambio en una unidad o mas en el estadio de fibrosis sobre la base de
biopsias de higado pre y post-terapia. En realizaciones particulares, una cantidad
eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de compuesto de Formula | o
Férmula ll, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, reduce la
fibrosis hepatica en al menos una unidad en la escala METAVIR, Knodell,
Scheuer, Ludwig, o Ishak.

[0116])También pueden usarse los indices secundarios o indirectos de la

funcion hepatica para evaluar la eficacia del tratamiento con un compuesto de
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compuesto de Férmula | o Férmula Il. Como indicador de la eficacia de un método
de tratamiento de la invencion también puede medirse la evaluacién morfométrica
semiautomatizada computarizada del grado cuantitativo de fibrosis hepatica, sobre
la base de la coloracién especifica del coladgeno y/o los marcadores de fibrosis
hepatica en suero. Entre los indices secundarios de la funcion hepética se
incluyen, sin limitaciones, los niveles de transaminasas, el tiempo de la
protrombina, el bilirrubina, recuento de plaquetas, la presion portal, el nivel de
albumina y la evaluacion del acalificacion de Child-Pugh.

[0117]Una cantidad eficaz de un compuesto de compuesto de Férmula | o
Férmula 11, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, es una
cantidad que es eficaz para aumentar un indice de funcion hepatica al menos
aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 35%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 45%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 55%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente - 65%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 75% o al menos aproximadamente 80%, o mas, en
comparacion con el indice de funcidon hepatica en un individuo no tratado o un
individuo tratado con placebo. Aquellos entrenados en la técnica podran medir
facilmente dichos indices de la funcién hepatica usando métodos de ensayo
convencionales, muchos de los cuales estan disponibles comercialmente y se
utilizan comdnmente en el ambito clinico.

[0118]También pueden medirse marcadores séricos de fibrosis hepatica
como un indicativo de la eficacia de un método de tratamiento de la invencién.
Entre los marcadores de fibrosis hepatica se incluyen, sin limitaciones, el
hialuronato, el extremo N del péptido procolageno Ili, el dominio 7S del colageno
tipo IV, el extremo C del péptido procolageno | y la laminina. Entre otros
marcadores bioquimicos adicionales de fibrosis hepatica se incluyen la a-2-
macroglobulina, la haptoglobina, la gammaglobulina, la apolipoproteina A y la

gamma glutamil transpeptidasa

FL
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[0119]Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
compuesto de Férmula | o Férmuta |, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir un nivel de un
marcador de fibrosis hepatica en suero en al menos aproximadamente 10%, al
menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, o al menos
aproximadamente 80%, 0 mas, en comparacion con el nivel del marcador en un
individuo no tratado o un individuo tratado con placebo. Aquellos entrenados en la
técnica podran medir facilmente dichos marcadores séricos de fibrosis hepatica
usando métodos de ensayo convencionales, muchos de los cuales estan
disponibles comercialmente y son utilizados cominmente en el ambito clinico.
Entre los métodos para medir los marcadores séricos se incluyen métodos
inmunolégicos, por ejemplo, ensayos de inmunoabsorcidn ligados a enzimas
(ELISA), radioinmunoensayos y semejantes, usando un anticuerpo especifico
para un marcador serico determinado.

[0120]También pueden usarse ensayos cuantitativos de la reserva
funcional hepatica para evaluar la eficacia del tratamiento con un agonista del
receptor de interferon y pirfenidona (o un analogo de pirfenidona). Estos incluyen
la eliminacién de verde de indocianina (ICG), la capacidad de eliminacién de la
galactosa (GEC), la prueba de la aminopirina en el aire espirado (ABT), la
eliminacion de antipirina, la eliminacion de monoetilglicina-xilidida (MEG-X) y la
eliminacion de cafeina.

[0121])Como se la emplea en la presente documentacidon, una
‘complicacion asociada con la cirrosis del higado” hace referencia a un trastorno
que es una secuela de una enfermedad hepatica descompensada, que ocurre
posteriormente y como resultado del desarrollo de una fibrosis hepatica, e incluye,
sin limitaciones, el desarrollo de ascitis, las hemorragias por varices esofagicas, la

hipertension portal, la ictericia, la insuficiencia hepatica progresiva, la
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encefalopatia, el carcinoma hepatocelular, la insuficiencia hepatica que requiere
un trasplante de higado, y la mortalidad por causa hepatica.

[0122]Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
compuesto de Férmula | o Férmula I, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir la incidencia
(por ejemplo, la probabilidad de que un individuo lo desarrolle) de un trastorno
asociado con la cirrosis hepatica en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamenie 45%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, o al menos
aproximadamente 80%, o mas, en comparacion con un individuo no tratado, o un
individuo tratado con placebo.

[0123)Aquellos entrenados en la técnica pueden determinar facilmente si e!
tratamiento con un compuesto de compuesto de Formula | o Férmula I, y
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, es eficaz para reducir Ia
incidencia de un trastorno asociado con cirrosis hepatica.

[0124]La reduccion de la fibrosis hepatica aumenta la funcién del higado.
De este modo, en las realizaciones se proveen métodos para aumentar la funcion
hepatica que generalmente comprenden la administracion de una cantidad eficaz
para el uso terapéutico de un compuesto de compuesto de Férmula | o Férmula I,
y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales. Entre las funciones
hepaticas se incluyen, sin limitaciones, la sintesis de proteinas, tales como
proteinas séricas (por ejemplo, albumina, factores de coagulacién, fo;fatasa
alcalina, aminotransferasas (por ejemplo, alanina transaminasa, aspartato
transaminasa), 5'-nucleosidasa, y-glutamiltranspeptidasa, etcétera), la sintesis de
bilirrubina, la sintesis colesterol y la sintesis de acidos biliares; una funcion
metabdlica hepatica que incluye, sin limitaciones, el metabolismo de
carbohidratos, el metabolismo de aminoacidos y amoniaco, el metabolismo de

hormonas y el metabolismo de lipidos; la detoxificacion de drogas exégenas; una
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funcién hemodinamica, que incluye hemodinamia esplénica y portal; y
semejantes.

[0125]Aquellos entrenados en la técnica pueden evaluar facilmente si una
funcién hepatica estd o no aumentada usando pruebas bien establecidas de
funcién hepatica. Asi, la sintesis de marcadores de la funcidn hepatica, tales como
la albimina, la fosfatasa alcalina, la alanina transaminasa, la aspartato
transaminasa, la bilirrubina, etcétera, puede evaluarse midiendo el nivel de dichos
marcadores en suero, usando ensayos inmunoldgicos y enzimaticos
convencionales. La circulaciéon esplénica y hemodinamia portal pueden medirse a
través de la presién de enclavamiento y/o la resistencia hepatica, usando métodos
convencionales. Las funciones metabolicas pueden medirse determinando el nivel
de amoniaco en suero.

[0126]Es posible determinar si las proteinas séricas secretadas
normalmente por el higado se encuentran en el rango normal midiendo los niveles
de dichas proteinas con ensayos inmunologicos y enzimaticos convencionales.
Aquellos entrenados en la técnica conocen los limites normales de dichas
proteinas séricas. Los siguientes son ejemplos con caracter ilustrativo. El nivel
normal de aianina transaminasa es de aproximadamente 45 Ul por mililitro de
suero. Los limites normales de aspartato transaminasa son de entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 40 unidades por litro de suero. La
bilirrubina se dosifica usando métodos convencionales. Los niveles normales de
bilirrubina son usualmente de menos de aproximadamente 1,2 mg/dl. Los niveles
de albumina sérica se dosifican usando métodos convencionales. Los niveles
normales de albumina sérica son de entre aproximadamente 35 vy
aproximadamente 55 g/l. La prolongacién del tiempo de protrombina se mide
usando los métodos convencionales. El tiempo de protrombina normal es de
menos de aproximadamente 4 segundos mas prolongado que el control.

[0127]Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
compuesto de Férmula | o Formula Il, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una que es eficaz para aumentar la funcion hepatica en
al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos

aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos
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aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, o mas. Por ejemplo,
una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de compuesto de
Férmula 1 o Férmula Il, y opcionalmente uno ¢ mas agentes antivirales
adicionales, es una cantidad eficaz para reducir un nivel elevado de un marcador
sérico de la funcidon hepatica en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, o mas, o para reducir el nivel del marcador sérico de la
funcién hepatica a un rango normal. Una cantidad eficaz para el uso terapéutico
de un compuesto de compuesto de Férmula | o Férmula |, y opcionalmente uno o
mas agentes antivirales adicionales, también es una cantidad eficaz para
incrementar un nivel reducido de un marcador sérico de la funcion hepatica en al
menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al! menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, o mas, o para aumentar
el nivel de un marcador sérico de la funcién hepatica a un rango normal.

Dosificaciones. Formulaciones, y Rutas de Administracion

[0128]En los métodos de la invencion, el o los agentes activos (por
ejemplo, el compuesto de compuesto de Férmula | o Férmula Il, y opcionalmente
uno o mas agentes antivirales adicionales) pueden administrarsele al huésped
usando cualquier medio conveniente que permita producir el efecto terapéutico
deseado. De este modo, el agente puede incorporarse en diferentes
formulaciones para la administracion terapéutica. Mas particularmente, los
agentes de las realizaciones pueden formularse en composiciones farmacéuticas
combinandolos con vehiculos o diluyentes aceptables apropiados, y pueden
formularse en preparaciones en forma solida, semisdlida, liquida o gaseosa, tales
como tabletas, capsulas, polvos, granulos, ungiientos, soluciones, supositorios,
inyecciones, inhalantes y aerosoles.

Formulaciones
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[0129]E! o los agentes mencionados con anterioridad pueden) formularse
usando reactivos y metodos reconocidos. Las composiciones se proveen en
formulacién con uno 0 mas excipientes aceptables para el uso farmacéutico. En la
técnica se conoce una gran variedad de excipientes adecuados para el uso
farmacéutico, por lo que no es necesario describirlos en detalle en la presente
documentacién. Los excipientes aceptables para el uso farmacéutico se han
descripto ampliamente en una variedad de publicaciones, incluyendo, por ejemplo,
A. Gennaro (2000) “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”®, 20°
edicion, Lippincott, Williams, & Wilkins, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems (1999) H.C. Ansel y col., editores, 7° edicién, Lippincott,
Williams, & Wilkins; y Handbook of Pharmaceutical Excipients (2000) A. H. Kibbe
y col., editores, 3° edicion Amer. Pharmaceutical Assoc.

[0130]JEI publico puede obtener facilmente excipientes aceptables para el
uso farmacéutico, tales como, por ejemplo, vehiculos, coadyuvantes, transportes o
diluyentes. Mas aun, el publico puede obtener faciimente sustancias auxiliares
aceptables para el uso farmacéutico, tales como, por ejemplo agentes para ajustar
el pH y amortiguadores del pH, agentes para ajustar la tonicidad, estabilizadores,
agentes humectantes, etcétera.

[0131]En algunas realizaciones, se formula un agente en una solucién
acuosa amortiguadora de pH. Entre las soluciones acuosas amortiguadoras
adecuadas se incluyen, sin limitaciones, soluciones amortiguadoras con acetato,
succinato, citrato y fosfato con una capacidad que varia entre aproximadamente 5
mM y aproximadamente 100 mM. En algunas realizaciones, la solucidon acuosa
amortiguadora del pH incluye reactivos que proveen una solucion isotonica.
Dichos reactivos incluyen, sin limitaciones, cloruro de sodio y azucares, por
ejemplo, manitol, dextrosa, sacarosa, etcétera. En algunas realizaciones, la
solucion acuosa amortiguadora del pH incluye ademas un agente tensioactivo no
ionico, tal como polisorbato 20 u 80. Opcionalmente, las formulaciones pueden
incluir ademas un conservante. Los conservantes apropiados incluyen, sin
limitaciones, un alcoho! -bencilico, fenal, clorobutanol, cloruro de benzalconio,
etcetera. En muchos casos, la formulacion se almacena a aproximadamente 4°C.

Las formulaciones también pueden liofilizarse, en cuyo caso generalmente
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incluyen crioprotectores, tales como sacarosa, trehalosa, lactosa, maltosa,
manitol, etcétera. Las formulaciones liofilizadas pueden almacenarse durante
periodos de tiempo extendidos, incluso a temperatura ambiente.

[0132])Por consiguiente, la administracién de los agentes puede llevarse a
cabo de varias maneras, que incluyen la administracion oral, bucal, rectal,
parenteral, intraperitoneal, intradérmica, subcutanea, intramuscular, transdérmica,
intratraqueal, etcétera. En muchas realizaciones, la administracién se realiza por
inyeccién en bolo, por ejemplo, mediante la inyeccion subcutanea de un bolo, la
inyeccion intramuscular de un bolo, etcétera.

[0133]Las composiciones farmacéuticas de las realizaciones pueden
administrarse en forma oral, parenteral o a través de un depésito implantado. Se
prefiere la administracién oral o la administracion por inyeccién.

[0134]La administraciéon subcutdnea de una compaosicion farmacéutica de
las realizaciones se realiza usando métodos y dispositivos convencionales, por
ejemplo, aguja y jeringa, un sistema de administracion por catéter para inyeccién
subcutanea, etcétera. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos
N° 3547119, 4755173, 4531937, 4311137 y 6017328. En la presente
documentacioén, una combinacién de un catéter para inyeccién subcutédnea y un
dispositivo para la administracion de una composicion farmacéutica de las
realizaciones a un paciente a través del catéter se denomina “un sistema de
administracion por catéter para inyeccion subcutanea”. En muchas realizaciones,
la administraciéon subcutanea se realiza mediante la administracion de un bolo
utilizando aguja y jeringa.

[0135)En las formas de dosificacion farmacéutica, los agentes pueden
administrarse en forma de sales aceptables para el uso farmacéutico, o también
pueden utilizarse solos 0 en una asociacion apropiada, asi como en combinacién
con otros compuestos que tienen actividad farmacéutica. Los siguientes métodos
y excipientes se proporcionan meramente a modo de ejemplo, y no constituyen
una limitacion.

[0136]Para las preparaciones orales, los agentes pueden utilizarse solos o
en combinacién con aditivos apropiados para hacer tabletas, polvos, granulos o

capsulas, por ejemplo, con aditivos convencionales, tales como lactosa, manitol,
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almidon de maiz o almidén de papa; con aglutinantes, tales como celulosa
cristalina, derivados de celulosa, acacia, almidon de maiz o gelatinas; con
desintegradores, tales como almidén de maiz, almidén de papa o
carboximetilcelulosa de sodio; con lubricantes, tales como talco o estearato de
magnesio; y si se desea, con diluyentes, agentes amortiguadores, agentes
humectantes, conservantes y agentes saborizantes.

[0137]Los agentes pueden formularse en preparaciones para inyeccion
disolviendo, suspendiendo o emulsionandolos en un solvente acuoso o no
acuoso, tal como aceites vegetales u otros aceites similares, glicéridos de acidos
alifaticos sintéticos, ésteres de acidos alifaticos superiores o propilenglicol; y si se
desea, con aditivos convencionales, tales como solubilizantes, agentes isotonicos,
agentes de suspension, agentes emulsionantes, estabilizadores y conservantes.

[0138]Ademas, los agentes pueden prepararse en supositorios
mezclandolos con una variedad de bases, tales como bases emulsionantes o
bases solubles en agua. Los compuestos de las realizaciones pueden
administrarse en forma rectal a través de un supositorio. El supositorio puede
incluir vehiculos tales como manteca de cacao, poliglicoles carbonera vy
polietilenglicoles, que se funden a la temperatura corporal, y no obstante son
sélidos a temperatura ambiente.

[0139]Pueden proporcionarse formas de dosificacion individuales para
administracién oral o rectal, tales como jarabes, elixires y suspensiones, donde
cada unidad de dosificacion, por ejemplo, cucharada de té, cucharada, tableta o
supositorio, contiene una cantidad predeterminada de la composicion que
contiene uno o mas inhibidores. De manera similar, las formas de unidades de
dosificacién para inyeccién o administracion intravenosa pueden comprender el o
los inhibidores en una composicién, como una soluciéon en agua estéril, solucion
salina normal u otro vehiculo aceptable para el uso farmacéutico.

[0140]Tal se utiliza lo en la presente documentacion, el término “forma de
dosificacion individual’, hace referencia a unidades fisicamente discretas,
apropiadas como unidades de dosificacién para sujetos humanos y animales,
donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de los compuestos de

las realizaciones en una cantidad suficiente calculada para producir el efecto que
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se desea, en asociacion con un diluyente, un vehiculo o un transporte aceptable
para el uso farmacéutico. Las especificaciones para las formas de dosificacion de
unidades novedosas de las realizaciones dependen del compuesto particular
utihzado y el efecto que se desea obtener, y de la farmacodindmica asociada con
cada compuesto en él huésped.

[0141]El publico puede obtener facilmente excipientes aceptables para el
uso farmacéutico, tales como vehiculos, coadyuvantes, excipientes o diluyentes.
Mas aun, el publico puede obtener facimente sustancias auxiliares aceptables
para el uso farmaceéutico, tales como agentes para ajustar el pH y amortiguadores

del pH, agentes para ajustar la tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes

etcétera.

Otros agentes antivirales o antifibroticos

[0142]Como se menciond con anterioridad, en algunas realizaciones se
llevara a cabo un método de la invencidon administrando un inhibidor de NS3 que
es un compuesio de compuesto de Férmula | o Férmula Il, y opcionalmente uno o
mas agente(s) antiviral adicionale(s).

[0143]En algunas realizaciones, el método incluye ademas Ila
" administracién de uno o mas agonistas del receptor de interferén. En la presente
se describen agonistas del receptor de interferén.

[0144]En otras realizaciones, el método incluye ademas la administraciéon
de pirfenidona o un analogo de pirfenidona. En la presente documentacion se
describe la pirfenidona y los analogos de pirfenidona.

[0145]Los agentes antivirales adicionales que son apropiados para utilizar
en la terapia de combinacién incluyen, sin limitaciones, analogos de nucledtidos y
nucleésidos. Entre los ejemplos no limitativos se incluyen la azidotimidina (AZT)
(zidovudina) y sus anadlogos y derivados; la 2’ 3'-didesoxiinosina (DDI)
(didanosina) y sus andlogos y derivados; la 2',3'-didesoxicitidina (DDC)
(didesoxicitidina) y sus andlogos y derivados; la 2'3,-dideshidro-2’,3"-
didesoxitimidina (D4T) (estavudina) y sus analogos y derivados; el combivir; el

abacavir; el adefovir; el dipoxil; el cidofovir; la ribavirina; los analogos de ribavirina;

etcétera.
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[0146]En algunas realizaciones, el método incluye ademas Ila
administracion de ribavirina. En el indice Merck, Decimoprimera Edicion, se
describe la ribavirina, 1-B-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida,
compuesto N° 8199, disponible en ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, Calif.
Su fabricacion y formulacion se describe en la Patente de los EEUU N° 4211771,
Algunas realizaciones también comprenden el uso de derivados de ribavirina
(véase, por ejemplo, la Patente de los EEUU N° 6277830). La ribavirina puede
administrarse en forma de capsulas o tabletas, o en una forma de administracion
igual o diferente, y a través de una via igual o diferente que el compuesto inhibidor
de NS-3. Por supuesto, se contempla el uso de otros tipos de administracion de
ambos medicamentos a medida que se encuentren disponibles, tales como por
rocio nasal, por via transdérmica, intravenosa, a través de un supositorio,
mediante una forma de dosificacion de liberacion sostenida, etcétera. Cualquier
forma de administracion servird siempre y cuando se proporcionen las
dosificaciones correctas, sin destruir el ingrediente activo.

[0147]En algunas realizaciones, el método incluye ademas Ila
administracion de ritonavir. El ritonavir, [5S-(5R*,8R*,10R*,11R*)] éster 5-
tiazolilmetilico de acido 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)-1-[2-(1-metiletil)-4-tiazolil)-
3,6-dioxo-8,11-bis(fenilmetil)-2,4,7,12-tetraazatridecan-13-0ico,  disponible en
Abbott Laboratories, es un inhibidor de la proteasa del virus de la
inmunodeficiencia humana y también de las enzimas hepaticas citocromo P450
3A y P450 2D6 frecuentemente involucradas en el metabolismo hepético de
moléculas terapéuticas en el hombre. Debido a su fuerte poder de inhibicién sobre
el citocromo P450 3A y el efecto inhibitorio sobre el citocromo P450 2D86, el
ritonavir puede combinarse en dosis mas bajas que las dosificaciones terapéuticas
normales con otros inhibidores de proteasa para alcanzar niveles terapéuticos del
segundo inhibidor de proteasa, mientras se reduce la cantidad de unidades de
dosificacion requeridas, la frecuencia de dosificacion, o ambas.

[0148]Tambien puede utilizarse la co-administracién de dosis bajas de
ritonavir para compensar las interacciones de drogas que tienden a disminuir los
niveles de un inhibidor de proteasa que es metabolizado por CYP3A. Su

estructura, sintesis, manufactura y formulacién estan descriptos en la Patente de
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los EEUU N° 5.541.206 en la Patente de los EEUU N° 5635523, la patente de los
EEUU N° 5648497, la patente de los EEUU N° 5846987 y la Patente de los EEUU
N° 6232333. El ritonavir puede administrarse por via oral, en forma de capsulas o
tabletas, como una solucidn oral, o una forma de administracion igual o diferente y
a través de una ruta igual o diferente a la del compuesto inhibidor de NS3. Por
supuesto, se contempla el uso de otros tipos de administracién de ambos
medicamentos a medida que se encuentren disponibles, tales como por rocio
nasal, por via transdérmica, intravenosa, a través de un supositorio, mediante una
forma de dosificacion de liberacion sostenida, etcétera. Cualquier forma de
administracién servira siempre y cuando se proporcionen las dosificaciones
correctas, sin destruir el ingrediente activo.

[0149]En algunas realizaciones, se administra un agente antiviral adicional
durante todo el transcurso del tratamiento con compuesto inhibidor de NS3. En
otras realizaciones, se administra un agente antiviral adicional durante un periodo
de tiempo que se superpone con el del tratamiento con el compuesto inhibidor de
NS3, por ejemplo, el tratamiento con el agente antiviral adicional puede comenzar
antes de que comience el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3, y puede
terminar antes de que termine el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3;
el tratamiento con el agente antiviral adicional puede comenzar después de
comenzar el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3, y puede terminar
después de que termina el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3; el
tratamiento con el agente antiviral adicional puede comenzar después que
comienza el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3, y puede terminar
antes de que termine el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3; o el
tratamiento con el agente antiviral adicional puede comenzar antes que comience
el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3, y puede terminar después que
termine el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

Métodos de Tratamiento

Monoterapias

[0150]Los compuestos inhibidores de NS3 que se describen en la presente
pueden utilizarse en terapia aguda o cronica de la enfermedad por HCV. En

muchas realizaciones, el compuesto inhibidor de NS3 se administra durante un

)
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periodo de entre aproximadamente 1 dia y aproximadamente 7 dias, o enire
aproximadamente 1 semana y aproximadamente 2 semanas, o0 entre
aproximadamente 2 semanas y aproximadamente 3 semanas, o enire
aproximadamente 3 semanas y aproximadamente 4 semanas, © entre
aproximadamente 1 mes y aproximadamente 2 meses, o entre aproximadamente
3 meses y aproximadamente 4 meses, 0 entre aproxmadamente 4 meses y
aproximadamente 6 meses, © entre aproximadamente ©§ meses vy
aproximadamente 8 meses, © entre aproximadamente 8 meses ¥y
aproximadamente 12 meses, o durante al menos un afo, y puede administrarselo
durante periodos de tiempo mas prolongados. Ef compuesto inhibidor de NS3
puede administrarse 5 veces por dia, 4 veces por dia, tres veces por dia, dos
veces por dia, todos los dias, dia por medio, dos veces por semana, ires veces
por semana, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, o una vez por
mes. En ofras realizaciones, el compuesto inhibidor de NS3 se administra como
una infusién continua.

[0151)En muchas realizaciones, se administra un compuesio inhibidor de
NS3 de las realizaciones por via oral.

[0152]Con relacidon a los metodos que se describieron con anterioridad
para el tratamiento de la enfermedad provocada por el HCV en un paciente,
puede administrarsele a un paciente un compuesto inhibidor de NS3 como se
describe en la presente documentacidn en una dosilicacion de entre
aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal del
paciente por dia, en entre 1 y 5 dosis divididas por dia. En algunas realizaciones,
el compuesto inhibidor de NS3 se administra en una dosificacion de de entre
aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 75 mg/kg de peso corporal del
paciente por dia, en entre 1 y & dosis divididas por dia.

[0183]La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con
materiales vehiculo para producir una forma de dosificacion puede variar de
acuerdo con el huésped a tratar y la forma de administracién particular. Una
preparacién farmacéutica tipica puede contener enire aproximadamente 5% vy

aproximadamente 95% de ingrediente activo (% en peso). En otras realizaciones,

&
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la preparacién farmacéutica puede contener entre aproximadamente 20% y
aproximadamente 80% de ingrediente activo.

[0154)Aquellos entrenados en la técnica han de apreciar facilmente que los
niveles de dosificacion pueden variar en funcién del compuesto inhibidor de NS3
especifico, la severidad de los sintomas y la susceptibilidad del sujeto a los
efectos colaterales. Las dosificaciones preferidas de un compuesto inhibidor de
NS3 dado pueden ser determinadas facilmente por aquellos entrenados en la
tecnica empleando una variedad de medios. Un medio preferido consiste en medir
la potencia fisioldgica de un agonista del receptor de interferén dado.

[0155]En muchas realizaciones, se administran multiples dosis de un
compuesto inhibidor de NS3. Por ejemplo, se administra un compuesto inhibidor
de NS3 una vez por mes, dos veces por mes, tres veces por mes, semana por
medio (qow), una vez por semana (qw), dos veces por semana (biw), tres veces
por semana (tiw), cuatro veces por semana, Cinco veces por semana, seis veces
por semana, dia por medio (qod), cada dia (qd), dos veces por dia (qid), o tres
veces por dia (tid), durante un periodo de tiempo que varia entre
aproximadamente un dia y aproximadamente una semana, entre
aproximadamente dos semanas y aproximadamente cuatro semanas, entre
aproximadamente un mes y aproximadamente dos meses, entre
aproximadamente dos meses y aproximadamente cuatro meses, entre
aproximadamente cuatro meses y aproximadamente seis meses, entre
aproximadamente seis meses y aproximadamente ocho meses, entre
aproximadamente ocho meses y aproximadamente 1 afo, entre aproximadamente

1 afio y aproximadamente 2 afos, o entre aproximadamente 2 afos vy

aproximadamente 4 afios, o mas.

Terapias de combinacidn con ribavirina

[0156])En algunas realizaciones, los métodos comprenden terapias de
combinacién que comprenden la administracién de un compuesto inhibidor de
NS3 como se describid con anterioridad, y una cantidad efectiva de ribavirina. La
ribavirina puede administrarse en dosificaciones de aproximadamente 400 mg,

aproximadamente 800 mg, aproximadamente 1000 mg o aproximadamente 1200

mg por dia.
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[0157]En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para incluir la co-administracion al paciente de una
cantidad efectiva para el uso terapéutico de ribavirina, mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0158]En otra realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para incluir la co-administracién al paciente de entre
aproximadamente 800 mg y aproximadamente 1200 mg de ribavirina por via oral
por dia, durante el transcurso deseado de tratamiento con un compuesto inhibidor
de NS3. En otra realizacién, cualquiera de los métodos descriptos con anterioridad
pueden ser modificados para incluir la co-administracién al paciente de (a) 1000
mg de ribavirina por via oral por dia si el paciente tiene un peso corporal de
menos de 75 kg o (b) 1200 mg de ribavirina por via oral por dia si el paciente tiene
un peso corporal mayor que o igual a 75 kg, donde la dosis diaria de ribavirina se
divide de forma opcional en 2 dosis durante el tratamiento deseado con un
compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con levovirina

[0159]En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia de
combinacidén que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 como se
describié con anterioridad, y una cantidad efectiva de levovirina. La levovirina
generalmente se administra en una cantidad que varia entre aproximadamente 30
mg vy aproximadamente 60 mg, entre aproximadamente 60 mg vy
aproximadamente 125 mg, entre aproximadamente 125 mg y aproximadamente
200 mg, entre aproximadamente 200 mg y aproximadamente 300 mg, entre
aproximadamente 300 mg y aproximadamente 400 mg, entre aproximadamente
400 mg y aproximadamente 1200 mg, entre aproximadamente 600 mg y
aproximadamente 1000 mg, o entre aproximadamente 700 y aproximadamente
900 mg por dia, o aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. En
algunas realizaciones, la levovirina se administra por via oral en dosificaciones de
aproximadamente 400, aproximadamente 800, aproximadamente 1000, o
aproximadamente 1200 mg por dia, durante el tratamiento deseado con el

compuesto inhibidor de NS3.
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Terapias de combinacién con viramidina

[0160]En algunas realizaciones, los metodos comprenden una terapia de
combinacidén que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 como se
describié con anterioridad, y una cantidad efectiva de viramidina. La viramidina
generalmente se administra en una cantidad que varia entre aproximadamente 30
mg y aproximadamente 60 mg, entre aproximadamente 60 mg vy
aproximadamente 125 mg, entre aproximadamente 125 mg y aproximadamente
200 mg, entre aproximadamente 200 mg y aproximadamente 300 mg, entre
aproximadamente 300 mg y aproximadamente 400 mg, entre aproximadamente
400 mg y aproximadamente 1200 mg, entre aproximadamente 600 mg vy
aproximadamente 1000 mg, o entre aproximadamente 700 y aproximadamente
900 mg por dia, o aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. En
algunas realizaciones, la viramidina se administra por via oral en dosificaciones de
aproximadamente 800, o aproximadamente 1600 mg por dia, durante el
tratamiento deseado con el compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacién con ritonavir

[0161])En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia de
combinacién que comprende la administracion de un compuesto inhibidor de NS3
como se describié con anterioridad, y una cantidad eficaz de ritonavir. El ritonavir
generalmente se administra en una cantidad que varia entre aproximadamente 50
mg Yy aproximadamente 100 mg, entre aproximadamente 100 mg vy
aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente 200 mg y-aproximadamente
300 mg, entre aproximadamente 300 mg y aproximadamente 400 mg, entre
aproximadamente 400 mg y aproximadamente 500 mg, o entre aproximadamente
500 mg y aproximadamente 600 mg, dos veces por dia. En algunas realizaciones,
el ritonavir se administra por via oral en dosificaciones de aproximadamente 300
mg, o aproximadamente 400 mg, o aproximadamente 600 mg dos veces por dia
durante el tratamiento deseado con el compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinaciéon con inhibidores de alfa-qlucosidasa

[0162]Los inhibidores de a-glucosidasa adecuados incluyen cualquiera de
los imino azlcares descriptos con anterioridad, que incluyen alquilos de cadena

larga que se derivan de imino azlcares como se describen en la Publicacién de

&
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Patente de los EEUU N° 2004/0110795; inhibidores de a-glucosidasa asociada a
reticulo endoplasmatico; inhibidores de a-glucosidasa unida a membrana; miglitol
(Glyset®) y derivados actives y analogos de éstos; y acarbosa (Precose®) y
derivados activos y analogos de ésta.

[0163]En varias realizaciones, los métodos comprenden una terapia de
combinacidn que comprende la administraciéon de un compuesto inhibidor de NS3
como se describid con anterioridad, y una cantidad eficaz de un inhibidor de a-
glucosidasa, administrados por un periodo de entre aproximadamente 1 dia y
aproximadamente 7 dias, 0 entre aproximadamente 1 semana vy
aproximadamente 2 semanas, o entre aproximadamente 2 semanas y
aproximadamente 3 semanas, o entre aproximadamente 3 semanas
aproximadamente 4 semanas, o0 entre aproximadamente 1 mes

aproximadamente

2
aproximadamente 4 meses, 0 entre aproximadamente 4 meses
6

aproximadamente meses, O entre aproximadamente 6 meses

y
y
meses, o0 entre aproximadamente 3 meses Yy
Y
y
aproximadamente 8 meses, 0 entre aproximadamente 8 meses vy
aproximadamente 12 meses, o al menos un afo, y puede administrarse por
periodos de tiempo mdés largos.

[0164]Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse cinco veces por
dia, 4 veces por dia, tres veces por dia, dos veces por dia, cada dia, dia por
medio, dos veces por semana, tres veces por semana, cada semana, semana pof
medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes. En otras realizaciones, se
administra un inhibidor de a-glucosidasa como una infusién continua.

[0165]En muchas realizaciones, se administra en forma oral un inhibidor de
la a-glucosidasa.

[0166]Con relacion a los métodos descriptos con anterioridad para el
tratamiento de flavivirus, el tratamiento de una infeccion de HCV y el tratamiento
de la fibrosis hepatica que se produce como resultado de una infeccién de HCV,
los métodos comprenden una terapia de combinacion que comprende administrar
un compuesto inhibidor de NS3 como se describid con anterioridad, y una
cantidad efectiva de un inhibidor de a-glucosidasa, administrados a un paciente en

una dosificaciéon de entre aproximadamente 10 mg por dia y aproximadamente
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800 mg por dia en dosis dividas, por ejemplo, entre aproximadamente 10 mg por

dia y aproximadamente 30 mg por dia, entre aproximadamente 30 mg por dia y

aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

60 mg por dia,
75 mg por dia,
90 mg por dia,

enire

entre

entre

aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

60 mg por dia
75 mg por dia
90 mg por dia

y

120
150
180
210
240
270
300
360
420

aproximadamente mg por dia, entre 120
150
180
210

240

aproximadamente mg por dia

aproximadamente mg por dia, entre aproximadamente mg por dia

aproximadamente mg por dia, entre aproximadamente mg por dia

aproximadamente mg por dia, enitre aproximadamente mg por dia

aproximadamente mg por dia, entre aproximadamente mg por dia

aproximadamente 270
300
3560

420

mg por dia, entre aproximadamente mg por dia

aproximadamente mg por dia, entre aproximadamente mg por dia

aproximadamente mg por dia, enire aproximadamenie mg por dia

aproximadamente mg por dia, enfre aproximadamente mg por dia

AR T A A A e

aproximadamente 480 mg por dia, o de entre aproximadamente 480 mg
aproximadamente 600 mg por dia.

[0167]En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia de
combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 como se
describié con anterioridad, y una cantidad efectiva de un inhibidor de a-
glucosidasa administrados en una dosificacion de alrededor de10 mg tres veces
por dia. En algunas realizaciones, se administra un inhibidor de ¢-glucasidasa en
una dosificacién de aproximadamente 15 mg tres veces por dia. En algunas
realizaciones, se administra un inhibidor de a-glucosidasa en una dosificacion de
aproximadamente 20 mg tres veces por dia. En algunas realizaciones, se
administra un inhibidor de a-glucosidasa en una dosificacién de aproximadamente
25 mg tres veces por dia. En algunas realizaciones, se administra un inhibidor de
a-glucosidasa en una dosificacion de aproximadamente 30 mg tres veces por dia,
En algunas realizaciones, se administra un inhibidor de a-glucosidasa en una
dosificacion de aproximadamente 40 mg tres veces por dia. En algunas
realizaciones, se administra un inhibidor de a-glucosidasa en una dosificacion de

aproximadamente 50 mg fres veces por dia. En algunas realizacion s, se

administra un inhibidor de a-glucosidasa en una dosificaciéon de aproximadamente
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por administracién sustancialmente continua o de manera continua, durante la
duracién de tratamiento deseada. En otras realizaciones, puede ponerse en
practica cualquiera de los métodos descriptos con anterioridad, donde la
dosificacion deseada de IFN-a Pegilado (PEG-IFN-a) se administra al paciente en
forma subcutdnea mediante una administracion en bolo cada semana, semana
por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento.

[0176])ENn otras realizaciones, se co-administra un compuesto inhibidor de
NS3 y un agonista del receptor de interferdn Tipo Il en los métodos de tratamiento
de las realizaciones. Los agonistas del receptor de interferon Tipo Il adecuados
para uso en la presente incluyen cualquier interferon-yIFN-y).

[0177]Las dosis efectivas de IFN-y pueden variar entre aproximadamente
0,5 uglm2 y aproximadamente 500 pglmz, generalmente entre aproximadamente
1,5 ug/m’? y 200 pg/m?, dependiendo del tamafio del paciente. Esta actividad se
basa en 10° unidades internacionales (V) cada 50 pg de proteina. El IFN-y puede
administrarse a diario, dia por medio, tres veces por semana, o de manera
sustancialmente continua o de manera continua.

[0178]En realizaciones especificas de interés, el IFN-y se le administra a
un individuo en una dosificaciéon individual de entre aproximadamente 25 pg y
aproximadamente 500 pg, entre aproximadamente 50 pg y aproximadamente 400
Mg, o entre aproximadamente 100 pg y aproximadamente 300 pg. En
realizaciones particulares de interés, la dosis aproximadamente 200 pg de IFN-y.
En muchas realizaciones de interés, se administra IFN-y1b.

[0179]Mientras que la dosificacién de IFN-y es de 200 pg por dosis, la
cantidad de IFN-y por peso corporal (asumiendo un rango de pesos corporales de
entre aproximadamente 45 kg y aproximadamente 135 kg) estd en el rango entre
aproximadamente 4,4 pg de IFN-y por kg de peso corporal y aproximadamente
1,48 pg de IFN-y por kg de peso corporal.

[0180]La superficie corporal de los individuos de la invencion generalmente
varia entre aproximadamente 1,33 m? y aproximadamente 2,50 m?. De este modo,
en varias realizaciones, las dosificaciones de IFN-y varian entre aproximadamente

150 pglm2 y aproximadamente 20 pglmz. Por ejemplo, las dosificaciones de IFN-y
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varian entre aproximadamente 20 pg/m’ y aproximadamente 30 pg/m?®, entre

aproximadamente 30 ug/m’ aproximadamente 40 pg/m®,  entre

aproximadamente 40  pg/m? aproximadamente 50 pg/m?, entre

aproximadamente 50 pg/m? aproximadamente 60 pglmz, entre

aproximadamente 60 pg/m? aproximadamente 70 uglmz, entre

aproximadamente 70 pglm2 aproximadamente 80 pglmz, entre

aproximadamente 80  pg/m?® aproximadamente 90 pg/m’  entre

Y R T

aproximadamente 90 pg/m’ aproximadamente 100 pg/m?, entre
aproximadamente 100 pg/m® y aproximadamente 110 pg/m®, entre
aproximadamente 110 pglm2 y aproximadamente 120 pglmz. entre
aproximadamente 120 pglm2 y aproximadamente 130 pglmz, entre
aproximadamente 130 pglm2 y aproximadamente 140 uglmz, 0 entre
aproximadamente 140 pg/m? y aproximadamente 150 pg/m®. En algunas
realizaciones, los grupos de dosificaciones varian entre aproximadamente 25
ug/m? y aproximadamente 100 pg/m®. En otras realizaciones, los grupos de
dosificacién varian entre aproximadamente 25 pg/m? y aproximadamente 50
pg/m?.

[0181]En algunas realizaciones, un agonista del receptor de interferén Tipo
| o Tipo Il se administra en un primer régimen de dosificacion, seguido por un
segundo régimen de dosificacién. El primer régimen de dosificacion de agonista
del receptor de interferon Tipo | o Tipo Ill (también se lo denomina "régimen de
induccién”) generalmente incluye la administraciéon de una dosificacibn mas
grande del agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Ill. Por ejemplo, en el
caso de IFN-a consenso de Infergen® (CIFN), el primer régimen de dosificacién
comprende la administracion de aproximadamente 9 pg de CIFN,
aproximadamente 15 pg, aproximadamente 18 pg, o aproximadamente 27 pg. El
primer régimen de dosificacion puede comprender un Gnico acontecimiento de
dosificacion, o al menos dos o mas acontecimientos de dosificacién. El primer
régimen de dosificacion de agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Il
puede administrarse a diario, dia por medio, tres veces por semana, semana por

medio, tres veces por mes, una vez por mes, de manera sustancialmente continua

o0 de manera continua.
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[0182]El primer régimen de dosificacidn de agonista del receptor de
interferén Tipo | o Tipo Il se administra durante un primer periodo de tiempo,
dicho periodo de tiempo puede ser de al menos aproximadamente 4 semanas, al
menos aproximadamente 8 semanas, o al menos aproximadamente 12 semanas.

[0183]El segundo régimen de dosificacion del agonista de lreceptor de
interferon Tipo | o Tipo |l (también denominado “dosis de mantenimiento”)
generalmente incluye la administracion de una cantidad mas baja de agonista del
receptor de interferon Tipo | o Tipo lll. Por ejemplo, en el caso de CIFN, el
segundo régimen de dosificacion comprende la administraciéon de CIFN en una
dosis de al menos aproximadamente 3 pg, al menos aproximadamente 9 pg, al
menos aproximadamente 15 pg, o al menos aproximadamente 18 ug. El segundo
regimen de dosificacion puede comprender un UuUnico acontecimiento de
dosificacién, o al menos dos 0 mas acontecimientos de dosificacion.

[0184]El segundo régimen de dosificacion de agonista del receptor de
interferon Tipo | o Tipo 1l puede administrarse a diario, dia por medio, tres veces
por semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, de manera
sustancialmente continua o de manera continua.

[0185]En algunas realizaciones, cuando se administra un régimen de
dosificacién de “induccion/mantenimiento” del agonista del receptor de interferén
Tipo | o Tipo lll, se incluye una dosis “de cebado” del agonista de! receptor de
interferon Tipo Il (por ejemplo, IFN-y). En estas realizaciones, se administra [FN-y
durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 1 dia y aproximadamente
14 dias, entre aproximadamente 2 dias y aproximadamente 10 dias, o entre
aproximadamente 3 dias y aproximadamente 7 dias, antes de! comienzo del
tratamiento con el agonista del receptor de interferdn Tipo | o Tipo ill. Este periodo
de tiempo se conoce como fase “de cebado”.

[0186]En algunas de estas realizaciones, se continGa el tratamiento con el
agonista del receptor de interferon Tipo Il durante el periodo de tratamiento
completo con el agonista del receptor de interferon Tipo | o Tipo lll. En otras
realizaciones, el tratamiento con el agonista del receptor de interferén Tipo Il se
interrumpe antes de terminar el tratamiento con el agonista del receptor de

interferon Tipo | o Tipo Il. En estas realizaciones, el tiempo de tratamiento total
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con el agonista del receptor de interferén Tipo |l (incluyendo la fase “de cebado”)
es de entre aproximadamente 2 dias y aproximadamente 30 dias, entre
aproximadamente 4 dias y aproximadamente 25 dias, entre aproximadamente 8
dias y aproximadamente 20 dias, entre aproximadamente 10 dias vy
aproximadamente 18 dias, 0 entre aproximadamente 12 dias y aproximadamente
16 dias. En aun otras realizaciones, el tratamiento con el agonista del receptor de
interterén Tipo |l se interrumpe una vez que comienza el tratamiento con el
agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Ill.

[0187]En otras realizaciones, se administra el agonista del receptor de
interferon Tipo | o Tipo Il en un régimen de dosificacion unica. Por ejemplo, en el
caso del CIFN, la dosis de CIFN se halla generalmente en un rango de entre
aproximadamente 3 ug y aproximadamente 15 g, o entre aproximadamente 9 ug
y aproximadamente 15 pg. La dosis del agonista del receptor de interferén tipo | o
Tipo Il se administra generalmente a diario, dia por medio, tres veces por
semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o de manera
sustancialmente continua. La dosis del agonista del receptor de interferén Tipo | o
Tipo lll se administra por un periodo de tiempo, dicho periodo puede ser, por
ejemplo, entre al menos aproximadamente 24 semanas y al menos
aproximadamente 48 semanas, 0 mas.

[0188]En algunas realizaciones, cuando se administra un tnico régimen de
dosificacion de agonista del receptor de interferon Tipo | o Tipo lll, se incluye una
dosis “de cebado” de agonista del receptor de interferon Tipo | o Tipo Il (por
ejemplo, IFN-y). En estas realizaciones, se administra IFN-y durante un periodo
de tiempo entre aproximadamente 1 dia y aproximadamente 14 dias, entre
aproximadamente 2 dias y aproximadamente 10 dias, o entre aproximadamente 3
dias y aproximadamente 7 dias, antes del comienzo del tratamiento con el
agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo lll. Este periodo de tiempo se
conoce como fase “de cebado”. En algunas de estas realizaciones, se continta el
tratamiento con el agonista del receptor de interferon Tipo [l durante el periodo de
tratamiento completo con el agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Hll. En
otras realizaciones, el tratamiento con el agonista del receptor de interferén Tipo |

se interrumpe antes de terminar el tratamiento con el agonista del receptor de
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interferén Tipo | o Tipo lIl. En estas realizaciones, el tiempo total de tratamiento
con el agonista del receptor de interferon Tipo Il (incluyendo la fase “de cebado®)
es de entre aproximadamente 2 dias y aproximadamente 30 dias, entre
aproximadamente 4 dias y aproximadamente 25 dias, entre aproximadamente 8
dias y aproximadamente 20 dias, entre aproximadamente 10 dias vy
aproximadamente 18 dias, o entre aproximadamente 12 dias y aproximadamente
16 dias. En aun otras realizaciones, el tratamiento con el agonista del receptor de
interferon Tipo Il se interrumpe una vez que comienza el tratamiento con el
agonista del receptor de interferén Tipo i o Tipo lil.

[0189]En realizaciones adicionales, se co-administra un compuesto
inhibidor de NS3, un agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Ill, y un
agonista de! receptor de interferén Tipo li durante los métodos de tratamiento
deseados descriptos en la presente documentacién. En algunas realizaciones, se
co-administra un compuesto inhibidor de NS3, un interferon-a y un interferon-y
durante los métodos de tratamiento deseados descriptos en la presente
documentacion.

[0190)En algunas realizaciones, en la invencidn se proveen métodos
donde se utiliza una cantidad de un agonista del receptor de interferén Tipo | o
Tipo fll, un agonista del receptor de interferén Tipo |, y un compuesto inhibidor de
NS3, efectiva para el tratamiento de la infeccion de HCV en un paciente. En
algunas realizaciones se provee métodos que utilizan una cantidad efectiva de un
IFN-a, IFN-y y un compuesto inhibidor de NS3 en el tratamiento de la infeccién de
HCV en un paciente. En una realizacion se provee un método donde se utiliza una
cantidad efectiva de un IFN-a consenso, IFN-y y un compuesto inhibidor de NS3
en el tratamiento de la infeccion de HCV en un paciente.

[0191]En general, una cantidad efectiva de un interferén consenso (CIFN)
e IFN-y adecuada para la utilizacion en los métodos de la invencion se provee con
una relacion de dosificacion de 1 pg de CIFN: 10 ug de IFN-y, donde el CIFN e el
IFN-y son especies no pegiladas y no glicosiladas.

[0192]En una realizacidén, en la invencion se provee cualquiera de los
métodos descriptos con anterioridad, modificados para utilizar una cantidad

efectiva de IFN-a e IFN-y consenso de INFERGEN® en el tratamiento de una
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infecciéon de HCV en un paciente, que comprende la administracién a un paciente
de una dosificacion de INFERGEN® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 1 pg y aproximadamente 30 pg de droga por dosis de
INFERGEN®, por via subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por
semana, dos veces por semana, cada semana, semana por medio, tres veces por
mes, una vez por mes, o por dia, de manera sustancialmente continua o de
manera continua, en combinacién con una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 10 ug y aproximadamente 300 pg de droga
por dosis de IFN-y, por via subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces
por semana, dos veces por semana, cada semana, semana por medio, tres veces
por mes, una vez por mes, o por dia, de manera sustancialmente continua o de
manera continua, a lo largo de la duracién deseada de! tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[0193]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado E)ara utilizar una cantidad efectiva de IFN-a consenso
e IFN-y de INFERGEN® en el tratamiento de la infeccién viral en un paciente, que
comprende la administracién a un paciente de una dosificacion de INFERGEN®
que contiene una cantidad de entre aproximadamente 1 pg y aproximadamente 9
Mg de droga por dosis de INFERGEN®, por via subcutanea, una vez por dia, dia
por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada semana, semana
por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o por dia, de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una
dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 10 pg
y aproximadamente 100 pg de droga por dosis de IFN-y, por via subcutanea, una
vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada
semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o por dia, de
manera sustancialmente continua o de manera continua, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0194]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a consenso
e IFN-y de INFERGEN® en el tratamiento de la infeccion viral en un paciente, que

comprende la administraciéon a un paciente de una dosificacién de INFERGEN®
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que contiene una cantidad de aproximadamente 1 pg de droga por dosis de
INFERGEN®, por via subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por
semana, dos veces por semana, cada semana, semana por medio, tres veces por
mes, una vez por mes, o por dia, de manera sustancialmente continua o de
manera continua, en combinacion con una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 10 pg y aproximadamente 50 ug de droga
activa de IFN-y, de forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana, dos veces por semana, cada semana, semana por medio, tres veces por
mes, una vez por mes, o por dia, de manera sustancialmente continua o de
manera continua, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[0195)En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a consenso
e IFN-y de INFERGEN® en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente,
que comprende la administracion a un paciente de una dosificacion de
INFERGEN® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 9 pg de droga
por dosis de INFERGEN®, por via subcutanea, una vez por dia, dia por medio,
tres veces por semana, dos veces por semana, cada semana, semana por medio,
tres veces por mes, una vez por mes, o por dia, de manera sustancialmente
continua o de manera continua, en combinacién con una dosificacion de IFN-y
que contiene una cantidad de entre aproximadamente 90 pg y aproximadamente
100 pg de droga por dosis de IFN-y, de forma subcutanea, diariamente, dia por
medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada semana, semana por
medio, tres veces por mes, una vez por mes, 0 por dia, de manera
sustancialmente continua o de manera continua, a lo largo de la duracion deseada
del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0196]En otra realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a consenso
e IFN-y de INFERGEN® en el tratamiento de una infeccion viral en un paciente,
que comprende la administracion a un paciente de una dosificacién de
INFERGEN® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 30 pg de

droga por dosis de INFERGEN®, por via subcutanea, una vez por dia, dia por
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medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada semana, semana por
medio, tres veces por mes, una vez por mes, 0 por dia, de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacidn con una
dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 200
Hg y aproximadamente 300 pg de droga por dosis de IFN-y, de forma subcutanea,
diariamente, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada
semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o por dia, de
manera sustancialmente continua o de manera continua, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0197]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a consenso
pegilado e IFN-y en el tratamiento de una infeccidon viral en un paciente, que
comprende la administracion a un paciente de una dosificaciéon de IFN-a consenso
pegilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad de entre aproximadamente 4 ug
y aproximadamente 60 pyg de peso de aminoacidos CIFN por dosis de PEG-CIFN,
en forma subcutanea, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, 0
una vez por mes, en combinacién con una dosificacién semanal total de IFN-y que
contiene una cantidad de entre aproximadafnente 30 yg y aproximadamente 1.000
Hg de droga por semana en dosis divididas administrado por via subcutanea, una
vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, o
administrado de manera sustancialmente continua o continua, a lo largo de la
duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0198]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a consenso
pegilado e IFN-y en el tratamiento de una infeccion viral en un paciente, que
comprende la administracién a un paciente de una dosificacion de IFN-a consenso
pegilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad de entre aproximadamente 18 ug
y aproximadamente 24 pg de peso de aminoacido CIFN por dosis de PEG-CIFN,
en forma subcutanea, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, o
una vez por mes, en combinacion con una dosificacion semanal total de IFN-y que
contiene una cantidad de entre aproximadamente 100 pyg y aproximadamente 300

Hg de droga por semana en dosis divididas administrado por via subcutanea, una

¢ 2%



68

vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, o de
manera sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién deseada
del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0199]En general, una cantidad efectiva de {FN-02a, 2b, 2c e IFN-y
apropiada para utilizar en los métodos de las realizaciones se provee por una
relacién de dosificacion de 1 millén de Unidades (MU) de IFN-a2a, 2b, 2¢: 30 ug
IFN-y, donde el IFN-g2a, 2b, 2¢, y el IFN-y son especies no pegiladas y no
glicosiladas.

[0200]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a2a, 2b, 2c e IFN-y en
el tratamiento de una infeccion viral en un paciente, que comprende Ila
administracién a un paciente de una dosificacion de IFN-a2a, 2b, 2¢ que contiene
una cantidad de entre aproximadamente 1 MU y aproximadamente 20 MU de
droga por dosis de IFN-a2a, 2b, 2¢ por via subcutanea, una vez por dia, dia por
medio, tres veces por semana, dos veces por semana, o por dia, de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una
dosificaciéon de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 30 pg
y aproximadamente 600 ug de droga por dosis de IFN-y, de forma subcutanea,
diariamente, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, 0 por
dia, de manera sustancialmente continua o de manera continua, a lo largo de la
duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0201]En otra realizacién, se provee cualquiera de ios métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-g2a, 2b, 2¢
e IFN-y en el tratamiento de una infeccion viral en un paciente, que comprende la
administracion a un paciente de una dosificaciéon de IFN-a2a, 2b, 2¢ que contiene
una cantidad de aproximadamente 3 MU de droga por dosis de IFN-a2a, 2b, 2¢ de
forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana, dos veces
por semana, o por dia, de manera sustancialmente continua o de manera
continua, en combinacion con una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 100 pg de droga por dosis de IFN-y, de forma
subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por

semana, o por dia, de manera sustancialmente continua o de manera continua, a
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lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de
NS3.

[0202]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a2a, 2b, 2c
e IFN-y en el tratamiento de una infeccion viral en un paciente, que comprende la
administracién a un paciente de una dosificacién de IFN-a2a, 2b, 2c que contiene
una cantidad de aproximadamente 10 MU de droga por dosis de IFN-a2a, 2b, 2¢
de forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana, dos
veces por semana, o por dia, de manera sustancialmente continua o de manera
continua, en combinacion con una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 300 pg de droga por dosis de IFN-y, de forma
subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por
semana, o por dia, de manera sustancialmente continua o de manera continua, a
lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de
NS3.

[0203]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-a2a
Pegilado de PEGASYS® e IFN-y en el tratamiento de una infeccién viral en un
paciente, que comprende la administracion a un paciente de una dosificacion de
PEGASYS® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 90 pg y
aproximadamente 360 pg de droga por dosis de PEGASYS®, de forma
subcutanea, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez por
mes, en combinacion con una dosificacion semanal total de IFN-y que contiene
una cantidad de entre aproximadamente 30 pg y aproximadamente 1.000 ug de
droga por semana administrado en dosis divididas de forma subcutanea,
diariamente, dia por medio, tres veces por semana o dos veces por semana, 0
administrado de manera sustancialmente continua o de manera continua, a lo
largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0204]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de IFN-g2a
Pegilado de PEGASYS® e IFN-y en el tratamiento de una infeccién viral en un

paciente, que comprende la administraciéon a un paciente de una dosificacion de
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PEGASYS® que contiene una cantidad de aproximadamente 180 pg de droga por
dosis de PEGASYS®, de forma subcutanea, cada semana, semana por medio,
tres veces por mes, 0 una vez por mes, en combinacion con una dosificacidon
semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 100
pug y aproximadamente 300 pg de droga por semana administrada en dosis
dividida de forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana
o dos veces por semana, o administrado de manera sustancialmente continua o
de manera continua, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[0205)En otra realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a2b e IFN-y
PEGilados con PEG-INTRON® en el tratamiento de una infeccion viral en un
paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacion de PEG-
INTRON® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,75 pug y
aproximadamente 3,0 pg de droga por kilogramo de peso corporal por dosis de
PEG-INTRON®, en forma subcutanea, cada semana, semana por medio, ires
veces por mes, o0 una vez por mes, en combinacién con una dosificacion semanal
total de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 30 pg y
aproximadamente 1000 pg de droga por semana, que se administra en dosis
divididas en forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana o dos veces por semana, o que se administra en forma sustanciaimente
continua o continua, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[0206)En otra realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a2b e IFN-y
PEGilados con PEG-INTRON® en el tratamiento de una infeccion viral en un
paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacion de PEG-
INTRON® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 1,5 pg de droga
por kilogramo de peso corporal por dosis de PEG-INTRON®, en forma
subcutanea, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, o una vez por
mes, en combinacion con una dosificacion semanal total de IFN-y que contiene

una cantidad de entre aproximadamente 100 pg y aproximadamente 300 ug de



71

droga por semana, que se administra en dosis divididas en forma subcutanea,
diarlamente, dia por medio, tres veces por semana ¢ dos veces por semana, o
gque se administra en forma sustancialmente continua ¢ continua, a lo largo de la
duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0207]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administraciéon a un individuo
que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un réegimen de 9 pg de IFN-a consenso INFERGEN® que se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana, y ribavirina administrada en
forma oral diariamente, donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En
esta realizacion, la ribavirina se adminisira en una cantidad de 1000 mg para los
individuos que pesan mencs que 75 kg, y 1200 mg para los individuos que pesan
75 kg o més.

[0208]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descripios
con anterioridad, meodificado para que comprenda fa administracion a un individuo
que tiene una infeccidn de HCV de unha cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 9 pg de IFN-a consenso INFERGEN® que se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana; 50 pg de IFN-y1b humano
Actimmune® que se administra en forma subcutanea ires veces por semana; y
ribavirina administrada en forma orat diariamente, donde la duracion de la terapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, |a ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o mas.

[0209]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que tiene una infeccidn de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 9 pg de IFN-a consenso INFERGEN® gue se administra en forma
subcutanea, diariamente o fres veces por semana; 100 pg de 1FN-y1b humano
Actimmune® que se administra en forma subcutanea tres veces por semana; y
ribavirina administrada en forma oral diariamente, donde fa duracion de Ia terapia

es de 48 semanas. En esta realizacion, 1a ribavirina se administra en una canlidad
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de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o mas.

[0210]En una realizacidén, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administraciéon a un individuo
que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 9 pg de IFN-a consenso INFERGEN® que se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana; y 50 pg de IFN-y1b humano
Actimmune® que se administra en forma subcutanea tres veces por semana,
donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

[0211]En una realizacidn, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 9 yg de IFN-a consenso INFERGEN® que se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana; y 100 pyg de IFN-y1b humano
Actimmune® que se administra en forma subcutanea tres veces por semana,
donde la duracion de la terapia es de 48 semanas.

[0212]En una realizacidén, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion a un individuo
que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 9 yg de IFN-a consenso INFERGEN® que se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana; 25 pg de IFN-y1b humano
Actimmune® que se administra en forma subcutanea tres veces por semana; y
ribavirina administrada en forma oral diariamente, donde 1a duracién de la terapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, la ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o0 mas.

[0213]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 9 pg de IFN-a consenso INFERGEN® que se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana; 200 pg de IFN-y1b humano

Actimmune® que se administra en forma subcutanea tres veces por semana; y
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ribavirina administrada en forma oral diariamente, donde la duracidén de la {erapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, la ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg 0 més,

[0214])En una realizacidn, se provee cualquiera de fos métodos descriptos
can anterioridad, modificado para que comprenda 1a administracidn a un individuo
que tiene una infeccién de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 9 g de IFN-a consense INFERGEN® que se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana; v 25 pg de IFN-y1b humano
Actimmune® que se administra en forma subcutanea tres veces por semana,
donde la duracion de la terapia es de 48 semanas.

[0215]En una realizacidn, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administraciéon 2 un individuo
que tiene una infeccidn de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; v
un régimen de 9 pug de IFN-a consenso INFERGEN® gue se administra en forma
subcutanea, diariamente o tres veces por semana; y 200 pg de IFN-y1b humano
Actimmune® que se administra en forma subcutanea tres veces por semana,
donde la duracion de la terapia es de 48 semanas.

[0216]En una realizacidn, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que tiene una infeccién de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; vy
un regimen de 100 ug de {FN-y consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que se
administra en forma subcutanea cada 10 dias o semanalmente, y ribavirina
administrada en forma oral diariamente, donde la duracion de la terapia es de 48
semanas. En esta realizacion, fa ribavirina se adminisira en una cantidad de 1000
mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los individuos
gue pesan 75 kg o mas.

[0217]En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos descripios
con antericridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que sufre una infeccion de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 100 pg de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado,

administrado por via subcutanea cada 10 dias o semanalmente; 50 pg de IFN-y1b

1
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humano Actimmune®, administrade por via subcutanea tres veces por semana; vy
ribavirina, administrada por via oral diariamente, donde la duracidn de la terapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, la ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o mas.

[0218)En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descripios
con antericridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que sufre una infeccion de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 100 pg de IFN-a consenso monoPEG{30 kD, lineal)-ilado,
administrado por via subcutanea cada 10 dias o semanalmente; 100 pg de IFN-
y1b humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por
semana; y ribavirina, administrada por via oral diariamente, donde la duraciéon de
la terapia es de 48 semanas. En esta reafizacidn, la ribavirina se adminisira en
una cantidad de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200
mg para los individuos que pesan 75 kg o mas.

[0218]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que sufre una infeccién de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; vy
un regimen de 100 pg de IFN-a consenso moncPEG(30 kD, lineal)-ilado,
administrado por via subcutdnea cada 10 dias 0 semanalmente; 50 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrade por via subcutanea tres veces por semana;
dende la duracién de la terapia es de 48 semanas.

[0220]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descripios
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion a un individuo
que sufre una infeccion de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 100 pg de IFN-g c¢onsense monoPEG(30 kD, lineal)-itado,
administrade por via subcutdnea cada 10 dias o semanalmente; 100 pg de IFN-
y1b humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por
semana; donde 1a duracién de la terapia es de 48 semanas.

[0221]En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, madificado para que comprenda la administracién a un individuo

que tiene una infeccidon de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; vy

4=3,
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un régimen de 150 pg de IFN-y consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que se
administra en forma subcutdnea cada 10 dias o semanalmente, y rbavirina
administrada en forma oral diariamente, donde la duracion de la terapia es de 48
semanas. En esta realizacion, [a ribavirina se administra en una caniidad de 1000
mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los individucs
gque pesan 75 kg o més.

[0222]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que sufre una infeccidn de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 150 pg de IFN-a consenso monoPEG{30 kD, lineal}-ilado,
administrado por via subcutanea cada 10 dias o semanalmente; 50 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por semana, y
ribavirina, administrada por via oral diariamente, donde la duracién de la terapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, la ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individues que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o mas.

[0223]En una realizacidn, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que sufre una infeccién de HCV, de una caniidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 100 pg de IFN-o consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado,
administrado por via subcutanea cada 10 dias o semanalmente; 50 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrade por via subcutanea tres veces por semana; y
ribavirina, administrada por via oral diariamente, donde la duracién de la terapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, la ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o mas.

[0224]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion a un individuo
que sufre una infeccion de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 150 pg de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado,

administrade por via subcuténea cada 10 dias o semanalmente; 50 ug de IFN-y1b
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humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por semana;
donde la duracidn de la terapia es de 48 semanas.

[0225]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, medificado para que comprenda la administracion a un individuo
que sufre una infeccién de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 100 pg de IFN-g consenso monoPEG(30 kD, lineal)-itado,
administrado por via subcutanea cada 10 dias 0 semanalmente; 50 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por semana;
donde la duracion de la terapia es de 48 semanas.

[0226]En una realizaciéon, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administraciéon a un individuo
que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; v
un régimen de 200 pg de IFN-y consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que se
administra en forma subcutanea cada 10 dias o semanalmente, y ribavirina
administrada en forma oral diariamente, donde la duracion de la terapia es de 48
semanas. En esta realizacion, [a ribavirina se administra en una cantidad de 1000
mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los individuos
que pesan 75 kg o mas.

[0227]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
gue sufre una infeccién de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 200 pg de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado,
administrado por via subcutanea cada 10 dias o semanalmente; 50 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por semana; y
ribavirina, administrada por via oral diariamente, donde ia duracién de la terapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, la ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individucs que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o mas.

[0228]En una realizacién, se provee cualquiera de los meétodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que sufre una infeccion de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y

un régimen de 100 pg de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado,
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administrado por via subcutanea cada 10 dias o semanalmente; 30 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por semana; y
ribavirina, administrada por via oral diariamente, donde la duracion de la terapia
es de 48 semanas. En esta realizacion, la ribavirina se administra en una cantidad
de 1000 mg para los individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los
individuos que pesan 75 kg o mas.

[0229]En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion a un individuo
que sufre una infeccion de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 200 ug de IFN-g consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado,
administrado por via subcutdnea cada 10 dias o semanalmente; 50 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por semana;
donde la duracion de la terapia es de 48 semanas.

[0230]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién a un individuo
que sufre una infeccién de HCV, de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y
un régimen de 100 pg de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado,
administrado por via subcutanea cada 10 dias o semanalmente; 50 pg de IFN-y1b
humano Actimmune®, administrado por via subcutanea tres veces por semana,
donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

[0231]Cualquiera de los métodos descriptos con anterioridad que
comprende la administracién de un inhibidor de NS3, un agonista del receptor de
interferén Tipo | (por ejemplo, un IFN-g), y un agonista del receptor de interferén
Tipo NI (por ejemplo, un IFN-y), puede incrementarse por medio de la
administracion de una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a (por ejemplo,
un antagonista de TNF-a distinto de pirfenidona o un andlogo de pirfenidona). Por
ejemplo, entre los ejemplos no limitativos de antagonistas de TNF-a que son dtiles
para usar en dichas terapias de combinacién se incluyen ENBREL®,
REMICADE®, y HUMIRA™.

[0232]En una realizacidn, se provee un método donde se usa una cantidad

eficaz de ENBREL®, una cantidad eficaz de IFN-a, una cantidad eficaz de IFN-y y

una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el tratamiento d una infeccion de
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HCV en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacion de
ENBREL® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg vy
aproximadamente 23 mg por dosis, de entre aproximadamente 0,1 pg vy
aproximadamente 1 pg de entre aproximadamente 1 pg y aproximadamente 10 pg
de entre aproximadamente 10 pg y aproximadamente 100 pg de entre
aproximadamente 100 ug y aproximadamente 1 mg, de entre aproximadamente 1
mg y aproximadamente 5 mg, de entre aproximadamente $§ mg vy
aproximadamente 10 mg, de entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente
15 mg, de entre aproximadamente 15 mg y aproximadamente 20 mg, o de entre
aproximadamente 20 mg y aproximadamente 23 mg de ENBREL®, por via
subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces
por semana, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por
mes, 0 una vez cada dos meses, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento.

[0233]En una realizacién, se provee un método donde se usa una cantidad
eficaz de REMICADE®, una cantidad eficaz de IFN-a, una cantidad eficaz de IFN-
Y ¥ una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién
de HCV en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dos.iﬁcacic'm
de REMICADE® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 mg/kg
y aproximadamente 4,5 mg/kg, de entre aproximadamente 0,1 mg/kg
aproximadamente 0,5 mg/kg, de entre aproximadamente 0,5 mg/kg
aproximadamente 1,0 mg/kg, de entre aproximadamente 1,0 mg/kg

aproximadamente 1,5 mg/kg, de entre aproximadamente 1,5 mg/kg

b4
y
y
Y
aproximadamente 2,0 mg/kg, de entre aproximadamente 2,0 mg/kg vy
aproximadamente 2,5 mg/kg, de entre aproximadamente 2,5 mg/kg vy
aproximadamente 3,0 mg/kg, de entre aproximadamente 3,0 mg/kg vy
aproximadamente 3,5 mg/kg, de entre aproximadamente 3,5 mg/kg vy
aproximadamente 4,0 mg/kg, o de entre aproximadamente 4,0 mgkg vy
aproximadamente 4,5 mg/kg por dosis de REMICADE®, en forma intravenosa
diaria, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada

semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o una vez cada
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dos meses, o por dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de
la duracion deseada del tratamiento.

[0234])En una realizacion, se provee un método donde se usa una cantidad
eficaz de HUMIRA™, una cantidad eficaz de IFN-a, una cantidad eficaz de IFN-y y
una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién de
HCV en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacion de
HUMIRA™ que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 pyg y
aproximadamente 35 mg, de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 1
Mg de entre aproximadamente 1 pg y aproximadamente 10 pg de entre
aproximadamente 10 pg y aproximadamente 100 ug de entre aproximadamente
100 pg y aproximadamente 1 mg, de entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 5 mg, de entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 10
mg, de entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 15 mg, de enire
aproximadamente 15 mg y aproximadamente 20 mg, de entre aproximadamente
20 mg y aproximadamente 25 mg, de entre aproximadamente 25 mg y
aproximadamente 30 mg, o de entre aproximadamente 30 mg y aproximadamente
35 mg por dosis de a HUMIRA™, por via subcutanea, una vez por dia, dia por
medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada semana, semana por
medio, tres veces por mes, una vez por mes, o0 una vez cada dos meses, o por dia
en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién deseada
del tratamiento.

Terapias de combinacidn con pirfenidona

[0235]En muchas realizaciones, los métodos proporcionan una terapia de
combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 como se
describié con anterioridad, y una cantidad eficaz de pirfenidona o un analogo de
pirfenidona. En algunas realizaciones, se co-administra un compuesto inhibidor de
NS3, uno o mas agonistas de receptores de interferon, y pifenidona o un analogo
de pirfenidona en los meétodos de tratamiento de las realizaciones. En
determinadas realizaciones, se co-administra un compuesto inhibidor de NS3, un
agonista del receptor de interferon Tipo |, y pirfenidona (0 un analogo de
pirfenidona). En otras realizaciones, se co-administra un compuesto inhibidor de

NS3, un agonista del receptor de interferon Tipo |, un agonista del receptor de
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interferén Tipo Il, y pirfenidona (o un andlogo de pirfenidona). Entre los agonistas
de receptor de interferén Tipo | dtiles para usar en la presente se incluyen
cualquier IFN-g, tales como interferon alfa-2a, interferén affa-2b, interferén
alfacon-1, e IFNs-a PEGilados, tales como interferén alfa-2a pegilado, interferéon
alfa-2b pegilado, e interferones consenso PEGilados, tales como interferén
consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado. Entre los agonistas de receptor de
interferén Tipo Il Gtiles para usar en la presente se incluyen cualquier interferén-y.
[0236]La pirfenidona o un analogo de pirfenidona, puede administrarse una
vez por mes, dos veces por mes, tres veces por mes, una vez por semana, dos
veces por semana, tres veces por semana, cuatro veces por semana, cinco veces
por semana, seis veces por semana, todos los dias, 0 en dosis diarias divididas
que estan en el rango entre una vez diaria y 5 veces diarias, durante un periodo
de tiempo que estd en el rango de entre aproximadamente un dia
aproximadamente una semana, de entre aproximadamente dos semanas

aproximadamente cuatro semanas, de entre aproximadamente un mes

y
Y
y
aproximadamente dos meses, de entre aproximadamente dos meses Yy
aproximadamente cuatro meses, de entre aproximadamente cuatro meses y
aproximadamente seis meses, de entre aproximadamente seis meses y
aproximadamente ocho meses, de entre aproximadamente ocho meses vy
aproximadamente 1 afio, de entre aproximadamente 1 afo y aproximadamente 2
anos, o de entre aproximadamente 2 afios y aproximadamente 4 anos, 0 mas.
[0237]Las dosificaciones eficaces de pirfenidona o un andlogo de
pirfenidona especifico incluyen una dosificacion basada en peso en el rango de
entre aproximadamente 5 mg/kg/dia y aproximadamente 125 mg/kg/dia, o una
dosificacién fija de entre aproximadamente 400 mg y aproximadamente 3600 mg
por dia, o entre aproximadamente 800 mg y aproximadamente 2400 mg por dia, o
entre aproximadamente 1000 mg y aproximadamente 1800 mg por dia, o entre
aproximadamente 1200 mg y aproximadamente 1600 mg por dia, administrada
por via oral en entre una y cinco dosis divididas por dia. Se describen otras dosis y
formulaciones de pirfenidona y analogos de pirfenidona especificos apropiados

para usar en el tratamiento de enfermedades fibroticas en las Patentes de los

EEUU N° 5310562, 5518729, 5716632 y 6090822.
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[0238)En una realizacidn, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para incluir una co-administracién al paciente de una
cantidad eficaz para el uso terapéutico de pirfenidona o un andlogo de
pirffenidona, mientras dura el curso de tratamiento deseado con el compuesto
inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con antagonistas de TNF-a

[0239]En muchas realizaciones, los métodos comprenden terapias de
combinaciéon que comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto
inhibidor de NS3 como se describié con anterioridad, y una cantidad eficaz de
antagonista de TNF-a, en terapia de combinacion para el tratamiento de una
infeccidn de HCV.

[0240]Las dosificaciones eficaces de un antagonista de TNF-a estan en el
rango de entre 0,1 ug y 40 mg por dosis, por ejemplo, entre aproximadamente 0,1
Mg y aproximadamente 0,5 pg por dosis, entre aproximadamente 0,5 pg vy
aproximadamente 1,0 pg por dosis, entre aproximadamente 1,0 pyg por dosis y
aproximadamente 5,0 ug por dosis,

entre aproximadamente 50 pg vy

10 pg vy

por dosis y

aproximadamente 10 pg por dosis, entre aproximadamente

aproximadamente 20 pg por dosis, entre aproximadamente 20 pg

aproximadamente 30 pg por dosis, entre aproximadamente 30 pyg por dosis y

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamenie
aproximadamente

aproximadamente

40 pg por dosis,
50 pg por dosis,
60 pg por dosis,

entre aproximadamente 40 pg
entre aproximadamente 50 pg

entre aproximadamente 60 pg

70 pg por dosis, entre aproximadamente

80 pg por dosis,

100 pg por dosis,

150 pg por

dosis,

entre aproximadamente 80 pg

entre aproximadamente

por dosis y

por dosis y

por dosis ¥y

70 pg vy

por dosis y

100 pg vy

entre aproximadamente 150 pg vy

200 pg por dosis, entre aproximadamente 200 ug por dosis y

aproximadamente 250 ug por dosis, entre aproximadamente 250 pg vy
aproximadamente 300 pg por dosis, entre aproximadamente 300 pg vy
" aproximadamente 400 pg por dosis, entre aproximadamente 400 pg vy
aproximadamente 500 upg por dosis, entre aproximadamente 500 upg vy
aproximadamente 600 pg por dosis, entre aproximadamente 600 pg y

41y
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aproximadamente 700 pg por dosis, entre aproximadamente 700 pg
aproximadamente B0C pg por dosis, entre aproximadamente 800 pg
aproximadamente 800 pg por dosis, entre aproximadamente 900 pg
aproximadamente 1000 pg por dosis, entre aproximadamente 1 mg

aproximadamente 10 mg por dosis, entre aproximadamente 10 mg

Y
y
Y
y
Y
aproximadamente 15 mg por dosis, entre aproximadamente 15 mg ¥y
aproximadamente 20 mg por dosis, entre aproximadamente 20 mg ¥y
aproximadamente 25 mg por dosis, entre aproximadamente 25 mg y
aproximadamente 30 mg por dosis, entre aproximadamente 30 mg vy
aproximadamente 35 mg por dosis, o de entre aproximadamente 35 mg y
aproximadamente 40 mg por dosis.

[0241]En algunas realizaciones, las dosificaciones eficaces de wun
antagonista de TNF-a se expresan como mg/kg de peso corporal. En estas
realizaciones, las dosificaciones eficaces de un antagonista de TNF-a son de
entre aproximadamente 0,1 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 10 mg/kg
de peso corporal, por ejemple, entre aproximadamente 0,1 mg/kg de peso
corporal y aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal, entre aproximadamente
0.5 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 1,0 mg/kg de peso corporal, entre
aproximadamente 1,0 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 2,5 mg/kg de
peso corporal, entre aproximadamente 2,5 mg/kg de peso corporal vy
aproximadamente 5,0 mg/kg de peso corporal, entre aproximadamente 5,0 mg/kg
de peso corporal y aproximadamente 7,5 mg/kg de peso corporal, ¢ de entre
aproximadamente 7,5 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 10 mg/kg de
peso corporal.

[0242])En muchas realizaciones, se administra un antagonista de TNF-a
durante un periodo de entre aproximadamente 1 dia y aproximadamente 7 dias, 0
entre aproximadamente 1 semana y aproximadamente 2 semanas, o entre
aproximadamente 2 semanas y aproximadamente 3 semanas, o entre
aproximadamente 3 semanas Yy apfaximadamente 4 semapas, o0 enlre
aproximadamente 1 mes y aproximadamente 2 meses, o entre aproximadamenie
3 meses y aproximadamente 4 meses, o entre aproximadamenie 4 meses y

aproximadamente 6 meses, © enire aproximadamenie 6 meses vy

4%
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aproximadamente 8 meses, 0 enfre aproximadamente 8 meses vy
apraximadamente 12 meses, 0 al menos un afio, y puede administrarse durante
periodos de tiempo mas largos. El antagonista de TNF-a puede administrarse res
veces por dia, dos veces por dia, cada dia, dia por medio, dos veces por semana,
tres veces por semana, cada semana, semana por medio, tres veces por mes,
una vez por mes, en forma sustancialmente continua o én forma continua.
[0243]En muchas realizaciones, se administran muiltiples dosis de un
antagonista de TNF-a. Por ¢jemplo, se administra un antagonista de TNF-a una
vez por mes, dos veces por mes, tres veces por mes, cada dos semanas (gow),
una vez por semana {qw), dos veces por semana (biw}, tres veces por semana
(tiw), cuatro veces por semana, cinco veces por semana, seis veces por semana,
cada dos dias (qod), todos los dias (qd), dos veces a dia (bid), o tres veces a dia
(tid), en forma sustancialmente continua o en forma continua, durante un periodo
de tiempo que estd en el rango de entre aproximadamente un dia
aproximadamente una semana, de entre aproximadamenie dos semanas

aproximadamente cuatro semanas, de entre aproximadamente un mes

b
Y
Yy
aproximadamente dos meses, de entre aproximadamente dos meses Yy
aproximadamente cuatro meses, de enire aproximadamente cuatro meses y
aproximadamente seis meses, de entre aproximadamente -seis meses Yy
aproximadamente ocho meses, de entre aproximadamente ocho meses y
aproximadamente 1 afio, de entre aproximadamente 1 ano y aproximadamente 2
afios, o de entre aproximadamente 2 anos y aproximadamente 4 afios, 0 mas.

[0244]Un antagonista de TNF-a y un inhibidor de NS3 por lo general se
administran en formulaciones separadas. Un antagonista de TNF-a y un inhibidor
de NS3 pueden administrarse en forma sustancialmente simultanea, o separados
por aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2
horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente
16 horas, aproximadamente 24 horas, aproximadamente 36 horas,
aproximadamente 72 horas, aproximadamenie 4 dias, aproximadamente 7 dias, o
aproximadamente 2 semanas uno del otfro.

[0245)}En una realizacion, se provee un método donde se usa una cantidad

eficaz de un antagonista de TNF-a y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3
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en el tratamiento de una infeccidn de HCV en un paciente, que comprende
administrarle al paciente una dosificacion de un antagonista de TNfF-o que
contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40
mg por dosis de un antagonista de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia
por medio, tres veces por semana o dos veces por semana, o por dia en forma
sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0246]En una realizacién, se provee un método donde se usa una cantidad
eficaz de ENBREL® y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el
tratamiento de una infeccibn de HCV en un paciente, que comprende
administrarle al paciente una dosificacion de ENBREL® que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 23 mg por dosis,
de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 1 pg de entre
aproximadamente 1 ug y aproximadamente 10 ug de entre aproximadamente 10
Hg y aproximadamente 100 pg de entre aproximadamente 100 ug vy
aproximadamente 1 mg, de entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 5
mg, de entre aproximadamente 5§ mg y aproximadamente 10 mg, de entre
aproximadamente 10 mg y aproximadamente 15 mg, de entre aproximadamente
15 mg y aproximadamente 20 mg, o de entre aproximadamente 20 mg vy
aproximadamente 23 mg de ENBREL®, por via subcutanea, una vez por dia, dia
por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada semana, semana
por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o una vez cada dos meses, 0 por

dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién

deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0247)En una realizacién, se provee un método para usar una cantidad
eficaz de REMICADE® y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el
tratamiento de wuna infeccion de HCV en un paciente, que comprende
administrarle al paciente una dosificacion de REMICADE® que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 4,5 mg/kg,
entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 0,5 mg/kg, entre
aproximadamente 0,5 mg/kg vy aproximadamente 1,0 mgf/kg, entre

aproximadamente 1,0 mg/kg vy aproximadamente 1,5 mgfkg, entre

In
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aproximadamente 1,5 mg/kg aproximadamente 2,0 mg/kg, entre

y

aproximadamente 2,0 mg/kg vy aproximadamente 2,5 mg/kg, entre
aproximadamente 2,5 mg/kg vy aproximadamente 3,0 mg/kg, entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 3,5 mg/kg, entre
aproximadamente 3,5 mg/kg y aproximadamente 4,0 mg/kg, o entre
aproximadamente 4,0 mg/kg y aproximadamente 4,5 mg/kg por dosis de
REMICADE®, por via intravenosa diaria, dia por medio, tres veces por semana,
dos veces por semana, cada semana, semana por medio, tres veces por mes,
una vez por mes, 0 una vez mes por medio, o diariamente, en forma
sustancialmente continua o continua, mientras dura el tratamiento deseado con un
compuesto inhibidor de NS3.

[0248]En una realizacion, se provee un método donde se usa una cantidad
eficaz de HUMIRA™ y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el
tratamiento de una infeccibn de HCV en un paciente, que comprende
administrarle al paciente una dosificacion de HUMIRA™ que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 35 mg, de entre
aproximadamente 0,1 pyg y aproximadamente 1 pg, entre aproximadamente 1 pg y
aproximadamente 10 pg, entre aproximadamente 10 pg y aproximadamente 100
Hg, entre aproximadamente 100 pyg y aproximadamente 1 mg, entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 5 mg, entre aproximadamente 5 mg y
aproximadamente 10 mg, entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 15
mg, entre aproximadamente 15 mg y aproximadamente 20 mg, entre
aproximadamente 20 mg y aproximadamente 25 mg, entre aproximadamente 25
mg y aproximadamente 30 mg, o de entre aproximadamente 30 mg vy
aproximadamente 35 mg por dosis de HUMIRA™, por via subcutanea, una vez
por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada
semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, 0 una vez cada
dos meses, o por dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de
la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

a. Terapias de combinacién con timosina-a

[0249]En muchas realizaciones, los métodos comprenden terapias de

combinacién que comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto
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inhibidor de NS3 como se describié con anterioridad, y una cantidad eficaz de
timosina-a, en terapia de combinacion para el tratamiento de una infeccién de
HCV.

[0250]Las dosificaciones eficaces de timosina-a estan en el rango de entre
aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 5 mg, por ejemplo, entre
aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 1,0 mg, entre aproximadamente 1,0
mg y aproximadamente 1,5 mg, entre aproximadamente 15 mg vy
aproximadamente 2,0 mg, entre aproximadamente 2,0 mg y aproximadamente 2,5
mg, entre aproximadamente 2,5 mg y aproximadamente 3,0 mg, entre
aproximadamente 3,0 mg y aproximadamente 3,5 mg, entre aproximadamente 3,5
mg vy aproximadamente 4,0 mg, entre aproximadamente 40 mg vy
aproximadamente 45 mg, o de entre aproximadamente 45 mg vy
aproximadamente 5,0 mg. En realizaciones particulares, la timosina-g se
administra en dosificaciones que contienen una cantidad de 1,0 mg o0 1,6 mg.

[0251]En una realizacién, se provee un método donde se usa una cantidad
eficaz de ZADAXIN™ timosina-a y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en
el tratamiento de una infeccion de HCV en un paciente, que comprende
administrarle al paciente una dosificacion de ZADAXIN™ que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 1,0 mg y aproximadamente 1,6 mg por dosis,
en forma subcutanea dos veces por semana, a lo largo de la duracion deseada
del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

b. Terapias de combinacion con un antagonista de TNF-g y un
interferén

[0252]En algunas realizaciones se provee un meétodo para tratar una
infeccién de HCV en un individuo que tiene una infeccion de HCV, donde el
metodo comprende administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3, y una
cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a, y una cantidad eficaz de uno o mas

interferones.

[0253]En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una
cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccién de

HCV en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacion de
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IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 10 ug vy
aproximadamente 300 ug de droga por dosis de IFN-y, por via subcutanea, una
vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada
semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o por dia en
forma sustancialmente continua o continua, en combinacién con una dosificacion
de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista
de TNF-a, en forma subcutdnea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana o dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0254]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una
cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccion de
HCV en un paciente que comprende administrarle al paciente una dosificacion de
IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 10 pg vy
aproximadamente 100 pg de droga por dosis de IFN-y, por via subcutanea, una
vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada
semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o por dia en
forma sustancialmente continua o continua, en combinacién con una dosificacion
de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista
de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana o dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, a lo largo de la duraciéon deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3. -

[0255])En otra realizacidn, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una
cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccion
viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacién
semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 30

Hg y aproximadamente 1000 pg de droga por semana en dosis divididas que se

%20
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administra por via subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por
semana, dos veces por semana, o que se administra en forma sustancialmente
continua o continua, en combinaciéon con una dosificacién de un antagonista de
TNF-a que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg vy
aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-a, en forma
subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana o dos veces por
semana, o por dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de la
duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0256]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una
cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccidén
viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacion
semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 100
Hg y aproximadamente 300 pg de droga por semana en dosis divididas que se
administra por via subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por
semana, dos veces por semana, 0 que se administra en forma sustancialmente
continua o continua, en combinacién con una dosificacion de un antagonista de
TNF-a que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg y
aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-a, en forma
subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana o dos veces por
semana, o por dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de la
duraciéon deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0257]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de INFERGEN®
consenso IFN-a y un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccion de
HCV en un paciente, que comprende administrarie al paciente una dosificaciéon de
INFERGEN® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 1 pg y
aproximadamente 30 ug de droga por dosis de INFERGEN®, por via subcutanea,
una vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana,
cada semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes, o por dia
en forma sustancialmente continua o continua, en combinaciébn con una

dosificacion de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre
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aproximadamente 0,1 pyg y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista
de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana o dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0258]En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de INFERGEN®
consenso IFN-a y un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccion de
HCV en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacién de
INFERGEN® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 1 pg vy
aproximadamente 9 pg de droga por dosis de INFERGEN®, por via subcutanea,
una vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana,
cada semana, semana pbr medio, tres veces por mes, una vez por mes, o por dia
en forma sustancialmente continua o continua, en combinacion con una
dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista
de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana o dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, a lo largo de la duraciéon deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0259]En otra realizacidn, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso
PEGilado y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de
una infeccidn viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una
dosificacion de IFN-a consenso PEGilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad
de entre aproximadamente 4 pug y aproximadamente 60 pg de peso de
aminoacidos de CIFN por dosis de PEG-CIFN, en forma subcutanea, cada
semana, semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, en
combinacién con una dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40 mg por dosis
de un antagonista de TNF-a, en forma subcutanea, di.ariamente, dia por medio,

tres veces por semana o dos veces por semana, o por dia en forma
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sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracion deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0260]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso
PEGilado y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de
una infeccion viral en un paciente que comprende administrarle al paciente una
dosificacion de IFN-a consenso PEGilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad
de entre aproximadamente 18 pg y aproximadamente 24 pg de peso de
aminocacidos CIFN por dosis de PEG-CIFN, en forma subcutanea, cada semana,
semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, en combinacién con
una dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista
de TNF-g, en forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana o dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0261]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a, 2bo 2cy
una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una
infeccion viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una
dosificacién de IFN-a 2a, 2b o 2¢ que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 1 MU y aproximadamente 20 MU de droga por dosis de IFN-a
2a, 2b o 2¢ por via subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por
semana, dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, en combinacion con una dosificacion de un antagonista de TNF-a que
contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40
mg por dosis de un antagonista de TNF-q, en forma subcutanea, diariamente, dia
por medio, tres veces por semana o dos veces por semana, o por dia en forma
sustancialmente continua o continua, a 1o largo de la duracidon deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0262])En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos

con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a, 2bo 2cy
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una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una
infeccion viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una
dosificacién de IFN-a 2a, 2b o 2¢c que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 3 MU de droga por dosis de IFN-a 2a, 2b o 2c por via
subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces
por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o continua, en
combinacién con una dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 pug y aproximadamente 40 mg por dosis
de un antagonista de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia por medio,
tres veces por semana o dos veces por semana, o por dia en forma
sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracion deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0263]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a,2bo 2cy
una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una
infeccién viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una
dosificacibn de IFN-a 2a, 2b o 2c¢ que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 10 MU de droga por dosis de IFN-a 2a, 2b o 2c por via
subcutanea, una vez por dia, dia por medio, tres veces por semana, dos veces
por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o continua, en
combinacion con una dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 yg y aproximadamente 40 mg por dosis
de un antagonista de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia por medio,
tres veces por semana o dos veces por semana, o por dia en forma
sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracidbn deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0264])En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a2a PEGilado
PEGASYS® y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento
de una infeccion viral en un paciente que comprende administrarle al paciente una
dosificacidon de PEGASYS® que contiene una cantidad de entre aproximadamente

90 ug y aproximadamente 360 ug de droga por dosis de PEGASYS®, en forma

(2
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subcutanea, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, o una vez por
mes, en combinacién con una dosificacion de un antagonista de TNF-a que
contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 40
mg por dosis de un antagonista de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia
por medio, tres veces por semana o dos veces por semana, o por dia en forma
sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0265])EN otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a2a PEGilado
PEGASYS® y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrarle al paciente una
dosificacion de PEGASYS® que contiene una cantidad de entre aproximadamente
180 pg de droga por dosis de PEGASYS®, en forma subcutanea, cada semana,
semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, en combinacién con
una dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 ug y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista
de TNF-a, en forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por
semana o dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o
continua, a lo largo de la duraciéon deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0266]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-ag2b PEGilado
PEG-INTRON® y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el
tratamiento de una infeccion viral en un paciente, que comprende administrarte al
paciente una dosificacion de PEG-INTRON® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,75 pg y aproximadamente 3,0 yg de droga por kilogramo de
peso corporal por dosis de PEG-INTRON®, en forma subcutanea, cada semana,
semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, en combinacién con
una dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 ug y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista
de TNF-a, en forma subcutadnea, diariamente, dia por medio, tres veces por

semana o dos veces por semana, o por dia en forma sustancialmente continua o

=
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continua, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0267]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a2b PEGilado
PEG-INTRON® y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el
tratamiento de una infeccién viral en un paciente, que comprende administrarle al
paciente una dosificacion de PEG-INTRON® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 1,5 pyg de droga por kilogramo de peso corporal por dosis de
PEG-INTRON®, en forma subcutanea, cada semana, semana por medio, tres
veces por mes, 0 una vez por mes, en combinacién con una dosificacién de un
antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1
Hg y aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-a, en forma
subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veces por semana o dos veces por
semana, o por dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo targo de la
duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

C. Terapias de combinacién con otros agentes antivirales

[0268]Otros agentes, tales como los inhibidores de NS3 helicasa de HCV,
también son drogas atractivas para las terapias de combinacion, y se contemplan
para usar en las terapias de combinacién descriptas en la presente
documentacion. Las ribozimas, tales como Heptazyme™, y los oligonucleétidos de
fosforotioato, que son complementarios con secuencias de proteinas del HCV y
que inhiben la expresion de las proteinas nucleares virales, también son

apropiados para usar en las terapias de combinacion descriptas en la presente

documentacion.

[0269]En algunas realizaciones, el o los agentes antivirales adicionales se
administran durante todo el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3 que se
describe en la presente documentacion, y el comienzo y el final de los periodos de
tratamiento coinciden. En oftras realizaciones, los agentes antivirales adicionales
se administran durante un periodo de tiempo que se superpone con aquél del
tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3, por ejemplo, el tratamiento con el
o los agentes antivirales adicionales comienza antes del inicio del tratamiento con

el compuesto inhibidor de NS3 y termina antes de la finalizacién del tratamiento

T2,
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con el compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento con los agentes antivirales
adicionales comienza después del inicio del tratamiento con el compuesto
inhibidor de NS3 y termina después de la finalizacion del tratamiento con el
compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento con los ag;antes antivirales adicionales
comienza despueés del inicio del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3 y
termina antes de la finalizacion del tratamiento con el compuesto inhibidor de
NS3; o el tratamiento con los agentes antivirales adicionales comienza antes del
inicio del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3 y termina después de la
finalizacién del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

[0270]El compuesto inhibidor de NS3 puede administrarse en combinacion
(es decir, en forma simultanea en formulaciones separadas; en forma simultanea
en la misma formulacion; puede administrarse en formulaciones separadas y
dentro de aproximadamente 48 horas, dentro de aproximadamente 36 horas,
dentro de aproximadamente 24 horas, dentro de aproximadamente 16 horas,
dentro de aproximadamente 12 horas, dentro de aproximadamente 8 horas,
dentro de aproximadamente 4 horas, dentro de aproximadamente 2 horas, dentro
de aproximadamente 1 hora, dentro de aproximadamente 30 minutos, o dentro de
aproximadamente 15 minutos 0 menos) con uno o0 mas agentes antivirales
adicionales.

[0271]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por un régimen con IFN-a puede
modificarse para reemplazar el régimen con IFN-a mencionado por un régimen
con IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado, que comprende administrar
una dosificacion de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que contiene
una cantidad de 100 pg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez por
semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0272]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con IFN-a puede
modificarse para reemplazar el régimen mencionado con IFN-a por un régimen
con IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado, que comprende administrar

una dosificacién de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que contiene
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una cantidad de 150 pg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez por
semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias, a lo largo de la duracion
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0273]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con IFN-a puede
modificarse para reemplazar el régimen mencionado con IFN-a por un régimen
con IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado, que comprende administrar
una dosificacion de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que contiene
una cantidad de 200 yg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez por
semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0274]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con IFN-a puede
modificarse para reemplazar el régimen mencionado con IFN-a por un régimen
con interferon alfacon-1 INFERGEN®, que comprende administrar una
dosificacion de interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9
Hg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez todos los dias o tres veces
por semana, a lo largo de la duraci(:n deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0275]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con IFN-a puede
modificarse para reemplazar el régimen mencionado con IFN-a por un régimen
con interferon alfacon-1 INFERGEN®, que comprende administrar una
dosificacién de interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15
Hg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez todos los dias o tres veces
por semana, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0276]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con IFN-y puede
modificarse para reemplazar el régimen mencionado con IFN-y por un régimen
con IFN-y, que comprende administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una

cantidad de 25 ug de droga por dosis, en forma subcutanea tres veces por
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semana, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0277]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con IFN-y puede
modificarse para reemplazar el régimen mencionado con IFN-y por un régimen
con [FN-y, que comprende administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 pg de droga por dosis, en forma subcutanea tres veces por
semana, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0278]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los meétodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con IFN-y puede
modificarse para reemplazar el régimen mencionado con IFN-y por un régimen
con IFN-y, que comprende administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 ug de droga por dosis, en forma subcutanea tres veces por
semana, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0279]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacion con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de un IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-
ilado que contiene una cantidad de 100 pg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y
(b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0280]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen de antagonista de TNF
puede modificarse para reemplazar el régimen mencionado con un antagonista de
TNF por un régimen de antagonista de TNF, que comprende administrar una
dosificacion de un antagonista de TNF que se selecciona del grupo que consiste

en: (a) etanercept en una cantidad de 25 mg de droga por dosis, por via

f29
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subcutanea, dos veces por semana, (b) infliximab en una cantidad de 3 mg de
droga por kilogramo de peso corporal por dosis por via intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante, o {¢) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de droga por dosis, por via subcutanea, una vez por semana o
una vez cada 2 semanas; mientras dura el tratamiento deseado con un
compuesto inhibidor de NS3.

[0281]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificaciéon de un IFN-o consenso monoPEG(30 kD, lineal)-
ilado que contiene una cantidad de 100 pg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y
(b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0282]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los meétodos descriptos con anterioridad que comprenden un régirﬁen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacion con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificaciéon de un IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-
ilado que contiene una cantidad de 150 pg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y
(b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0283]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacion con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinadién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacién de un IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-

ilado que contiene una cantidad de 100 pg de droga por dosis, por via
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subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, 0 una vez cada 10 dias; y
(b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de
droga por dosis, por via subcutdnea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0284]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacion con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacién de un IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-
ilado que contiene una cantidad de 200 pg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y
(b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0285]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinaciéon con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacion con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de un IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-
ilado que contiene una cantidad de 100 pg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y
(b) administrar una dosificacidon de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de

droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el

tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0286]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los meétodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacion con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por

semana; y (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de
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25 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras
dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3. |

[0287]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacion con
IFN-a e JFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; y (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de
50 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras
dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0288]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el regimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 yg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana, y {b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de
100 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras
dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0289]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacion con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea una vez al dia; y (b)
administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0290]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de

combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con

F22,
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IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacion con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferdn alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea una vez al dia; y (b)
administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0291]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacidn con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea una vez al dia; y (b)
administrar una dosificaciéon de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0292]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacion con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; y (b} administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de

25 g de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras

dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0293]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimén de combinacion con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por

semana, y (b) administrar una dosificaciéon de IFN-y que contiene una cantidad de
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50 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras
dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0294]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacion con IFN-a e [FN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; y (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de
100 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras
dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0295]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los metodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 ug de droga por dosis, por via subcutdnea una vez al dia; y (b)
administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0296]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los meétodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 ug de droga por dosis, por via subcutanea una vez al dia; y (b)
administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0297]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de

combinacion con IFN-a e IFN-y, para reemplazar el régimen de combinacién con
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IFN-a e IFN-y por un régimen de combinacién con IFN-a e IFN-y, que comprende:
(a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea una vez al dia; y (b)
administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0298]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
regimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de un IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-lado que contiene una cantidad de 100 ug de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias;
(b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (c) administrar una
dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal por via intravenosa
en |las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante, o (iii) adalimumab
en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una vez por semana o una vez
semana por medio; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0299]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinaciéon de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
régimen de combinacion de IFN-q, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de un IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 100 pg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias;

(b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de
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droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (c) administrar una
dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado entre (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal por via intravenosa
en las semanas 0,2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante, o (iii) adalimumab
en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una vez por semana 0 una vez
semana por medio; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0300]JA modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de un IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-lado que contiene una cantidad de 150 ug de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias;
(b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana,; y (c) administrar una
dosificaciébn de un antagonista de TNF seleccionado entre (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana, (i} infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal por via intravenosa
en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante, o (iii) adalimumab
en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una vez por semana o una vez
semana por medio; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0301]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacién de un IFN-a consenso monoPEG(30

kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 150 pg de droga por dosis, por via
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subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias;
(b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (¢) administrar una
dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i} etanercept en una
cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal por via intravenosa
en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante, o (iii) adalimumab
en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una vez por semana o una vez
semana por medio;, mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0302)A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
régimen de combinacién de IFN-g, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de un IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 200 pg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, 0 una vez cada 10 dias;
(b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (c) administrar una
dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal por via intravenosa
en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante, o (iii) adalimumab
en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una vez por semana 0 una vez
semana por medio; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0303)A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
réegimen de combinacién de IFN-g, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado

por un regimen de combinacién de IFN-g, IFN-y y un antagonista de TNF, que

(22}
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comprende: (a) administrar una dosificacidn de un IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 200 yg de droga por dosis, por via
subcutanea, una vez por semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias;
(b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de
droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (c) administrar una
dosificacidn de un antagonista de TNF seleccionado entre (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal por via infravenosa
en las semanas 0, 2y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante, o (jii) adalimumab
en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una vez por semana o una vez
semana por medio; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0304]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con ant'erioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
réegimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana, (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana;
y (c) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (jii} adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana o una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0305]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el

régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
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por un régimen de combinaciéon de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana; (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana;
y (c) administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana,
(i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana o una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0306]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los meétodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
regimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferén alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; y (c) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
seleccionado entre (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea
dos veces por semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8
semanas de alli en adelante, o (iii} adalimumab en una cantidad de 40 mg por via
subcutanea, una vez por semana o una vez semana por medio; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0307]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el

regimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
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por un régimen de combinacion de IFN-g, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacién de interferon alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 pg de droga por dosis, por via subcutanea una
vez al dia; (b} administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de
100 pg de droga por dosis, por via subcutdnea tres veces por semana; y (c)
administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana,
(i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana o una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0310]JA modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los meétodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificaciéon de Interferén alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana; (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana;
y (c) administrar una dosificacidn de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces por semana,
(i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana o0 una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0311]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los meétodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el

régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
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por un régimen de combinaciéon de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacién de Interferdén alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana; (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana;
y (c) administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana,
(i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana o una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0312]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
régimen de combinaciéon de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana,; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; y (c) administrar una dosificacion de un antagonista de TNF
seleccionado entre (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea
dos veces por semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8
semanas de alli en adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via
subcutanea, una vez por semana 0 una vez semana por medio; mientras dura el
tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

f0313]JA modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el

régimen de combinacidén de IFN-g, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
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por un régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: {a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea una
vez al dia; (b} administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de
25 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (c)
administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana,
(ii} infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kiltogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana O una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0314)A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los metodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el
régimen de combinacidén de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea una
vez al dia; (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de
50 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (c)
administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana,
(i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana o una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0315]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, para reemplazar el

regimen de combinacidon de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF mencionado
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por un régimen de combinaciéon de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1 INFERGEN®
que contiene una cantidad de 15 pg de droga por dosis, por via subcutanea una
vez al dia; (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de
100 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por semana; y (c)
administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado entre (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutadnea dos veces por semana,
(1) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en
adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutanea, una
vez por semana o una vez semana por medio; mientras dura el tratamiento
deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[0316]JA modo de ejemplos no limitativos, puede maodificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF, para reemplazar el régimen de
combinacion de IFN-a y un antagonista de TNF mencionado por un régimen de
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF, que comprende: {(a) administrar
una dosificacion de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que contiene
una cantidad de 100 pg de droga por dosis, en forma subcutianea, una vez por
semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una
dosificacién de un antagonista de TNF que se selecciona de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg en forma subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal en forma
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante o (jii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg en forma subcutanea, una vez por semana
0 una vez cada dos semanas;, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

[0317]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los metodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a y un antagonista de TNF, para reemplazar el régimen de
combinacion de IFN-a y un antagonista de TNF mencionado por un régimen de

combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF, que comprende: (a) administrar
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una dosificacién de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineai)-ilado que contiene
una cantidad de 150 pg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez por
semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una
dosificacion de un antagonista de TNF que se selecciona de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg en forma subcutanea dos veces por semana, (i) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga poar kilogramo de peso corporal en forma
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg en forma subcutanea, una vez por semana
0 una vez cada dos semanas;, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

[0318]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los meétodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacion de IFN-a y un antagonista de TNF, para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF mencionado por un régimen de
combinacion de IFN-a y un antagonista de TNF, que comprende: (a) administrar
una dosificacién de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que contiene
una cantidad de 200 pg de droga por dosis, en forma subcutdnea, una vez por
semana, una vez cada 8 dias, 0 una vez cada 10 dias; y (b) administrar una
dosificacion de un antagonista de TNF que se selecciona de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg en forma subcutanea dos veces por semana, (i) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal en forma
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg en forma subcutanea, una vez por semana
0 una vez cada dos semanas;, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

[0319]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF, para reemplazar el régimen de
combinacion de IFN-a y un antagonista de TNF mencionado por un régimen de
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF, que comprende: (a) administrar
una dosificacién de interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad

de 9 pg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez todos los dias o tres
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veces por semana; y (b) administrar una dosificacion de un antagonista de TNF
que se selecciona de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg en forma
subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de
droga por kilogramo de peso corporal en forma intravenosa en las semanas 0, 2 y
6, y cada 8 semanas de alli en adelante o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg en forma subcutanea, una vez por semana o una vez cada dos semanas;, a lo
largo de la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
[0320]A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera de
los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF, para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF mencionado por un réegimen de
combinacion de IFN-a y un antagonista de TNF, que comprende: (a) administrar
una dosificacidén de interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad
de 15 pg de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez todos los dias o tres
veces por semana; y (b) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
que se selecciona de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg en forma
subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de
droga por kilogramo de peso corporal en forma intravenosa en las semanas 0, 2y
6, y cada 8 semanas de alli en adelante o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg en forma subcutdnea, una vez por semana o una vez cada dos semanas;, a lo
largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
[0321]JA modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen de combinacién de
IFN-y y un antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacion de la invencion de IFN-y y un antagonista de TNF por un régimen de
combinacién de IFN-y y un antagonista de TNF que comprende: (a) administrar
una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de droga por dosis,
en forma subcutanea tres veces por semana; y (b) administrar una dosificacion de
un antagonista de TNF que se selecciona de (i) etanercept en una cantidad de 25
mg en forma subcutdnea dos veces por semana, (i) infliximab en una cantidad de
3 mg de droga por kilogramo de peso corporal en forma intravenosa en las

semanas 0, 2 y 6, y cada B semanas de alli en adelante o (iii) adalimumab en una
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cantidad de 40 mg en forma subcutanea, una vez por semana o una vez cada dos
semanas;, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0322]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen de combinacién de
IFN-y y un antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de la invenciéon de IFN-y y un antagonista de TNF por un régimen de
combinacién de IFN-y y un antagonista de TNF que comprende: (a) administrar
una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de droga por dosis,
en forma subcutanea tres veces por semana; y (b) administrar una dosificacién de
un antagonista de TNF que se selecciona de (i) etanercept en una cantidad de 25
mg en forma subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en una cantidad de
3 mg de droga por kilogramo de peso corporal én forma intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante o (iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg en forma subcutanea, una vez por semana o una vez cada dos
semanas;, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0323]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen de combinaciéon de
IFN-y y un antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de la invencion de IFN-y y un antagonista de TNF por un régimen de
combinacién de IFN-y y un antagonista de TNF que comprende: (a) administrar
una dosificacidn de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pyg de droga por
dosis, en forma subcutanea tres veces por semana; y (b) administrar una
dosificacion de un antagonista de TNF que se selecciona de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg en forma subcutanea dos veces por semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal en forma
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas de alli en adelante o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg en forma subcutanea, una vez por semana
0 una vez cada dos semanas;, a lo largo de la duracion deseada de! tratamiento

con un compuesto inhibidor de NS3.
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{0324]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que incluye un régimen con IFN-a consenso
monoPEG(3O kD, lineal)-ilado puede modificarse para reemplazar el régimen de
IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado por un régimen con interferén alfa-
2? pegilado, que comprende administrar una dosificacion de interferon alfa-2°
pegilado que contiene una cantidad de 180 pg de droga por dosis, en forma
subcutanea, una vez por semana, a lo largo de la duracion deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0325]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que incluye un régimen con IFN-a consenso
monoPEG(30 kD, lineal)-ilado puede modificarse para reemplazar el régimen de
IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado por un régimen con interferén alfa-
2b pegilado, que comprende administrar una dosificacion de interferon alfa-2b
pegilado que contiene una caniidad de entre 1,0 yg y 1,5 pg de droga por
kilogramo de peso corporal por dosis, en forma subcutanea, una vez o dos veces
a la semana, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[0326]JA modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para incluir la administraciéon de
una dosificacién de ribavirina que contiene una cantidad de 400 mg, 800 mg, 1000
mg o 1200 mg de droga por via oral por dia, opcionalmente en dos o mas dosis
divididas por dia, a lo largo de ia duracidon deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[0327]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para incluir la administracion de
una dosificacién de ribavirina que contiene (i) una cantidad de 1000 mg de droga
por via oral por dia para pacientes que tienen un peso corporal de menos de 75 kg
o (i) una cantidad de 1200 mg de droga por via oral por dia para pacientes que
tienen un peso corporal mayor o igual a 75 kg, opcionalmente en dos o mas dosis

divididas por dia, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un

compuesto inhibidor de NS3.
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[0328]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para reemplazar el régimen con
inhibidor de NS3 de la invencidn por un régimen con inhibidor de NS3, que
comprende administrar una dosificacion de entre 0,01 mg y 0,1 mg de droga por
kilogramo de peso corporal por via oral todos los dias, opcionalmente en dos o
mas dosis divididas por dia, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con
el compuesto inhibidor de NS3.

[0329]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para reemplazar el régimen con
inhibidor de NS3 de la invencidn por un régimen con inhibidor de NS3, que
comprende administrar una dosificacién de entre 0,1 mg y 1t mg de droga por
kilogramo de peso corporal por via oral todos los dias, opcionalmente en dos o
mas dosis divididas por dia, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con
el compuesto inhibidor de NS3.

[0330]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para reemplazar el régimen con
inhibidor de NS3 de ia invencion por un régimen con inhibidor de NS3, que
comprende administrar una dosificacidon de entre 1 mg y 10 mg de droga por
kilogramo de peso corporal por via oral todos los dias, opcionalmente en dos o
mas dosis divididas por dia, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con
el compuesto inhibidor de NS3.

[0331]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para reemplazar el régimen con
inhibidor de NS3 de la invencién por un régimen con inhibidor de NS3, que
comprende administrar una dosificacion de entre 10 mg y 100 mg de droga por
kilogramo de peso corporal por via oral todos los dias, opcionalmente en dos o
mas dosis divididas por dia, a lo largo de la duracién deseada dei tratamiento con
el compuesto inhibidor de NS3.

[0332]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con inhibidor de NSB5
puede modificarse para reemplazar el régimen con inhibidor de NSB5 de la

invencion por un régimen con inhibidor de NSBS5, que comprende administrar una
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dosificacién de entre 0,01 mg y 0,1 mg de droga por kilogramo de peso corporal
por via oral todos los dias, opcionalmente en dos o mas dosis divididas por dia, a
lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de
NS3.

[0333]JA modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con inhibidor de NSBS
puede modificarse para reemplazar el régimen con inhibidor de NSB5 de la
invencion por un régimen con inhibidor de NSB5, que comprende administrar una
dosificacion de entre 0,1 mg y 1 mg de droga por kilogramo de peso corporal por
via oral todos los dias, opcionalmente en dos o mas dosis divididas por dia, a lo
largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0334]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con inhibidor de NSB5
puede modificarse para reemplazar el régimen con inhibidor de NSBS de la
invencion por un régimen con inhibidor de NSBS, que comprende administrar una
dosificacion de entre 1 mg y 10 mg de droga por kilogramo de peso corporal por
via oral todos los dias, opcionalmente en dos o mas dosis divididas por dia, a lo
largo de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[0335]A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con inhibidor de NSB5
puede modificarse para reemplazar el régimen con inhibidor de NSB5 de la
invencion por un régimen con inhibidor de NSB5, que comprende administrar una
dosificacion de entre 10 mg y 100 mg de droga por kilogramo de peso corporal por
via oral todos los dias, opcionalmente en dos o mas dosis divididas por dia, a lo
largo de la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Identificacion del Paciente

{0336)En determinadas realizaciones, el régimen especifico de terapia con
drogas utilizado en el tratamiento del paciente con HCV se selecciona de acuerdo
con ciertos parametros de la enfermedad exhibidos por el paciente, tales como la
carga viral inicial, el genotipo de la infeccion de HCV en el paciente, la histologia

hepatica y/o ia etapa de la fibrosis hepatica en el paciente.
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[0337]De esta manera, en algunas realizaciones se proporciona cualquiera
de los metodos descriptos con anterioridad para el tratamiento de la infeccion de
HCV, donde el método mencionado se modifica para tratar un paciente con falla
de tratamiento durante 48 semanas.

[0338]En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los meétodos
descriptos con anterioridad para el HCV, donde el meéetodo mencionado se
modifica para tratar un paciente que no responde al tratamiento, donde el paciente
recibe una terapia durante el transcurso de 48 semanas.

[0339]En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de la infeccion de HCV, donde el
método mencionado se modifica para tratar un paciente con una recaida, donde el
paciente recibe una terapia durante el transcurso de 48 semanas.

[0340]En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de la infeccion de HCV, donde el
meétodo mencionado se modifica para tratar un paciente sin tratar, que esta
infectado con el genotipo 1 del HCV, donde e! paciente recibe una terapia durante
el transcurso de 48 semanas.

[0341]En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de ia infeccion de HCV, donde el
metodo mencionado se modifica para tratar un paciente sin tratar, que esta
infectado con el genotipo 4 dei HCV, donde el paciente recibe una terapia durante
el transcurso de 48 semanas.

[0342]En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de la infeccién de HCV, donde el
metodo mencionado se modifica para tratar un paciente sin tratar, que esta
infectado con el genotipo 1 del HCV, donde el paciente tiene una carga viral alta
(HVL), donde "HVL" hace referencia a una carga viral de HCV mayor que 2 x 10°
copias de genoma de HCV por mililitro de suero, y donde el paciente recibe una
terapia durante el transcurso de 48 semanas.

[0343]En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad para el tratamiento de una infeccién de HCV, donde el métbdo de

la invencién se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un paciente que
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tiene fibrosis hepatica en etapa avanzada o severa, medida con una calificacion
en la escala de Knodell de 3 o 4 y luego (2) administrarie al paciente la terapia con
drogas del método de la invencion durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 24 semanas y aproximadamente 60 semanas, o entre
aproximadamente 30 semanas y aproximadamente un afo, o entre
aproximadamente 36 semanas y aproximadamente 50 semanas, o entre
aproximadamente 40 semanas y aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 24 semanas, 0 al menos aproximadamente 30 semanas, o al
menos aproximadamente 36 semanas, o al menos aproximadamente 40
semanas, o0 al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 60 semanas.

[0344]En otra realizacion, se proporciona cualquiera de los metodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccién de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una etapa avanzada o grave de fibrosis hepatica, medida con
una calificacién en la escala de Knodell de 3 6 4 y luego (2) administrarle al
paciente la terapia con drogas del método mencionado durante un periodo de
tiempo de entre aproximadamente 40 semanas y aproximadamente 50 semanas,
0 aproximadamente 48 semanas.

[0345]En otra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccién con el genotipo 1 del HCV y una carga viral
inicial mayor que 2 millones de copias de genoma viral por mililitro de suero del
paciente y luego (2) administrarle al paciente la terapia con drogas del método
mencionado durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 24
semanas y aproximadamente 60 semanas, o entre aproximadamente 30 semanas
y aproximadamente un afo, © entre aproximadamente 36 semanas vy
aproximadamente 50 semanas, o entre aproximadamente 40 semanas Yy
aproximadamente 48 semanas, o0 al menos aproximadamente 24 semanas, o al

menos aproximadamente 30 semanas, 0 al menos aproximadamente 36
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semanas, o al menos aproximadamente 40 semanas, 0 al menos
aproximadamente 48 semanas, o al menos aproximadamente 60 semanas.

[0346]En otra realizacion, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccion con el genotipo 1 del HCV y una carga viral
inicial mayor que 2 millones de copias de genoma viral por milillitro de suero del
paciente y luego (2) administrarle al paciente la terapia con drogas del método
mencionado durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 40
semanas y aproximadamente 50 semanas, o aproximadamente 48 semanas.

[0347]En otra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccion con el genotipo 1 del HCV y una carga viral
inicial mayor que 2 millones de copias de genoma viral por mililitro de suero del
paciente y una etapa de fibrosis hepatica temprana o ausente, de 0, 1, 6 2,
medida de acuerdo con la escala Knodell, y luego (2) administrarle al paciente la
terapia con drogas del método mencionado durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 24 semanas y aproximadamente 60 semanas, o0 entre
aproximadamente 30 semanas y aproximadamente un afo, o entre
aproximadamente 36 semanas y aproximadamente 50 semanas, o entre
aproximadamente 40 semanas y aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 24 semanas, o al menos aproximadamente 30 semanas, o al
menos aproximadamente 36 semanas, 0 al menos aproximadamente 40
semanas, © al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 60 semanas.

[0348]En ofra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccién con el genotipo 1 del HCV y una carga viral
inicial mayor que 2 millones de copias de genoma viral por mililitro de suero del

paciente y una etapa de fibrosis hepatica temprana o ausente, de 0, 1, 6 2,
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medida de acuerdo con la escala Knodell, y luego (2) administrarle al paciente la
terapia con drogas del método mencionado durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 40 semanas y aproximadamente 50 semanas, o
aproximadamente 48 semanas.

[0349]En otra realizacion, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde el
meétodo mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccion con el genotipo 1 del HCV y una carga viral
inicial menor o igual que 2 millones de copias de genoma viral por mililitro de
suero del paciente y luego (2) administrarle al paciente la terapia con drogas del
método mencionado durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 20
semanas y aproximadamente 50 semanas, o entre aproximadamente 24 semanas
y aproximadamente 48 semanas, o entre aproximadamente 30 semanas y
aproximadamente 40 semanas, o hasta aproximadamente 20 semanas, o hasta
aproximadamente 24 semanas, o hasta aproximadamente 30 semanas, o hasta
aproximadamente 36 semanas, o hasta aproximadamente 48 semanas.

[0350]En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad para el tratamiento de una infeccién de HCV, donde el método de
la invencion se maodifica para incluir los pasos de (1) identificar un paciente que
tiene una infeccion con genotipo | de HCV y una carga viral inicial menor o igual a
2 millones de copias de genoma viral por mi de suero del paciente y luego (2)
administrarle al paciente la terapia con drogas del método de la invencién durante
un periodo de tiempo de entre aproximadamente 20 semanas y aproximadamente
24 semanas.

[0351]En oftra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccién de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccion con el genotipo 1 del HCV y una carga viral
inicial menor o igual que 2 millones de copias de genoma viral por mililitro de
suero del paciente y luego (2) administrarle al paciente la terapia con drogas del
método mencionado durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 24

semanas y aproximadamente 48 semanas.
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[0352])En ofra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccion con los genotipos 2 6 3 de HCV y luego (2)
administrarle al paciente la terapia con drogas del método mencionado durante un
periodo de tiempo de entre aproximadamente 24 semanas y aproximadamente 60
semanas, o0 entre aproximadamente 30 semanas y aproximadamente un afo, o
entre aproximadamente 36 semanas y aproximadamente 50 semanas, o entre
aproximadamente 40 semanas y aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 24 semanas, o al menos aproximadamente 30 semanas, o al
menos aproximadamente 36 semanas, o al menos aproximadamente 40
semanas, o0 al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 60 semanas.

[0353]En otra realizaciéon, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccién de HCV, donde el
meéetodo mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccién con los genotipos 2 6 3 de HCV y luego (2)
administrarle al paciente la terapia con drogas del método mencionado durante un
periodo de tiempo de entre aproximadamente 20 semanas y aproximadamente 50
semanas, o entre aproximadamente 24 semanas y aproximadamente 48
semanas, o0 entre aproximadamente 30 semanas y aproximadamente 40
semanas, o hasta aproximadamente 20 semanas, o hasta aproximadamente 24

semanas, o hasta aproximadamente 30 semanas, o hasta aproximadamente 36

semanas, o hasta aproximadamente 48 semanas.

[0354]En ofra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde e!
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccién con los genotipos 2 ¢ 3 de HCV y luego (2)
administrarle al paciente la terapia con drogas del método mencionado durante un

periodo de tiempo de entre aproximadamente 20 semanas y aproximadamente 24

semanas.
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[0355]En otra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccién con los genotipos 2 6 3 de HCV vy luego (2)
administrarle al paciente la terapia con drogas del método mencionado durante un
periodo de tiempo de al menos aproximadamente 24 semanas.

[0356]En otra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infecciéon de HCV, donde el
método mencionado se maodifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccion con los genotipos 1 6 4 de HCV y luego (2)
administrarle al paciente la terapia con drogas del método mencionado durante un
periodo de tiempo de entre aproximadamente 24 semanas y aproximadamente 60
semanas, o entre aproximadamente 30 semanas y aproximadamente un afio, o
entre aproximadamente 36 semanas y aproximadamente 50 semanas, o entre
aproximadamente 40 semanas y aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 24 semanas, 0 al menos aproximadamente 30 semanas, o al
menos aproximadamente 36 semanas, o al menos aproximadamente 40
semanas, o al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 60 semanas.

{0357]En otra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV, donde e!
meétodo mencionado se modifica para incluir los pasos cie (1) identificar un
paciente que posee una infeccién de HCV caracterizada por cualquiera de los
genotipos 5, 6, 7, 8 y 9 de HCV y luego (2) administrarle al paciente la terapia con
drogas del método mencionado durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 20 semanas y aproximadamente 50 semanas.

[0358)En ofra realizacion, se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccién de HCV, donde el
método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1) identificar un
paciente que posee una infeccion de HCV caracterizada por cualquiera de los

genotipos 5, 6, 7, 8 y 9 de HCV y luego (2) administrarle al paciente la terapia con
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drogas de! método mencionado durante un periodo de tiempo de al menos
aproximadamente 24 semanas y hasta aproximadamente 48 semanas.

a. Sujetos Aptos para el Tratamiento

[0359]Cualquiera de los regimenes de tratamiento mencionados con
anterioridad puede administrarsele a individuos a los que se les ha diagnosticado
una infecciéon de HCV. Cualquiera de los regimenes de tratamiento mencionados
con anterioridad puede administrarsele a individuos que no han respondido al
tratamiento previo para una infeccion de HCV ("pacientes con falla en el
tratamiento”, incluyendo los que no responden al tratamiento y los que sufren
recaida).

[0360]Los individuos a quienes se les ha diagnosticado una infecciéon de
HCV son de particular interés en muchas realizaciones. Los individuos que estan
infectados con HCV se identifican por poseer ARN de HCV en su sangre, y/o por
poseer un anticuerpo anti-HCV en suero. Dichos individuos incluyen individuos
positivos en un ELISA anti-HCV, e individuos con un ensayo de
inmunotransferencia recombinante (RIBA) positivo. Dichos individuos también
pueden, aunque no necesariamente, tener elevados niveles de ALT en suero.

[0361]Los individuos que se diagnostican clinicamente como infectados
con HCV incluyen individuos virgenes (es decir, individuos que no han recibido un
tratamiento previo para el HCV, en particular, aquellos que no han recibido terapia
a base de IFN-a y/o a base de ribavirina con anterioridad), e individuos en los
cuales ha fallado el tratamiento previo contra el HCV (pacientes con “falla en el
tratamiento”). Entre los pacientes con falla en el tratamiento se incluyen los que no
presentan respuesta (es decir, individuos en los que la titulacién de HCV no se ha
reducido en forma significativa o suficiente con de un tratamiento previo para el
HCV, por ejemplo, una monoterapia previa con IFN-g, una terapia previa con una
combinacion de IFN-a y ribavirina, o una terapia de combinacién previa con IFN-a
pegilado y ribavirina) y aquellos con recaida (es decir, individuos que recibieron un
tratamiento previo para el HCV, por ejemplo, aquellos que recibieron una
monoterapia previa con IFN-a, una terapia previa de combinacién con IFN-g y
ribavirina, o una terapia previa de combinacion con IFN-a pegilado y ribavirina,

cuya titulacion de HCV disminuyé y luego aumento).
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[0362]En realizaciones de interés particulares, los individuos tienen una
titulacién de HCV de al menos aproximadamente 10°, at menos aproximadamente
5 x 10°, al menos aproximadamente 10° o al menos aproximadamente 2 x 10°
copias de genoma del HCV por mililitro de suero. El paciente puede estar
infectado con cualquier genotipo de HCV (genotipo 1, incluyendo 1ay 1b, 2, 3, 4,
6, etcétera, y los subtipos (por ejemplo, 2a, 2b, 3a, etcétera)), en particular, con un
genotipo dificii de tratar, tal como el genotipo de HCV 1, y subtipos y
cuasiespecies de HCV particulares.

[0363]También son de interés los individuos positivos a HCV {como se
describié con anterioridad) que presentan fibrosis severa o cirrosis temprana (no
descompensados, Child's-Pugh clase A o menor), o cirrosis mas avanzada
(descompensados, Child's-Pugh clase B o C), debido a una infeccion crénica de
HCV, y aquellos que se hallan virémicos a pesar de un tratamiento antiviral previo
con terapias a base de IFN-a, los que no pueden tolerar las terapias a base de
IFN-a o que tienen una contraindicacion a dichas terapias. En realizaciones
particulares de interés, los individuos positivos para HCV con etapa 3 o 4 de
fibrosis hepatica de acuerdo al sistema de escala METAVIR son apropiados para
el tratamiento con los métodos que se describen en la presente documentacion.
En otras realizaciones, los individuos aptos para el tratamiento con los métodos de
las realizaciones son pacientes con cirrosis descompensada con manifestaciones
clinicas, incluyendo pacientes con una cirrosis hepatica muy avanzada, incluyendo
aquellos que esperan un transplantae de higado. En aun otras realizaciones, los
individuos aptos para el tratamiento con los métodos que se describen en la
presente incluyen a pacientes con grados mas leves de fibrosis incluyendo a
aquellos con fibrosis temprana (etapas 1y 2 en los sistemas de escala METAVIR,
Ludwig, y Scheuer; o etapas 1, 2, 0 3 en el sistema de escala Ishak).

Preparacion de los inhibidores de NS3

Metodologia

[0364]) Los inhibidores de la proteasa del HCV en las siguientes
secciones pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos y los esquemas
indicados en cada seccion. Las numeraciones en cada una de las siguientes

secciones de preparacién de inhibidores de NS3 se aplican solamente a cada
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seccion especifica, y no han de interpretarse o confundirse con la misma
numeracion en otras secciones.

Preparacion de inhibidores de NS3: seccién |

[0365] En un método usado en la preparacion de los compuestos de
formula general | se utilizaron los intermediarios 1, 2, 4 y 9. El intermediario 1 se
preparo de acuerdo con los procedimientos descriptos en la Solicitud Internacional
PCT/CAQ00/00353 (Publicacion N° WO 00/59929), que se incorpora en la presente
documentacion a modo de referencia en su totalidad. El intermediario 4 se
sintetizé usando el procedimiento de Ma, D.; Zhang, Y.; Yao, J.; Wy, S.; Tao, F.
JAm. Chem. Soc. 1998, 120, 12459-12467, que se incorpora en la presente
documentacion a modo de referencia en su totalidad. El intermediario 9 se
prepard de acuerdo con los procedimientos descriptos en 1. Khan et al, Bioorg. &
Med. Chem. Left., 1997, 7 (23), 3017-3022, y 2. la Solicitud Internacional
PCT/US02/39926, WO 03/053349, ambas incorporadas en la presente
documentacion a modo de referencia en su totalidad. El intermediario 2 se
sintetizdo usando el procedimiento de McKenna, J. M. Tetrahedron Letters 2001
42, 5795-5800 y Ullman Chemistry, ambos incorporados en la presente
documentacion a modo de referencia en su totalidad, todos los cuales se
describiran a continuacién.

Método:

R,

HCIHgN' E HATU OIEA : 1) 4M HClI (dioxano) \ Ry
o 2HATY, D!EA. OMF

|~IH
(1R, 25) o \ RS .

3 5
111 (1R, 28, 3S¥(IR. 25, 3R) 1:1({1R, 25, 35, 4S¥(IR, 25. IR, 45)
LiOH- Y &
LoHHO 1)CDI DCM, 40°C o o\, '
THEMeOH O Y 208U,40°C o ,?' L O
(2:1:1) 0 e B A
P 0O H N
9 S §=0 $*0
7 Ry 8 R,

1:1 (1R, 28, 3S. 48)/(1R. 2S5, 3R, 45)

Eiemplo 1-1:




127

Compuesto 10
6-(3-clorofenoxi)-N-({1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropil)-2-((S)-2-(4-fluorofenilamino)-3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-3-carboxamida

HzN' g % HATU, DIEA % <Q
(1R 2S)

1:1(1R, 28, 3SV(1R 28, 3R)

Paso 1: Sintesis de 3-({(1R,2S)-1-{etoxicarbonil)-2-vinilciclopropil)
carbamoil)-6-(3-clorofenoxi)-3, 4-dihidroisoquinolin-2 {(1H)-carboxilato de tert-
butilo.

[0366] A un recipiente cargado con carboxilato de etil-(1R,2S)-1-amino-
2-vinilciclopropilo (1, 1,0 g, 5,2 mmol), acido 2-(tert-butoxicarbonil)-6-(3-
clorofenoxi)-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (2,31 g, 1,1 equiv), y
hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU)
(2,7 g, 1,1 equiv) se agregaron 30 mL de DMF para hacer una solucién. Se enfrié
a 0 °C en un bario de hielo-agua, seguido por la lenta adicién de una solucién de
N,N-Diisopropiletilamina (DIEA) (4,4 mL, 4 equiv) en DMF (15 mL) mientras se
agitaba. La reaccién se dejé subir la temperatura hasta la temperatura ambiente y
se agito durante la noche

[0367] Luego de 16 h, la reaccion se completé segun lo indico el
monitoreo por HPLC. Se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavd con agua (3 x 40
mL), NaHCOj; saturado (2 x 40 mL), y salmuera (2 x 40 mL), luego se secd sobre
Na,SO, y se concentré para dar un aceite color cobre oscuro. El producto crudo
se purifico en el instrumento Horizon Biotage usando una columna C-18 (eluyente:

acetonitrilo/agua; gradiente de 20 % Acetonitrilo a 80 % Acetonitrilo sobre
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fracciones de 168 — 6 mlL), para dar producto 3 puro como una mezcla de

diastereoisomeros (647 mg, 23 %). MS m/e 442,1 (M" - Boc).
c
c. OG

1) CuCl, C32C03 TMHD, NMP
2) LiOH-H,0, THFH,0 (3:1) 0
HO

Paso 1a: Sintesis de acido 2-(tert-butoxicarbonil)-6-(3-clorofenoxi)-1, 2, 3, 4-
tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico.

[0368] Se mezclaron 6-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2,3(1H)-
dicarboxilato de 2-tert-butilo y 3-metilo (200 mg, 0,65 mmol), bromuro de m-cloro-
fenilo (103 mg, 0,54 mmol), 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptanodiona (TMHD, 10 mg,
0,054 mmol), Cs2CO3 (326 mg, 1,00 mmol), y CuCl (27 mg, 0,27 mmol) en NMP (1
mL) y se calenté a 120 °C durante 6 h. La reaccién luego se diluyd con ter-
butilmetiléter (MTBE) y se filtré sobre celite. El filtrado se lavo con HCI 1 N, NaOH
1 N, y salmuera. El producto organico se secoé sobre Na;SO, y se concentré antes
de cargarlo en una columna de silice Biotage (12m) y eluyendo con 10 %
Acetona/Hexanos para dar 6-(3-clorofenoxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2,3 (1H)-
dicarboxilato de 2-tert-butilo y 3-metilo como un aceite amarillo palido (113 mg, 50
%). Este material luego se coloco en 1 mL de una mezcla de THF/H,0 (3:1) y se
agregd LIOH (70 mg, 1,62 mmol). La reaccion se agitd durante la noche a
temperatura ambiente, antes de concentrarse y detenerse con HCI 1 N. El
producto luego se extrajo con con EtOAc (3x). Los extractos combinados se

secaron sobre Na,SO, y se concentré para dar una espuma amarilla palida (100

mg, 92 %). MS m/e 402,9 (M" - H).

e\
\ Cl 1) 4M HCI {dioxano)
2) HATU, DIEA, DMF
el e ﬁ @

1 1(1R 2S. 3S, 4S)/(1R, 2S, 3R. 4S)
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Paso 2: Sintesis de 1-(6-(3-clorofenoxi)-2-((S)-2-(4-fluorofenilamino)-3,3-
dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)-2-
vinilciclopropanocarboxilato de (1R,2S5)-etilo.

[0369] Se disolvid 3-({(1R,2S8)-1-(etoxicarbonil)-2-vinilciclopropil)
carbamoil)-6-(3-clorofenoxi)-3, 4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de Tert-
butilo (647 mg, 1,20 mmol) en HCI 4 N (dioxano, 8 mL) y se dejé a temperatura
ambiente por 90 min para eliminar el grpo protector terf-butiloxicarbonilo (Boc).
Lugo se concentrd, se colocod en acetonitrilo y se concentré nuevamente dos
veces. A este aceite amarillo se agregb 4 (297 mg, 1,1 equiv) y HATU (502 mg,
1,1 equiv), seguido por DMF (5 mL). La reaccién se enfrio en un bafio de hielo-
agua por 15 min, después de lo cual se agregd DIEA (0,84 mL, 4 equiv) a la
reaccidon lentamente mientras se agitaba. El bafio de hielo se dejo elevar
lentamente a temperatura ambiente y la reaccion se agité durante la noche.
Después de 24h, la reaccion tenia un color parduzco oscuro y su alicuota de TLC
mostré la formacion del producto. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
(100 mL) y se lavd con agua (3 x 120 mL), NaHCO; saturado (2 x 120 mL),
salmuera (120 mL), se secd (Na;S0.), y se concentrd6 para dar 1-(6-(3-
clorofenoxi)-2-((S)-2-(4-fluorofenilamino)-3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)-2-vinilciclopropanocarboxilato de (1R,2S)-
etilo como un aceite anaranjado (500 mg). El producto crudo se purificé en el
instrumento  Horizon Biotage usando una columna C-18 (eluyente:
acetonitrilo/agua; gradiente de 0 % Acetonitrilo a 100 % Acetonitrilo sobre
fracciones de 40 - 6 mL), para dar 1-(6-(3-clorofenoxi)-2-((S)-2-(4-
fluorofenilamino)-3,3-dimetilbutanocil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)-
2-vinilciclopropanocarboxilato de (1R,2S)-etilo puro como una espuma blanca (622
mg, 80 %).

MS mie 649,2 (M* + H).

OQ
§ y &
0
N LiOH-H,0
HN? - P . X
5 g N THF:MeOH:H,0
F

o

j (2:1:1)

1:1 (1R, 25, 35, 4S)/(1R. 28, 3R, 45)

Y
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Paso 3: Sintesis de acido (1R,2S5)-1-(6-(3-clorofenoxi)-2-{(S)-2-(4-
fluorofenilamino)-3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
carboxamido)-2-vinilciclopropanocarboxilico.

[0370] EI 1-(6-(3-clorofenoxi)-2-((S)-2-(4-fluorofenilamino)-3,3-
dimetilbutanoil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)-2-
vinilciclopropanocarboxilato de (1R,2S)-etilo crudo (130 mg, 0,20 mmol) se disolvid
en 1,0 mL de una mezcla de THF:MeOH:H,0 (2:1:1). Se agreg6 Hidréxido de litio
monohidratado (0,050 g, 1,2 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion luego se concentro bajo vacio y se detuvo con 5 mL
de HCI 1 N. El producto precipité y se pudo retirar por filtracion para dar un poivo
bilanco opaco (110 mg). Se usé directamente en el paso siguiente sin purificacion

adicional. MS m/e 619 (M-H).

OQ
\ (
o C  y)conoem, s0°c o V &
HN ) ~N° 2) DBU, 40°C N o
hse N‘ , o, .. R
S d H Al i
F

OH 00 HHN\S//O

X 0
‘ 7 NH,
F Compuesto 10

1:1 (1R, 28, 38, 4S)/(1R, 28, 3R, 4S) +:1 (1R, 25, 35, 4SY(IR, 25, 3R 45)

Paso 4: Sintesis de 6-(3-clorofenoxi)-N-{(1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)-2-((S)-2-{4-fluorofenilamino)-
3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamida.

[0371] El Acido (1R,2S8)-1-(6-(3-clorofenoxi)-2-({S)-2-(4-fluorofenilamino)-
3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)-2-
vinilciclopropanocarboxilico crudo (112 mg, 0,180 mmol) se disolvié en 1,0 mL de
1,2-dicloroetano (DCE) y se agregd 1,1'-carbonildiimidazol (CDI, 88 mg, 0,54
mmol). La reaccidén se calenté a 40 °C durante 4 h. La TLC corrida en 10 %
MeOH/CHCIls mostré la conversion a un punto de Rf mas alto. Se agregd
ciclopropilsulfonamida (65 mg, 0,54 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno
(DBU, 81 pL, 0,54 mmol) y la reaccion se calentd a 50 °C y se agitdé durante la
noche. La reaccién se concentré a un volumen de 400 uL y se cargd en un
Samplet Biotage tamafio 12, C-18 para la purificacion usando el Horizon LC (12
m, columna C-18) eluyendo con un gradiente de 0 % acetonitrilo/agua a 100 %

acetonitrilo/agua sobre fracciones de 40 — 6 mL. Luego de la concentracion el

A
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producto es un sélido blanco. Compuesto 10 (26 mg, 20 %) 'H RMN (CDCl,, 500
MHz): 89,72 (br s, 1H), 7,32-7,22 (m, 1H), 7,20-7,07 (m, 2H), 7,02-6,68 (m, 7H),
6,58 (br s, 1H), 5,85-5,49 (m, 2H), 5,31-5,03 (m, 2H), 4,834,67 (m, 2H), 4,54-4 42
(m, 1H), 4,32 (br s, 1H), 4,18 (br s, 1H), 3,24-2,76 (m, 3H), 1,94 (br s, 1H), 1,86-
1,18 (m, 5H), 1,17-0,95 (m, 10H); MS m/e 722 (M-H).

Eiemplo 1-2:

Compuesto 11
(S)-6-(3-clorofenoxi)-N-((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropil)-2-{(S)-2-(4-fluorofenilamino)-3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-carboxamida

[0372] EI Compuesto 11 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento
descrito en Ejemplo 1-1 y se separé como un diasteredmero, (2,3 mg, 4 %) MS
m/e 722 (M'-H), usando las siguientes condiciones de HPLC preparativa (Sistema
Biotage SP4 usando software SPX; version 2:

Columna: Biotage, KP-C18-HS, 12+M1296-1, tamaino de particula de 35-70
micrones, tamano de poros de 90-angstrom

Gradiente de fase movil: 0 - 95% B en fracciones de 40 - 6 mL

A: agua

B: MeCN

Velocidad de flujo: 15 mL / min

Temperatura: 25 C

Longitud de onda: 220 nm
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Eiemplo 1-3:

A,

Qo

H ‘IOL [\
N “e, Ky ai
n’. o) O‘Ir A"q ﬁl
xCr ||

Compuesto 12
{R)-6-(3-clorofenoxi)-N-((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropil)-2-((S)-2-(4-fluorofenilamino)-3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-carboxamida

[0373] EI Compuesto 12 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento
descrito en Ejemplo 1-1 y se separé como un diasteredmero, (3,2 mg, 6 %) MS
m/e 722 (M'-H), usando las siguientes condiciones de HPLC preparativa (Sistema
Biotage SP4 usando software SPX; version 2:

Columna: Biotage, KP-C18-HS, 12+M1296-1, tamaio de particula de 35-70
micrones, tamarfo de poros de 90-angstrom

Gradiente de fase movil: 0 - 95% B en fracciones de 40 ~ 6 mL

A: agua

B: MeCN

Velocidad de flyjo: 15 mL / min

Temperatura: 25 C

Longitud de onda: 220 nm

Eiemplo 1-4:

Compuesto 13

1%
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2-((8)-2-(3-tert-buti|feniIamino)-3-metilbutanoil)-ﬁ-(3-c|orofenoxi)-N-((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquin lin-
3-carboxamida

[0374] Compuesto 13 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento
descrito en Ejemplo 1-1. Purificacién cargando el material crudo en un Biotage
SP4 usando un Samplet C-18 tamafio 12 y columna para la purificacion. Eluyendo
con un gradiente de 5 % acetonitrilo/fagua a 100 % acetonitrilo/agua sobre
fracciones de 40 - 6 mL. El producto fue un soélido blanco luego de la
concentracién. MS mlé 747 (M).

Eiemplo 1-5:
Cl

-, N HN—OF
[5\ )L,, 5 \o o>_5<

Compuesto 14
(S)-6-(3-clorofenoxi)-N-((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropil)-2-((S)-2-(4-fluorofenilamino)-3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-carboxamida

{0375] El Compuesto 14 se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en Ejemplo 1-1 y se separé como un diastereémero, (2,5 mg, 5 %) MS
m/e 729 (M), usando las siguientes condiciones de HPLC preparativa (Sistema
Biotage SP4 usando software SPX; version 2:

Columna: Biotage, KP-C18-HS, 12+M1296-1, tamario de particula de 35-70
micrones, tamafo de poros de 90-angstrom

Gradiente de fase mdvil: 0 - 95% B en fracciones de 40 — 6 mL

A: agua

B: MeCN

Velocidad de flujo: 15 mL / min

Temperatura: 25 C
Longitud de onda: 220 nm

A,
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[0376] A continuacién se muestra otro método usado en la preparacion

de compuestos con la férmula general I.

Metodo:
X
R ? %0 . 8 g OO0
1 -0 HCl en doano g
ac:cnwA OH | yyn-doo _COLOBY aocHNA.J\ Sip, “z"bu*u's‘n; . Q
L R, THR.n E e i [j\/o
5 16 R 7 R N E’H
Boc .8
o
0 Iy o
wwoe ¢ ) eme € xR wmemoer Y
DMF, 1t o DCM, nt H o Po R "
H p "Q, - 2
NN .”\N‘&g Ha Y "jL"SR? N ﬁ §o
el NN R o & H R TA N R
& Re [+] z
19 2 n R

Los siguientes intermediarios se prepararon como se describe aqui:

0
BocHN A‘”\OH
N

Compuesto 22
Acido (1R,28)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-
ciclopropilciclopropanocarboxilico

[0377] Una solucion de 30 mL en éter de 1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-
vinilciclopropanocarboxilato de (1R,2S)-etilo (1,0 g, 3,9 mmol, preparado como se
describe en W0O2005037214) en un balén de 500 mL equipado con una barra de
agitacién primero se enfrid en un bafo de acetona-hielo a aproximadamente -15
°C, luego se agreg6 una solucién en éter de diazometano (33 ml, 20 mmol) en una
porcioén a la solucion precedente. Mientras se agitaba con fuerza y se mantenia la
reaccion abierta al aire, se agregd Pd(OAc); (0,088 g, 0,39 mmol) en una porcion
a la reaccion a -15 °C. Después de que la efervescencia activa bajase, la reaccion
se dej6 en agitacién por otros 5 min a -15 °C y se concentré para dar el producto
crudo bastante limpido. El producto crudo se pudo purificar mas con
cromatografia flash sobre silice (eluyente = hexanos/EtOAc 5:1), para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro espeso (1,0 g, 95 % de rendimiento).
"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 35,10 (br s, 1 H), 4,18 — 4,24 (m, 2 H), 1,60 — 1,64 (m,
2 H), 1,44 (s, 9 H), 1,27 (t, 3H), 1,05- 1,11 (m, 1 H), 0,83 - 0,89 (m, 1H), 0,47 -
0,58 (m, 2 H), 0,30 - 0,34 (m, 2 H). LCMS (APCI+) 170,0 (MH"-Boc).

453
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[0378] Se disolvio 1-(tert-butoxicarbonilaming)-2-
ciclopropilciclopropanocarboxilato de (1R,2S)-etilo (0,578 g, 2,15 mmol), en 10 mL
de una mezcla de solventes de THF:MeOH:agua (2:2:1 v/v), seguido por la adicion
de LiOH-H,0O (0,270 g, 6,44 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. Se
agité a temperatura ambiente durante 2 dias. Después de la eliminacion de casi
todo el solvente, el residuo sdlido blanco de la reaccion se coloco en agua (30 mL)
y se lavd con éter (30 mL). La capa acuosa luego se acidificé con HCI 1N hasta
que el pH alcanzé 2. Luego se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL), y el extracto
organico combinado se lavo con salmuera y se seco sobre Na,;SO., para dar el
acido, acido (1R,2S)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-
ciclopropilciclopropanocarboxilico, como un sélido esponjoso blanco (0,48 g, 93

%).
0O

BocHNA.\u\OH

/
Compuesto 23Acido (1R,2R)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-

etilciclopropanocarboxilico

[0379] Se disolvid acido (1R,28)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-
vinilciclopropanocarboxilico (10,0 g, 44,0 mmol, preparado como se describe en
WO02005037214) en MTBE (250 mL) y se hidrogeno (1 atm H,) sobre Pd(OH),/C
(1,24 g, 8,80 mmol) por 5 h a temperatura ambiente. La reaccion luego se detuvo,
se filtré y se concentré a 30 mL, seguido por la adicion de 300 mL de hexanos
mientras se agitaba con fuerza. Después de 60 min, el precipitado blanco fino se
filtré, para dar el compuesto del titulo como un polvo fino blanco opaco (4,2 g, 42
% de rendimiento). 'H-RMN (400 MHz, d°DMSQ512,2 (s, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 1,29 -
1,54 (m, 3 H), 1,36 (s, 9 H), 1,18 - 1,21 (m, 1 H), 0,96 — 0,98 (m, 1 H), 0,90 {t, 3
H).

Eiemplo 2-1:

4¢a
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HN H
HOA N Q‘
o A"‘Z,Vs‘o
AN
v
Compuesto 24

Clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R, 5S)-5-{(1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-ciclopropilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-

ilo]

g
v
Compuesto 25
Paso 1: Sintesis de clorhidrato de (1R,2S)-1-amino-N-(ciclopropilsulfonil) 2-
ciclopropilciclopropanocarboxamida (Compuesto 25)

[0380] Se disolvid acido (1R,2S)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-
ciclopropilciclopropanocarboxilico (484 mg, 2,01 mmol), en 20 mL THF, seguido
por la adicién de CDI (390 mg, 2,41 mmol) en una porcidon a temperatura
ambiente. La reaccion se agité en un bano de arena a 60 °C por 4 h, se enfrio a
temperatura ambiente, y se agrego6 ciclopropanosulfonamida (292 mg, 2,41 mmol)
y DBU (366 mg, 2,41 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente por
durante la noche. La reaccion luego se diluyé con 300 mL de EtOAc y se lavé con
HCI 1 N (2 x 15 mL), agua, salmuera (10 mL cada uno), y se secd (Na;SO.), para
dar un sélido blanco después de la eliminacion del solvente (0,63 g, 91% de
rendimiento). De determiné que este producto crudo era bastante limpido
mediante 'H-RMN y LCMS (APCI+, 2450, MH"-Boc), por lo que se usd
directamente para el siguiente paso de desproteccion sin purificacién adicional.

[0381] EI producto acilsulfonamida N-protegido del paso anterior, acido
(1R,25)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-ciclopropilciclopropanocarboxilico (0,63 g,
1,8 mmol), se disolvié en 20 mL de HCI 4 N (dioxano) y se agité a temperatura

ambiente por 150 min. La eliminacion del solvente dio el producto como un soélido

39
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espumoso blanco. Se usoé directamente en el paso siguiente de acoplamiento sin

RS
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PN
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o
walas

Compuesto 26

purificaciéon adicional.

Paso 2: Sintesis de acido (2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-(4-cloroisoind lin-
2-carboniloxi)pirrolidina-2-carboxilico

[0382) A una solucibn de 4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de
(2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo (500 mg, 2,04 mmol) en THF seco (6 mL) se
agrego CD! (430 mg, 2,65 mmol) en una porcion y la mezcla se aqitd a
temperatura ambiente por 6 h. La amina, clorhidrato de 4-cloroisoindolina (0,89 g,
4,7 mmol) luego se agregd en porciones, seguido por la adicion lenta de DIEA
(1,07 mL, 6,12 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente por durante la
noche. La reaccion se diluyd con 120 mL de EtOAc, se lavé con HCI 1N (2 x 50
mL), agua y salmuera (50 mbL de cada uno), y se seco sobre Na,SO, y se
concentré para dar un aceite parduzco. El producto crudo se purificé por
cromatografia sobre silice (eluyente = hexanos/EtQOAc 2:1), para dar el producto
ester, 4-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)pirrolidina-1,2-dicarboxiiato de (2S,4R)-1-
tert-butilo y 2-metilo, como un sélido espumoso rosaceo claro (0,79 g, 91 % de
rendimiento).

[0383] Este producto estérico, 4-(4-cloroisoindolin-2-
carboniloxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de (2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo (0,78 g,
1,8 mmol) luego se disolvid en una mezcla de solvente THF:MeOH:agua 2:2:1
(viv) (5,4 mL), seguido por la adicién de LiOH-H,;0 (0,15 g, 3,7 mmol). Después
de agitar a temperatura ambiente por durante la noche, la reaccién se concentrd
casi a sequedad. El residuo soélido resultante se redisolvié en agua (40 mL) y se
lavéd con éter (2 x 30 mL). La capa acuosa se acidificd con HCI 1N a pH ~ 2 y los
extractos de EtOAc combinados (3 x 30 mL) se lavaron con salmuera y se seco
(Na;S0y), para dar el producto del titulo como un sélido espumoso blanco

después de la evaporacion del solvente.

s
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Compuesto 27
Paso 3: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato clorhidrato de (3R,5S)-5-
((1R,25)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
ciclopropilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0384] Se disolvié acido (2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-(4-
cloroisoindolin-2-carboniloxi)pirrolidina-2-carboxilico 26 (0,35 g, 0,852 mmol),
clorhidrato de (1R,28)-1-amino-2-ciclopropil-N-
(ciclopropilsulfonil)ciclopropanocarboxamida 25 (0,287 g, 1,02 mmol) y HATU
(0,389 g, 1,02 mmol) en DriSolve DMF (8,5 mL), y se enfrid en un baio de hielo.
Luego se agregd DIEA (d 0,742) (0,445 ml, 2,56 mmol) a la reaccion por goteo. La
reaccion se dejo subir la temperatura hasta la temperatura ambiente lentamente y
se agitdo durante la noche. Después de completarse, la reaccion se diluyd con
agua (120 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 150 mL). El extracto organico
combinado se lavé con 0,5 N HCI (200 mL), salmuera (150 mL) y se seco sobre
Na;SO,. La eliminacién del solvente dio el producto crudo como un solido
espumoso amarillento claro, que se purificé por cromatografia de fase inversa
(eluyente: 5 a 95% MeCN/agua), para dar el producto deseado puro como un
sélido blanco (0,40 g, 70 % de rendimiento). LCMS (APCI+): 537,2 (MH"-Boc).

[0385] Este producto luego se trato con HCI 4N (dioxano) por 6 h a
temperatura ambiente para eliminar el gupo protector Boc y dar el compuesto del
titulo, 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5{(1R,25)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-ciclopropilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-
ilo] , como su sal clorhidrato.

Eiemplo 2-2:

A
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Compuesto 28

Clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R, 5S)-5-((1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0386] EI Compuesto 28 se preparé en una forma similar a 1a descrita
para el compuesto clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S5)-5-
((1R,28)-2-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
ciclopropilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo] 27 en otras partes de esta
solicitud, excepto que se usd el intermediario P1 acido (1R,2R)-1-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-etilciclopropanocarboxilico en lugar de acido (1R,2S)-1-
(tert-butoxicarbonilamino)-2-ciclopropilciclopropanocarboxilico.

Eiemplo 2-3:

Compuesto 29
Clorhidrato de 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-{(1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-ciclopropilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-
ilo]

[0387] EI Compuesto 29 se preparé en una forma similar a la descrita
para el compuesto clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-
5-((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
'ciclopropilciclopropiIcarbamoiI)pirrolidin-3-ilo] 27 en otras partes de esia
solicitud, excepto que se uso el intermediario P2 clorhidrato de 4-fluoroisoindolina
en lugar de clorhidrato de 4-cloroisoindolina en el paso de acoplamiento con 4-

hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de (2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo.
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Eiemplo 2-4:
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Compuesto 30

clorhidrato de 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S5)-5-((1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0388] EI Compuesto 30 se prepard en una forma similar a la descrita
para el compuesto clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-
5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo] 28 en otras partes de esta solicitud,
excepto que se uso el intermediario P2 clorhidrato de 4-fluoroisoindolina en lugar

de clorhidrato de 4-cloroisoindolina en el paso de acoplamiento con 4-

hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de (2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo.

—

CIH,N

Eiemplo 2-5:

1 A e
XY
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Compuesto 31
Clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-({1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-il }

[0389] EI Compuesto 31 se preparé en una forma similar a la descrita
para el compuesto clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,58)-5-
((1R,28)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-ciclopropilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-
3-ilo] 27 en otras partes de esta solicitud, excepto que se uso el intermediario P1
acido (1R,28)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-vinilciclopropanocarboxilico en lugar
de acido (1R,2S)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-ciclopropilciclopropanocarboxilico.

Eiemplo 2-6:

5%
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Compuesto 32

clorhidrato de 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-({1R,2S)-1-
{ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0390] EI Compuesto 32 se prepard en una forma similar a la descrita
para el compuesto.clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-
({(1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo] 31 en otras partes de esta solicitud,
excepto que se uso el intermediario P2 clorhidrato de 4-fluoroiscindolina en lugar
de clorhidrato de 4-cloroisoindolina en el paso de acoplamiento con 4-

hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de (2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo.

o<
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Compuesto 33

Eiemplo 2-7:

4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (3R,55})-5-((1R,2S5)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-((S)-2-(4-
fluorofenilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-3-ilo

[0391] A clorhidrato de 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-
((1R.25)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil}-2-vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo)
(0,050 g, 0,092 mmol), acido (S)-2-(4-fluorofenilamino)-3-metilbutanocico (0,021 g,
0,10 mmol) y HATU (0,042 g, 0,11 mmol) en DCM (3 mL) se agregé DIEA (0,048
mL, 0,28 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente por 5 hr. Se agregé

H20 (5 mL) y solucidn saturada de KHSO, (3 mL). La mezcla se extrajo con éter
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(15 mL), se lavé con salmuera (10 mL) y se seco sobre sulfato de sodio. Después
de la eliminaciébn del solvente, el residuo se purificé por cromatografia
(hexano:acetato de etilo=1:2) para dar el 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de
(3R.,55)-5-((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamaoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)- 1-
((S)-2-(4-fluorofenilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-3-ilo (0,042 g, 65%) como
solido blanco. MS: Calculado: 699; Hallado: [M+H]* 700. 'H RMN (400 MHz, -
DMSO) 510,91, 10,85 & 10,58 (s, 1H), 9,16, 9,05 & 8,84 (s, 1H), 7,40 (m, 1H),
7,04-7,21 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 6,60 (m, 2H), 5,62 (m, 1H), 5,10-5,17 (m, 4H),
4,68 (s, 2H), 4,41-4,60 (m, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,80 (m,
1H), 2,94 (m, 1H), 2,22 (m 1H), 2,00-2,18 (m, 3H), 1,71 {(m, 1H), 1,20-1,31 (m,
2H), 0,87-1,10 (m, 9H).

Eiemplo 2-8:

[0392] Los Compuestos 34-60 se prepararon en una forma similar a la
descrita para el compuesto 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-
({(1R,25)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-2-
(4-fluorofenilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-3-ilo] 33 en otras partes de esta

solicitud.

Compuesto 34

4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-((1R,2S5)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-((S)-2-(4-
fluorofenilamino)-3-metilbutanoif)pirrolidin-3-ilo]

[0393] 39% de rendimiento; MS: Calculado: 715; Hallado: [M+H]" 716.
'H RMN (400 MHz, &®-DMSO0) §10,88, 10,83 & 10,58 (s, 1H), 9,17, 9,08 & 8,83 (s,
1H), 7,21-7,40 (m, 3H), 6,72 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 5,60 (m, 1H), 5,35 (m, 1H),
5,20-5,28 (m, 2H), 5,12 (m, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,41-4,62 (m, 3H), 4,30 (m, 1H),

e
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4,12 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,25 (m 1H), 2,00-2,20 (m,
3H), 1,68 (m, 1H), 1,20-1,35 (m, 2H), 0,87-1,10 (m, 9H).

Compuesto 35
4-floroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-((1R,28)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-((S)-2-(4-
fluorofenilamino)non-8-enoil)pirrolidin-3-ilo]

[0394] 39% de rendimiento; MS: (!.:‘,alculado: 753; Hallado: [M+H]" 754.
5
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Compuesto 36
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-((1R,25)-1-
kciclopropilsuIfonilcarbamoil)-z-vinilciclopropilcarbamoil)-1-((S)-Z-(d-
bromofenilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0395] 72% de rendimiento; MS: Calculado: 761; Hallado: [M+H]' 762.
'H RMN (400 MHz, ¢*-DMSO0) 510,83, 10,80 & 10,52 (s, 1H), 9,04, 9,00 & 8,80 (s,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,16-7,20 (m, 2H), 6,98 (m, 2H), 6,52 (m, 2H), 5,60 (m, 2H),
5,28 (m, 1H), 5,22 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,40-4,60 (m, 2H), 4,32 (m,
1H), 4,09 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,23 (m 1H), 2,00-
2,18 (m, 3H), 1,67 (m, 1H), 1,21-1,31 (m, 2H), 0,93-1,10 (m, SH).




144

=
0\§—NH
g st

Compuesto 37
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-2-(4-
fluorofenilamino)-3, 3-metilbutanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0396] 38% de rendimiento; MS: Calculado: 713; Hallado: [M+H]" 714.
'H RMN (400 MHz, ¢®-DMSO) $10,98, 10,96 & 10,57 (s, 1H), 8,94, 8,85 & 8,75 (s,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,04-7,21 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 5,60 (m, 1H),
5,20-5,33 (m, 2H), 5,11 (m, 1H), 5,04 (m, 1H), 4,64 (m, 2H), 4,2-4,36 (m, 1H), 4,29
(m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,25 (m 1H), 2,17
(m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,27 (m, 1H), 1,22 (m, 1H), 0,98-1,08 (m,

12H).
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Compuesto 38
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-1-((S)-2-(4-tert-butilfenilamino)-3-
metilbutanoil)-s-((1R,2$)-1-(ciclopropilsulfqnilcarbamoil)-2-
vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo)

[0397] 46% de rendimiento; MS: Calculado: 737; Hallado: {M+H]" 738.
'H RMN (400 MHz, ¢°-DMSO0) 510,92, 10,84 & 10,58 (s. 1H), 9,17, 9,08 & 8,86 (s,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,16-7,22 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 6,45 (m, 2H), 5,62 (m, 1H),
5,36 (m, 1H), 5,08-527 (m, 3H), 4,62-4,67 (m, 3H), 4,47 (m, 1H), 4,36 (m, 1H),
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4,17 (m, 1H), 3,80-3,93 (m, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,25 {(m 1H), 1,96-2,18 (m, 3H),
1,74 (m, 1H), 1,23 (m, 1H), 0,98-1,13 (m, 19H).
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Compuesto 39
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4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil}-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-2-(6-
fluoropiridin-3-ilamino)-3-metilbutanocil)pirrolidin-3-ilo)
[0398] 49% de rendimiento; MS: Calculado: 700; Hallado: [M+H]" 701.
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Compuesto 40
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-1-((S)-2-(3-tert-butilfenilamino)-3-
metilbutanoil)-5-((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0399] 61% de rendimiento; MS: Calculado: 737; Hallado: [M+H]® 738.
"H RMN (400 MHz, o*-DMSO) 510,94, 10,85 & 10,60 (s, 1H), 9,18, 9,09 & 8,88 (s,
1H), 7,39 (m, 1H), 7,08-7,24 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,33-6,46 (m, 2H),
5,64 (m, 1H), 5,37 (s, 1H), 5,23 (m, 1H), 5,12 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,60 (m, 1H),
4,44 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,024,16 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,24 (m
1H), 2,02-2,17 (m, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,34 (m, 1H), 0,95-1,15 (m, 19H).
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Compuesto 41

4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S5)-1-((S)-2-(3-tert-butilfenilamino)-3-
metilbutanoil)-5-((1R,2S)-1-{ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0400] 55% de rendimiento; MS: Calculado: 753; Hallado: [M+H]" 754.
'H RMN (400 MHz, ®-DMSOQ) §10,92, 10,84 & 10,60 (s, 1H), 9,18, 9,10 & 8,90 (s,
1H), 7,22-7,38 (m, 3H), 6,80 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,29-6,46 (m, 2H), 5,62 (m,
1H), 5,38 (s, 1H), 5,24 (m, 1H), 5,15 (m, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,40-4,62 (m, 3H), 4,33
(m, 1H), 4,13 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,22 (m 1H), 2,00-
2,19 (m, 3H), 1,72 (m, 1H), 1,20-1,36 (m, ZH,Z' 0,93-1,18 {m, 18H).
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Compuesto 42
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-{((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-3-metil-2-(3-
(trifluorometil}fenilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0401] 58% de rendimiento; MS: Calculado: 749; Hallado: [M+H]" 750.
'H RMN (400 MHz, ¢®-DMSO0) 510,94, 10,88 & 10,58 (s, 1H), 9,09, 9,04 & 8,83 (s,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,06-7,23 (m, 3H), 6,97 (s, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,60-6,68 (m, 1H),
5,83 (m, 1H), 5,60 (m, 1H), 5,38 (s, 1H), 5,24 (m, 1H), 5,14 (m, 1H), 4,68 (s, 2H),
4,40-4,62 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,83 (m, 1H), 2,93 (M, 1H), 2,25 (m
1H), 2,03-2,18 (m, 3H), 1,70 (m, 1H), 1,28 (m, 1H), 0,93-1,18 (m, 10H).
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Compuesto 43
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-3, 3-dimetil-
2-(3-(trifluorometil)fenilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo}

[0402] 33% de rendimiento; MS: Cglculado: 763; Hallado: [M+H]' 764.
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Compuesto 44
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-3-metil-2-(5-
(trifluorometil)piridin-3-itamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0403] 66% de rendimiento; MS: Calculado: 750; Hallado: (M+H]* 751.

&

Compuesto 45
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-1-({S)-2-(3-tert-butilfenilamino)-3-
metilbutanoil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopr pilsulfonilcarbamoil)-2-

etilciclopropilcarbamoil}pirrolidin-3-ilo]
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[0404] 66% de rendimiento; MS: Calculado: 739; Hallado: [M+H]" 740.
'H RMN (400 MHz, o*-DMS0) 510,55 (s, 1H), 9,08 & 9,00 (s, 1H), 7,38 (m, 1H),
7,06-7,23 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,30-6,44 (m, 2H), 5,38 (s, 1H), 5,06
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,57 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,06
(m, 1H), 3,85 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,07 (m, 2H), 1,57 (m, 1H),

0,86-1,40 (m, 26H).
N;
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Compuesto 46
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-1-((S)-2-{3-tert-butilfenilamin )-3-
metilbutanoil)-5<{(1R,2R)-1-(ciclopropilsuifonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ito]
[0405]) 61% de rendimiento; MS: Calculado: 755; Hallado: [M+H]" 756.
"H RMN (400 MHz, of-DMSO) §10,57 (s, 1H), 9,08 & 9,01 (s, 1H), 7,21-7,38 (m,
3H), 6,80 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,34-6,44 (m, 2H), 5,36 (s, 1H), 5,04 (m, 1H), 4,73
(s, 1H), 4,38-4,62 (m, 3H), 4,31 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,84 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,58 (m, 1H), 0,94-1,42 (m, 26H).

Rel
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Compuesto 47
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-((1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1-((S)-3-metil-2(3-
(trifluorometil)fenilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo)

[0406] 50% de rendimiento; MS: Calculado: 751; Hallado: [M+H]" 752.
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Compuesto 48
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5<((1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1{(S)-3-metil-2-(5-
{trifluorometil)piridin-3-ilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0407] 66% de rendimiento; MS: Calculado: 752; Hallado: [M+H]" 753.
'H RMN (400 MHz, d*>-DMSO) §10,42 (s, 1H), 8,99 & 8,96 (s, 1H), 8,20 (m, 1H),
7,82 & 7,92 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 7.12-7.21 (m, 2H), 6,15 (m, 1H), 5,36 (m, 1H),
4,68 (m, 2H), 4,48-4,60 (m, 2H), 4,22-4,37 (m, 3H), 3,82 (m, 1H), 2,95 (m, 1H),
2,24 (m, 1H), 2,10 (m, 2H), 0,94-1,55 (m, 1§H).

5

Compuesto 49
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S5)-5{(1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-3-metil-2-{m-

tolilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0408] 52% de rendimiento; MS: Calculado: 697; Hallado: [M+H]* 698.

Compuest 50

43,
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4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-1-((S)-2-(3-clorofenilamino)-3-
metilbutanoil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-

etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0409] 56% de rendimiento; MS: Calculado: 717; Hallado: [M+H]" 718.

Compuesto 51
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,58)-1-{(S)-2-(3-cianofenilamino)-3-
metilbutanoil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

[0410) 59% de rendimiento; MS: Calculado: 708; Hallado: [M+H]" 709
F; ;
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Compuesto 52

4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-((1R,2R)-1-

(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-2-(4-fluoro-3-

(trifluorometil)fenilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0411] 64% de rendimiento; MS: Calculado: 769; Hallado: [M+H]" 770.
'H RMN (400 MHz, *-DMS0) 510,49 (s, 1H), 8,99 & 8,95 (s, 1H), 7,41 (m, 1H),
7,07-7,37 (m, 2H), 7,04 (m, 2H), 6,89 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 5,36 (s, 1H), 4,68 (s,
2H), 4,58 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,83 (m. 1H), 2,94 (m,

1H), 2,24 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,54 (m, 1H), 0,82-1,42 (M, 17H).

432
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Compuesto 53
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-1-((S)-2-(3{2-cianopropan-2-
ilffenilamino)-3-metilbutanoil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-

etilciclopropilcarbamoil)- pirrolidin-3-ilo]

[0412] 65% de rendimiento; MS: Calculado: 750; Hallado: [M+H]® 751.
'H RMN (400 MHz, ¢®-DMSO) 510,51 (s, 1H), 9,02 & 8,98 (s, 1H), 7,39 (m, 1H),
7,10-7,24 (m, 2H), 6,87-6,93 (m, 2H), 6,46-6,56 (m, 2H), 5,47 (m, 1H), 5,36 (s,
1H), 4,69 (m, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,32 (m 1H), 4,05-4,15 (m, 2H),

3,86 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 0,82-1,56 (m, 24H).

Compuesto 54
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-1-{(S)-2-(3-(2-cianopropan-2-
ilffenilamino)-3-metilbutanoil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-

etilciclopropilcarbamoil)- pirrolidin-3-ilo]

[0413] 61% de rendimiento; MS: Calculado: 766; Hallado: (M+H)" 767.
'H RMN (400 MHz, d®-DMSO) $10,51 (s, 1H), 9,04 & 8,98 (s, 1H), 7,38 & 6,98 (m,
3H), 6,56-6,91 (m, 2H), 6,47-6,56 (m, 2H), 5,49 (m, 1H), 5,37 (s, 1H), 4,73 (m, 1H),
4,41-4,63 (m, 3H), 4,32 (m 1H), 4,03-4,15 (m, 2H), 3,87 (m, 1H), 2,96 (m, 1H),

2,23 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 0,83-1,55 (m, 24H).
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Compuesto 55

4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-((1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-3, 3-dimetil-2-
(3-(trifluorometil)fenilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0414] 59% de rendimiento; MS: Calculado: 781; Hallado; [M+H]" 782.
'H RMN (400 MHz, ®-DMSO) 510,43 (s, 1H), 8,84 & 8,77 (s, 1H), 7,37 (m, 3H),
7,14 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,56 &6,45 (d, J=7.6 Hz, 1H), 5,71 (m,
1H), 5,34 (s, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,46-4,60 (m, 2H), 4,32 (m 1H), 4,10-4,22 (m, 3H),
3,83 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 0,88-1,53 (m, 21H).

e
e rfo; ¥

Compuesto 56
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-{(1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-3, 3-dimetil-2-
(3-(trifluorometil)fenilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0415] 62% de rendimiento; MS: Calculado: 765; Hallado: [M+H]" 7686.
'H RMN (400 MHz, o°-DMSO) 510,43 (s, 1H), 8,82 & 8,78 (s, 1H), 7,37 (m, 1H),
7,00-7,23 (m, 4H), 6,86 (m, 1H), 6,56 &6,45 (d, J=7,6 Hz, 1H), 5,69 (m, 1H), 5,33
(s, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,49 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,134,26 (m, 3H), 3,83 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 2,24 (m, tH), 2,04 (m, 1H), 0,88-1,52 (m, 21H).

(i
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Compuesto 57
4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-((1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1-((S})-3, 3-dimetil-2-
(5-(triffuorometil)piridin-3-ilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0416] 59% de rendimiento; MS: Calcutado: 766; Hallado: [M+H]" 767.
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Compuesto 58
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-((1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1-{(S)-3, 3-dimetil-2-
(5-(trifluorometil)piridin-3-ilamino)butanoil)pirrolidin-3-ilo)

[0417] 50% de rendimiento; MS: Calculado: 782; Hallado: [M+H] 783.

Res
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Compuesto 59
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-1-((S)-2-(3-tert-butilfenilamin )-3-
metilbutanoil)-5-{(1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-

ciclopropilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo]

7
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[0418] 75% de rendimiento; MS: Calculado: 767; Hallado: [M+H]® 768.
'H RMN (400 MHz, &*-DMSO) 510,57 (s, 1H), 8,96 y 8,90 (s, tH), 7,37 & 7,24 (m,
3H), 6,79 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 6,33-6,46 (m, 2H), 5,36 (m, 1H), 5,09 (m, 1H),
4,73 (s, 1H), 4,37-4,62 (m, 3H), 4,28 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,87 (m,
1H), 2,96 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,59 (m, 1H), 0,83-1,26 (m, 21H),
0,71 (m, 1H), 0,45-0,52 (m, 2H), 0,26 (m, 2H).

Compuesto 60

4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5{(1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-ciclopropilciclopropilcarbamoil)-1-({S)-3,3-
dimetil-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)-butanoil)pirrolidin-3-ilo)

[0419] 43% de rendimiento; MS: Calculado: 793; Hallado: [M+H]® 794.
"H RMN (400 MHz, *-DMSO) 510,53 (s, 1H), 8,79 y 8,73 (s, 1H), 7,37 (m, 3H),
7,14 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,54 & 6,44 (d, J=7,6 Hz, 1H), 5,72 (m,
1H), 5,34 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,45-4,60 (m, 2H), 4,27 (m, 1H), 4,10-4,20 (m, 2H),
3,83 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,01-1,13 (m,
15H), 0,74 (m, 1H), 0,49 (m, 2H), 0,29 (m, 2H).

[0420] A continuacién se muestra otro método usado en la preparacion
de compuestos con la férmula general |,

Método:

B
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[0421] Los siguientes tripéptidos se prepararon usando el método

precedente:

Eiemplo 3-1:

H
N 0 \\
No N/

Compuesto 61
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-(({(1R,2S)-1-
(ciclopropilsuifonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)carbamoil)-1-{(S)-2-ciclohexil-

2-(4-(6-fluoropiridin-3-il)tiazol-2-ilamino)acetil)pirrolidin-3-ilo]
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Paso 1: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-{((1R,2S)-1-
{Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)carbamoil)-1-{(S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-3-ilo]

[0422] Un baldn de 25 mL se cargd con clorhidrato de 4-cloroisoindolin-
2-carboxilato de (3R,5S)-5-(((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropif)carbamoil)pirrolidin-3-ilo (0,500 g, 0,894 mmol), acido (S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-2-ciclohexilacético (276 mg, 1,07 mmol) y HATU (408 mg, 1,07
mmol) en DMF seco (9 mL). La solucién se enfrio en un baio de hielo-agua y se
traté con DIEA (0,467 mL, 2,68 mmol) mediante adicidn por goteo. La mezcla se
agit6 a 0°C durante 1 h, luego se dejo calentar y se agito a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se diluy6é con agua (50 mL) y el pH se ajustdé a 3 con HCI
1N, la mezcla se extrajo con Et;O (3 X 20 mi). Los extractos organicos
combinados luego se lavaron con HCI 1N (3 X 20 mL), agua (3 X 20 mL) y
salmuera (3 X 20 mL). El extracto organico luego se secd sobre MgSQO,, se filtro y
se concentré . El material crudo luego se purificé por cromatografia (Biotage)
eluyendo con 1 - 3% MeOH-CH;CI, para dar el producto como una espuma

blanca, (394 mg, 59%). MS m/e 662 (M' - Boc).

Paso 2: Sintesis de clorhidrato de 4-cloroiscindolin-2-carboxilato de
[(3R,58)-5-({(1R,28)-1-(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-

vinilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-amino-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-3-ilo)

/qu
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[0423] Un balon de 25 mL se cargd con 4-cloroisoindolin-2-carboxilato
de (3R,58)-5-(((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)carbamail)-
1-((S)-2-(tert-butoxicarbonil)-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-3-ilo (267 mg, 0,350 mmol),
a lo que se agregdé 4N HCl-dioxano (4 mL) y la solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccidon luego se concentrd y el
broducto se triturd con Et;O para dar la sal clorhidrato como una espuma color

crema, (245 mg, 100%). MS m/e 662 (M").

Paso 3: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-(((1R,28)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-
ciclohexil-2-tioureidoacetil)pirrolidin-3-ilo]

[0424] Un balon de 10 mL se cargd con clorhidrato de 4-cloroisoindolin-
2-carboxilato de [(3R.58)-5-(((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-amino-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-3-ilo) (268 mg,
0,383 mmol) y se agitd en THF seco (2,0 mL). A esta solucién se agregd TEA
(0,267 mL, 1,91 mmol) con agitacion fuerte para evitar la formacién de grumos.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se agregé di(1H-
imidazol-1-il)metanotiona (102 mg, 0,574 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. HPLC de la mezcla de reaccion indicéd el
consumo de la sal clorhidrato inicial. Luego se burbujeé amoniaco en la mezcla de
reaccion por 8 minutos, y la mezcla resultante luego se agitdé a temperatura
ambiente durante otra 1 h. HPLC indicd la formacion de la tiourea inicial. La
mezcla de reaccidon se concentrd para dar una espuma color anaranjado y se
purificé usando las siguientes condiciones de HPLC preparativa (Sistema Biotage
SP4 usando software SPX; version 2:

Columna: Biotage, KP-C18-HS 25+M2436-1, tamafio de particula de 35-70
micrones, tamario de poros de 90-angstrom

Gradiente de fase movil: 0 - 95% B en fracciones de 40 - 6 mL



158

A: agua
B: MeCN
Velocidad de flujo: 15 mL / min
Temperatura: 25 C
Longitud de onda: 220 nm
para dar la tiourea como una espuma color crema, (174 mg, 63%). MS m/e 719

(M - 2H).

H
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Paso 4: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5-{((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)carbamoil)-1-({S)-2-ciclohexil-
2-(4-(6-fluoropiridin-3-il)tiazol-2-ilamino)acetil)pirrolidin-3-ilo]

[0425] Un balén de 10 mL se cargd con 4-cloroisoindolin-2-carboxilato
de {(3R,58)-5-({(1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
vinilciclopropil)carbamoil)- 1-((S)-2-ciclohexil-2-tioureidoacetil) pirrolidin-3-ilo) (56
mg, 0,078 mmol) y se agitd en etanol (1,0 mL). A esta solucién se agregod 2-
bromo-1-(6-flucropiridin-3-il)etanona (31 mg, 0,14 mmol) y bicarbonato de sodio
(66 mg, 0,78 mmol) y la mezcla resultante se calentdo a 100 °C. Después de 25
minutos el calentamiento se interrumpié y la mezcla de reaccién se enfrid a
temperatura ambiente y se purificd por condiciones de HPLC preparativa (Sistema
Biotage SP4 usando software SPX; version 2)

Columna: Biotage, KP-C18-HS, 25+M2436-1, tamano de particula de 35-70
micrones, tamafo de poros de 90-angstrom

Gradiente de fase movil: 0 - 95% B en fracciones de 40 - 6 mL

A: agua

B: MeCN

Velocidad de flujo: 15 mL / min

Temperatura: 25 C
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Longitud de onda: 220 nm
para dar el producto como un sélido color crema, (14 mg, 21%). MS m/e 838 (M’ -
2H).
Eiemplo 3-2:

[0426] Los Compuestos 62 y 63 se prepararon en una forma similar a la
descrita para el compuesto 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de ((3R,55)-5-(((1R,2S)-
1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)carbamoil)- 1-((S)-2-ciclohexil-2-(4-

(6-fluoropiridin-3-ilitiazol-2-ilamino)acetil)pirrolidin-3-ilo) 61 en ofras partes de esta

AL sy

¥0, HN ©

> (v
N \
NN ©
%T O
S

Compuesto 62

solicitud.

70
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4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-(((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2 -vinilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-
ciclohexil-2-(5-etiltiazol-2-ilamino)acetil)pirrolidin-3-ilo)}

[0427] 18% de rendimiento. MS m/e 773 (M").

Compuesto 63

1
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4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-(((1R,25)-1-

(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)carbamoil)-1-({S}-2-

ciclohexil-2-(4-(trifluorometil}tiazol-2-ilamino)acetil)pirrolidin-3-ilo]
[0428]) 7,5% de rend-imiento. MS m/e 811 (M - 2H).

Eiemplo 3-3:

Cl

Compuesto 64
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-({((1R,2R)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-({S)-2-ciclohexil-

2-(5-etiltiazol-2-ilamino)acetil)pirrolidin-3-ilo]

Cl Cl
N
N X
0='(O Oy, OH 0”0
N H Q‘l/() B CHN\" q -0
HCl v \ S N _..-&O
O u%"ll\ A_‘

Paso 1: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-{(((1R,2R)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-{(S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-3-ilo]

[0429] Un balon de 10 mL se cargd con clorhidrato de 4-cloroisoindolin-
2-carboxilato de (3R,58)-5-(((1R,2R)-1-(cictopropilsulfonilcarbamaoil)-2-
etilciclopropil)carbamoil)pirrolidin-3-ilo (0,150 g, 0,267 mmol), acido (S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-2-ciclohexilacético (82 mg, 0,32 mmol) y HATU (122 mg, 0,321
mmol) y se agitd en DMF seco (1,5 mL). La solucién se enfrié en un bafio de
hielo-agua y luego se traté con DIEA (0,140 mL, 0,802 mmol) mediante adicion

por goteo. La mezcla se agitd a 0 °C durante 1 h, luego se dejd calentar y se agitd
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a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
(5,0 mL) para dar la separacidon de un precipitado. Después de agitar a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora el precipitado se
recolecto por filiracién, se lavd con agua y se secd para dar un sélido color crema,

(195 mg, 95%). MS m/e 664 (M’ - Boc).
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Paso 2: Sintesis de clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
[(3R,5S)-5-(((1R,2R)-1-(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-amino-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-3-ilo]
[0430] Se agité 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S5)-5-(((1R,2R)-
1-(Ciclopropilsulfonilcarbamail)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-3-ilo] (205 mg, 0,268 mmol) en HCI 4M-
dioxano (3 mL) a temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla de reacciéon
luego se concentrd y el producto se trituré con 40% Et,0O-hexanos para dar la sal

clorhidrato como un polvo color crema, 189 mg. MS m/e 664 (M").
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Paso 3: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-(({(1R,2R)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-ciclohexil-
2-tioureidoacetil)pirrolidin-3-ilo]

[0431) ElI intermediario tiourea se prepard6 de acuerdo con el
procedimiento incluido en La Solicitud Internacional de Patente PCT/US04/022599
(Publicacién N° WO 05/007601).

[0432] Un balén de 10 mL se cargd con clorhidrato de 4-cloroisoindolin-
2-carboxilato de [(3R.5S5)-5-({(1R,2R)-t-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropil)carbamoil)- 1-({S)-2-amino-2-ciclohexilacetil)pirrofidin-3-ilo] (189 mg,
0,270 mmo) y se agité en THF seco (1,0 mL). A esta suspensidon se agregé TEA
(0,094 mL, 0,67 mmol) con agitaciéon fuerte para evitar la formacién de grumos.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, se agregé di(1H-
imidazol-1-il)metanotiona (74 mg, 0,41 mmol) y la mezcla resultante se agit6 por 1
h. Luego se agreg6 solucién 2M de amoniaco en metanol (0,539 mL, 1,08 mmol) y
la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. E! solvente
luego se evapord y el producto crudo de tiourea se purificd por cromatografia
(Biotage) eluyendo con 0,5-1,5% MeOH-CH,Cl, para dar el producto como una

espuma amarillo claro, 52,6 mg, 27%. MS m/e 721 (M" - 2H).

_ Paso 4: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,55)-5<(((1R,2R)-1-
{Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-ciclohexil-
2-(5-etiltiazol-2-ilamino)acetil)pirrolidin-3-ilo]

[0433] Un balon de 10 mL se cargé con 4-cloroisoindolin-2-carboxilato
de [{(3R,55)-5-(((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-
1-({S)-2-ciclohexil-2-tioureidoacetil)pirrolidin-3-ilo] (41 mg, 0,057 mmol) y se agitd

en etanol (1,0 mL). A esta solucién se agregd 2-bromo-1,1-dietoxibutano (0,129

hy
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mL, 0,571 mmol) y bicarbonato de sodio (48 mg, 0,57 mmol} y la mezcla
resultante se calenté a 100 °C durante 16 h. La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente y se evapord y el residuo se suspendio en EtOAc (10 mL) y se lavd con
agua. La acuosa se extrajo con EtOAc (10 mL) y las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSQO,, se filtré y se concentré. El material crudo se purificd por
columna cromatografia (Gel de silice) eluyendo con 2,5% MeOH-CH,Cl; para dar
el producto como un polvo color crema, 4,6 mg, 10%. MS m/e 775 (M").

[0434] A continuacidn se muestra otro método usado en la preparacidn

de compuestos con la féormula general 1.

Metodo:
Cl ; ;CI
2N N
o
BocHN, (lL _HATU,DEA O o HCI aN-gioxano
% DMF, 0°C - N
temperatura BocHN, e
ambiente (o]
R,

Q;Cl qa
N N Ry

1.ThioCDI,THF, TEA o Ry
O (LO\ e
HCl N 2. NHz-MeQH, H N Y NaHCO;, EtOH,
HoN, 0 temperatura 7]( N, o) 100°C
0 ambiente, s (o}

. q )
O)-Q.,_ ucI-:H,Hzo. H,0 0>’ g |
THFMeCH OH T e
0 1]
R, N “ (Njﬁ( ™ temperatura R, N n i HATU, DIEA

N
, o N, MeCN, 0°C -
l\), _‘I/&O Y ambiente Is)/ -I/&O o} temperatura
; S A R; R, ambiente
1

[0435] Los siguientes tripéptidos se prepararon usando el método

precedente:

Y8
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Ejemplo 4-1:
Cl

Compuesto 65
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-{((1R,2R)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-(5-

isopropiltiazol-2-ilamino)-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidin-3-ilo}

Boc o] HCI O

Paso 1: Sintesis de clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-
5-(Metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo

[0438] Se agitd 4-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de (2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo (4,95 g, 11,7 mmol) a temperatura
ambiente en HC| 4M-dioxano (50 mL) por 5 h. La mezcla de reaccién luego se
concentré a sequedad y el polvo resultante se trituré con 50% EtOAc-hexanos
para dar la sal clorhidrato como un polvo blanco 4,2 g, 99%. MS m/e 325 (M*). 'H
RMN (400 MHz, d®-DMSO) § 7,27 — 7,42 (m, 3H), 5,30 (m, 1H), 4,8 — 4,92 (m, 5H),
3,79 (d, 3H), 3,54 - 3,62 (m, 1H), 3,30 — 3,45 (m, 2H), 2,43 - 2,49 (m, 1H), 2,31 -
2,40 (m, tH).

49>
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Cl Ci
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Paso 2: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-1-((S)-2-{tert-
Butoxicarbonil)-3,3-dimetilbutanoil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo

[0437] Un balén de 200 mL se cargé con clorhidrato de 4-cloroisoindolin-
2-carboxilato de (3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo (1,20 g, 3,32 mmol),
acido (5)-2-(tert-butoxicarbenil)-3, 3-dimetilbutanoico (807 mg, 3,49 mmol) y HATU
(1,90 g, 4,98 mmol) en MeCN seco (30 mL). La solucion luego se enfrié en un
bafio de etanol-hielo y se traté con DIEA (1,74 mL, 9,97 mmol) mediante adicién
por goteo. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h, luego se dejo calentar y se agitd
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla luego se concentro y el residuo
se disolvié en EtOAc (100 mL) y se lavé con acido citrico helado al 5% (ac.) (3 X
30 mL), NaOH 1M (3 X 30 mL), agua (3 X 30 mL) y salmuera (3 X 30 mL). La capa
organica se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se concentrd para dar un aceite. El
aceite se purifico por cromatografia (Biotage) eluyendo con 35% EtOAc-hexanos
para dar el producto como una espuma blanca, 1,27 g, 71%. MS m/e 438 (M + H)*
- Boc. 'H RMN (400 MHz, &®-DMSO0) 5 7,3 — 7,4 (m, 3H), 6,7 - -6,76 (m, 1H), 5,24
(bs, 1H), 4,4 — 4,76 (m, 4H), 4,12 — 4,2 (m, 1H), 3,96 — 4,3 (m, 1H), 3,7 - 3,78 (m,

1H), 3,64 (d, 3H), 2,38 — 2,48 (m, 1H), 2,07 — 2,16 (m, 1H), 1,14 (d, 9H), 0,98 (s,
9H).
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Paso 3: Sintesis de clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,58)-.
1-((S)-2-Amino-3,3-dimetilbutanoil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo

[0438] Se agitd 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,58)-1-((S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-3,3-dimetilbutanail)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo (2,93 g, 5,45
mmol) se agitd a temperatura ambiente en HCI 4M-dioxano (25 mL) por 5 h. La
mezcla de reaccion Idego se concentré a sequedad y el solido resultante se triturd
con 50% EtOAc-hexanos para dar la sal clorhidrato como un polvo blanco, 2,43g,
94%. MS m/e 438 (M*). '"H RMN (400 MHz, d®*-DMSO) § 8,16 (bs, 2H), 7,28 - 7.4
(m, 3H), 5,30 (m, 1H), 4,48 — 4,80 (m, 4H), 3,95 - 4,12 (m, 2H), 3,76 - 3,86 (m,
1H), 3,75 (d, 3H), 2,4 — 2,48 (m, 1H), 2,12 — 2,24 (m, 1H), 1,04 (d, 9H).

C.Q a@

N N
HCI
HoN qﬁ ),~NH @

Paso 4: 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-1-((S)-3,3-Dimetil-2-
tioureidobutanoil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo

[0439] Un baldn de 200 mL se cargd con clorhidrato de 4-cloroisoindolin-
2-carboxilato de [(B3R,58)-1-((S)-2-amino-3,3-dimetilbutanoil)-5-
(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo] (2,43 g, 5,12 mmol) y se agité en THF seco (25
mL). A esta suspension se agregdé TEA (1,75 mL, 12,8 mmol) con agitacién fuerte
para evitar la formacion de grumos. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 15 minutos, se agregé di(1H-imidazol-1-il)metanotiona (1,41 g, 7,68 mmol)
y la suspension amarilla-anaranjada resuitante se agitdé por 1 h. Luego se agregé
solucion 2M de amoniaco en metanol (10,2 mL, 20,5 mmo!) luego y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente luego se
evapord y el residuo se resuspendié en EtOAc (50 mL) y se agitd con agua (20

mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 15 mL).

444
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Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtré y se
concentré para dar un aceite amarillo-anaranjado. El producto crudo tiourea se
purificé por cromatografia (Biotage) eluyendo con un gradiente de 0,5 - 1,5%
MeOH-CH,CI; para dar el producto como una espuma color amarillo claro, 2,29 g,
90%. MS m/e 495 (M" - 2H). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,16 — 7,25 (m, 3H), 7,08
—7.14 (m, 1H), 6,17 (d, 2H), 5,42 (bs, 1H), 5,12 — 5,21 (m, 1H), 4,5 — 4,81 (m, 6H),
3,89 — 3,91 (m,1H), 3,75 (d, 3H), 2,51 — 2,59 (m, 1H), 2,17 — 2,26 (m, 1H), 1,08 (d,
9H).

- OAQ
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Paso 5: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-1-((S)-2-(5-
isopropiltiazol-2-ilamino)-3,3-dimetilbutanoil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-
ilo]

[0440] A una solucién de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-1-
({8)-3.3-dimetil-2-tioureidobutanoil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ito) (1,0 g, 2,0
mmol) en etanol (8 mL) se agregé 2-bromo-3-metilbutanal (1,66 mL, 10,1 mmol) y
bicarbonato de sodio (1,69 g, 20,1 mmol) y la suspension resultante se calenté a
100 °C. Después de 30 minutos LC-MS de la mezcla de reaccidon mostré
aproximadamente 50% de consumo de la tiourea. Se agregé mas (1,66 mL, 10,1
mmol) 2-bromo-3-metilbutanal y se continuo el calentamiento con agitacion. El
calentamiento se detuvo después de 1,5 h, la mezcla se enfrio y se concentro. El
residuo se agité en EtOAc (25 mL) y se traté con agua (10 mL). Las capas luego
se separaron y la acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 10 mL). Las capas organicas
combinadas luego se lavaron con agua (3 X 15 mL) y salmuera (3 X 15 mL), se
seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentro para dar un aceite rojizo-marrén. El

aceite luego se purifico por cromatografia (Biotage) eluyendo con 10 - 40%

Vo
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EtOAc-hexanos para dar el producto como una espuma blanca, 893 mg, 79%. MS
m/e 563 (M"). "H RMN (400 MHz, d®-DMSO0) & 7,44 - 7,49 (m, 1H), 7,30 - 7,40 (m,
3H), 6,16 (bs, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,24 - 4,80 (m, 6H), 3,75 — 3,85 (m, 1H), 3,64 (s,
3H), 2,35 - 2,48 (m, 2H), 2,05 - 2,17 (m, 1H), 1,03 (d, 9H), 0,77 — 0,85 (m, 6H).
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Paso 6: acido (25,4R)-4-(4-Cloroisoindolin-2-carboniloxi)-1-{(S)-2-(5-

JN

/
s—{NH
0

isopropiltiazol-2-ilamino)-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidina-2-carboxilico

[0441] Un baldn de 25 mL se cargd con 4-cloroisoindolin-2-carboxilato
de (3R,58)-1-((S)-2-(5-isopropiltiazol-2-ilaming)-3, 3-dimetilbutanoil)-5-
(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo (0,40 g, 0,71 mmol) y se agitd en una mezcla de
THF (3 mL) y MeOH (2 mL). A la solucién se agregd una solucion de LiOH-H,O
(91 mg, 2,1 mmol) en agua (2 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente. Después de 75 minutos LC-MS de la mezcla de reaccién mostrd el
consumo completo del éster de partida, con el unico pico consistente con el de
acido deseado. La reaccion se detuvo después de 105 minutos y la mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc (10 mL) y se agitdé con HCI 1N (5 mL) por 20
minutos. Las capas luego se separaron y la capa acuosa acida se extrajo con
EtOAc (10 mL). Las capas organicas combinadas luego se lavaron con agua (3 X
15 mL) y salmuera (3 X 15 mlL), luego se secd sobre MgSO,, se filtrd y se

concentré para dar una espuma blanca, 380 mg, 97%. MS m/e 549 (M").

oy
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Paso 7: 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-({(1R,2R)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-{(S)-2-(5-
isopropiltiazol-2-ilamino)-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0442] Una solucion de acido (2S,4R)-4-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-
1-((S)-2-(5-isopropiltiazol-2-ilamino)-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidina-2-carboxilico
(0,080 g, 0,15 mmol), clorhidrato de (1R,2R)-1-amino-N-(ciclopropilsulfonil)-2-
etilciclopropanocarboxamida (42,2 mg, 0,157 mmol) y HATU (85,3 mg, 0,224
mmol) en MeCN seco (1 mL) se agité bajo nitrdgeno, se enfri6 en un bafo de
etanol-hielo. La solucién se traté con DIEA (0,078 mL, 0,449 mmol) mediante
adicion por goteo y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h, luego se dej6
calentar a temperatura ambiente y se agité por 16 h. La mezcla se concentrd y el
residuo se disolvié en EtOAc (10 mL), se lavé con HCI 1N (3 X 5 mL) agua (3 X 5
mL) y salmuera (3 X 5 mL), se secd sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd para dar
un aceite. El aceite se purificoé por cromatografia (Biotage) eluyendo con 0,5 -
1,5% MeQOH-CH,Cl; para dar el producto como un sélido blanco, 74 mg, 67%. MS
m/e 763 (M").

Eiemplo 4-2:

[0443] Los Compuestos 66 y 67 se prepararon en una forma similar.a la
descrita para el compuesto 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-(((1R.2R)-
1-(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-(5-
isopropiltiazol-2-ilamino)-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidin-3-ilo) 65 en otras partes de

esta solicitud.

k2%
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Compuesto 66
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,5S)-5-(((1R,2R)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-(5-
etiltiazol-2-ilamino}-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidin-3-ilo]
[0444] EI Compuesto 66 se sintetizd6 de acuerdo con el procedimiento
descrito para compuesto 65 y se purificé por cromatografia (Biotage) eluyendo con
un gradiente de 0,5 — 1,5% MeOH-CH,Cl, para dar el producto como un polvo

blanco, 63 mg, 57%. MS m/e 749 (M").
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Compuesto 67
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de [(3R,53)-5-(((1R,2R)-1-
(Ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropiljcarbamoil)-1-((S)-2-(5-
isopropiltiazol-2-ilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-3-ilo]

[0445] EI Compuesto 67 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento
descrito para compuesto 65 y se purificé por cromatografia (Biotage) eluyendo con
un gradiente de 0,5 — 1,5% MeOH-CH,Cl; para dar el producto como un polvo
blanco, 75 mg, 63%. MS m/e 749 (M*),

Eiemplo 5:

2
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[0446] E) siguiente tripéptido se prepar6 como se describe a

continuacion:

" HATU, DIEA, 0\ _ NaOH
DCM THF; H20(1:1))
\ temperatura F;C temperatura
ambiente ambiente

76% 5%

o)

, EDCI, HOBt, NMP
MeCN,
temperatura

ambiente
29%

NH,

Compuesto 68
(1R,25,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3, 4-dioxobutan-2-il}-3-{(S)-3, 3-dimetil-2-
(3-trifluorometil)fenilamino)butanoil)-6, 6-dimetil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan -2-
carboxamida

A\

S
~ e
"

..r

HATU, DIEA, DCM " (:)\\,0\

O’ temperatura N, ‘0
ambiente "

HCl Fs&@ 0

Paso 1: Sintesis de 3-((S)-3,3-dimetil-2-(3-trifluorometil)fenilamino)butanoil)-

6,6-dimetil-3-azabiciclo[3,1,0]lhexano-2-carboxilato de (1R,285,55)-metilo .
[0447] A clorhidrato de  6,6-dimetil-3-azabiciclo{3,1,0]hexano-2-
carboxilato de (1R,2S,55)-metilo (0,030 g, 0,15 mmol), acido (S)-3,3-dimetil-2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)butanocico (0,044 g, 0,16 mmol) y HATU (0,067 g, 0,18
mmo!) en DCM (5 mL) se agregd DIEA (d 0,742) (0,080 mL, 0,44 mmol) y la
reaccion se agitdo a temperatura ambiente por 18 hr. Se agregé H,O (5 mL) y la
mezcla se extrajo con éter (10 mL), se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato
de sodio. Después de la eliminacién del solvente, el residuo se purifico por
cromatografia (Hexano:acetato de etilo=1:5) para dar e! 3-((S)-3,3-dimetil-2-(3-

trifluorometil)fenilamino)butanoil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-2-
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carboxilato de (1R,2S,5S)-metilo (0,047 g, 76%) como un sélido blanco. MS:
Calculado: 426; Hallado: [M+H]* 427.
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Paso 2: Sintesis de acido (1R,2S5,5S5)-3-((S})-3,3-dimetil-2-(3-
trifluorometil)fenilamino)butanoil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-2-
carboxilico.

[0448] A  3-((S)-3,3-dimetil-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)butanoil)-6,6-
dimetil-3-aza-biciclo[3,1,0]hexano-2-carboxilato de (1R,2S,5S)-metilo (0,047 g,
0,11 mmol) en THF (1 mL) se agregd solucién 0,4 N de NaOH (0,69 mL, 0,28
mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente por 3 hrs. THF se elimind y
se acidificé con KHSO, saturado hasta PH=3~4. La mezcla se extrajo con éter (15
mL), se lavoé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la
eliminacion del solvente, dio el acido (1R,2S,55)-3-((S)-3.3-dimetil-2-(3-
trifluorometil)fenilamino)butanoil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3, 1,0]hexano-2-
carboxilico (0,043 g, 95%) como un soélido blanco. MS: Calculado: 412; Hallado:

[M-H]* 411,

HO © ~ H
R (Nj\{OH«» HN NH, <D\’N "

EDCI, HOBYL NMP H

i »
Nl, O Nl, 0
F30© /’|:Lo D)/&g ”‘iCN F30© "/&o

Paso 3: Sintesis de (1R,25,55)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3, 4-dioxobutan-2-il)-3-
((S)-3,3-dimetil-2-(3-trifluorometil)fenilamino)butanoil}-6,6-dimetil-3-
azabiciclo[3,1,0]hexano-2-carboxamida.

[0449) A acido (1R,28,5S8)-3-((S)-3,3-dimetil-2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)butanoil)-6,6-dimetil-3-aza-biciclo[3, 1,0]Jhexano-2-
carboxilico (0,043 g, 0,10 mmol), 3-(cloroamino)-4-ciclobutil-2-oxobutanamida
(0,031 g, 0,94mmol), clorhidrato de 1-etil-3-[3-dimetilaminopropiljcarbodiimida
(EDCI, 0,030 g, 0,16 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazo! (HOBt-H,0, 0,005 g,

dos
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0,03 mmol) en MeCN (3 mL) se agregé N-Metilmorfolina (d=0,920) (0,015 mi, 0,14
mmol) eﬁ MeCN (1 mL) por goteo durante 40 minutos. La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 2 hrs y se agregé KHSO, saturado (3 mL), se extrajo
con EtOAc (2 x 10 mL). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con
salmuera (10 mL), se seco sobre sulfato de sodio. Después de la eliminacién del
solvente, el residuo se purificé por cromatografia (Hexano:acetato de etilo=1:1)
para dar la (1R,2S,5S5)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3,4-dioxobutan-2-il)-3-((S)-3,3-
dimetil-2-(3-trifluorometil)fenilamino)butanoil)-6,6-dimetil-3-

azabiciclo[3,1,0]hexano-2-carboxamida (0,017 g, 29%) como un sélido blanco.
MS: Calculado: 564; Hallado: {[M+H)" 565. '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) 58,23 (m,
1H), 7,96 & 7,89 (s, 1H), 7,71 & 7,67 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,92 (m,
1H), 6,76 (m, 1H), 5,67 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,93 & 4,75 (m, 1H), 4,17 (s, 1H), 3,99
(m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,70 (m, 3H), 1,58
(m, 2H), 1,43 (m, 1H), 1,20 (m, 1H), 0,92-1,00 (m, 14H), 0,61 (s, 1H), 0,57 (s, 1H).

Eiemplo 6:

[0450] Los siguientes tripéptidos se prepararon como se presenta en el

5

-
e

D Rtk

Compuesto 69

5

)
Q

siguiente esquema.

ZI
3=0
o

Compuesto 70
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Conpuesto 69 X = C-H MS m/e 732 (M+).
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Ejemplo 7:

[0451]

Los siguientes tripéptidos se prepararon como se presenta en el
siguiente esquema.

Compuesto 72
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Compuesto 73

[0452] Los siguientes intermediarios se prepararon como se describe

aqui:

BocHN . 4L

BOH
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8-1
acido (1R,2R)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-etilciclopropanocarboxilico

[0453]) EI acido (1R,2S)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-
vinilciclopropanocarboxilico (10,0 g, 44,0 mmol, preparado como se describe en
W02005037214) se disolvio en MTBE (250 mL) y se hidrogené (1 atm H,) sobre
Pd(OH)./C (1,24 g, 8,80 mmol) por 5 h a temperatura ambiente. La reaccién luego
se detuvo, se filtr6 y se concentré6 a 30 mL, seguido por la adiciébn de 300 mL
hexanos mientras se agitaba con fuerza. Después de 60 min, el precipitado blanco
fino se filtré, para dar el compuesto del titulo como un polvo fino blanco opaco (4,2
g, 42 % de rendimiento). 'H-RMN (400 MHz, dﬁDMSQ812,2 (s, 1 H), 7.41s, 1 H),
1,29 — 1,54 (m, 3 H), 1,36 (s, 9 H), 1,18 - 1,21 (m, 1 H), 0,96 — 0,98 (m, 1 H), 0,90
(t, 3 H).

o
e

8-5

Acido (2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-(4-cloroisoindolin-2-
carboniloxi)pirrolidina-2-carboxilico

[0454) A wuna solucion de 4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de
(25,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo (0,50 g, 2,04 mmol) en THF seco (6 mL) se agregé
CDI (430 mg, 2,65 mmol) en una porcion y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 6 h. Luego se agregd clorhidrato de 4-cloroisoindolina (0,89 g, 4,69
mmol) en porciones, seguido por la adicién lenta de DIEA (1,07 mL, 6,12 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente por durante la noche. La reaccion se
diluyé con 120 mL de EtOAc, se lavé con HCI 1N (2 x 50 mL), agua y salmuera
(50 mL each), y se secd sobre Na,S0O, y se concentrd para dar un aceite parduzco
espeso. El producto crudo se purifico por cromatografia sobre silice (eluyente =
hexanos/EtOAc 2:1), para dar 4-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de (2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo como un sélido espumoso rosaceo

claro (0,79 g, 91 % de rendimiento).
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[0455] Se disolvié  4-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de (2S,4R)-1-tert-butilo y 2-metilo (0,78 g, 1,8 mmol) en una mezcla
de solventes THF:MeOH:agua 2:2:1 (viv) (5,4 mL), seguido por la adicion de
LiOH-H,0 (0,15 g, 3,7 mmol). Después de agitér a temperatura ambiente durante
la noche, la reaccién se concenird casi a sequedad. El residuo sélido resultante se
redisolvid en agua (40 mL) y se lavd con éter (2 x 30 mL). La capa acuosa se
acidificé con HCI 1N a pH ~ 2 y los extractos de EtOAc combinados (3 x 30 mL)
se lavdé con salmuera y se secd (NaSO.), para dar acido (2S,4R)-1-(tert-
butoxicarbonil)-4-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)pirrolidina-2-carboxilico com un

solido espumoso blanco después de la evaporacién del solvente.

FiC N
AP e
F

8-8

acido (S)-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilamino)-3,3-dimetilbutanoico

[0456] Se calenté acido (S)-2-amino-3,3-dimetilbutanocico (0,50 g, 3,81
mmol), K2COj3 (1,580 g, 11,44 mmol), ioduro de cobre(l) (0,073 g, 0,38 mmol) y 1-
bromo-3-fluoro-5-(trifluorometil)benceno (2,32 g, 9,53 mmol) en DMA (4 mL) se
catentd a 95 °C durante 32 hrs. Sé agrego H,O (15 mL) y etiléter (20 ml). La fase
acuosa se aisld y se acidificé con solucion saturada de KHSQ,, se extrajo con
éter, se seco sobre sulfato de sodio. Después de la eliminacion del solvente, dio
acido  (S)-2-(3-fluoro-5-(trifluorometit)fenilamino)-3,3-dimetilbutanoico (0,78 g,
70%) como un sdlido blanco. LCMS (APCI-): 292,2. 'H RMN (400 MHz, ¢*-DMSO)
812,63 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,66 (d, J=12.4 Hz, 1H), 6,61 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,40
(d, J=9,2 Hz, 1H), 3,71 (d, J=9,6 Hz, 1H), 0,98 (s, 9H).

%31?
D{« Eta

Compuesto 73

El Compuesto 73 se preparé como se describe aqui
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Paso 1: Sintesis de (1R,2R)-1-{ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamato de tert-butilo

[0457] Se disolvio acido (1R,2R)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-
etilciclopropanocarboxilico (0,5 g, 2,18 mmol) en THF (20 mL), seguido por la
adicion de CDI (390 mg, 2,41 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. La
reaccion se agitdé en un barno de arena a 60 °C por 4 h, se enfrié a temperatura
ambiente, y se agregé ciclopropanosulfonamida (292 mg, 2,41 mmol) y DBU (366
mg, 2,41 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente por durante la
noche. La reaccion luego se diluyé con EtOAc (30 mL) y se lavo con HCI 1 N (2 x
15 mL), agua (10 mL), salmuera (10 mL), y se secéd (Na;S0,), para dar (1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamato de tert-butilo (0,53 g, 73%
de rendimiento) como un sélido blanco después de la eliminacion del solvente.
Este producto crudo se usé directamente para el siguiente paso sin purificacion
adicional.
Paso 2: Sintesis de diclorhidrato de (1R,2R)-1-amino-N-{ciclopropilsulfonil)-
2-etilciclopropanocarboxamida

[0458] Se disolvio (1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamato de tert-butilo (0,53 g, 1,60 mmol) en HClI 4 N en
dioxano(20 mL) y se agité a temperatura ambiente por 5 horas. La eliminacion del
solvente  dio  diclorhidrato de (1R,2R)-1-amino-N-(ciclopropilsulfonil)-2-
etilciclopropanocarboxamida como un sodlido espumoso blanco. Se usé
directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional.
Paso 3: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-1-(tert-
butoxicarbonil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo

[0459] A acido (2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-(4-cloroisoindolin-2-
carboriloxi)pirrolidina-2-carboxilico (0,93 g, 2,26 mmol), diclorhidrato de (1R,2R)-
1-amino-N-(ciclopropilsulfonil)-2-etilciclopropanocarboxamida (0,64 g, 2,38 mmol)
y HATU (0,79 g, 2,078 mmol) en DCM (20 mL) se agrego DIEA (1,18 ml, 6,79
mmal) y 1a reaccion se agitd a temperatura ambiente por 18 horas. Se agregd H,O
(10 mL} y se acidificé con KHSO, saturado hasta PH=3~4. La mezcla se extrajo

con éter (30 mL), se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después

w1
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de la eliminacion del solvente, dio 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-1-
(tert-butoxicarbonil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamaoil)pirrolidin-3-ilo (1,36 g, 96%) como un sélido blanco, que se
uso directamente para el paso siguiente sin purificacion. LCMS (APCI+): 525,1
(MH"-Boc).
Paso 4: Sintesis de diclorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(3R,55)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo

[0460] A 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S5)-1-(tert-
butoxicarbonil)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-
etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo (1,35 g, 2,16 mmol) en DCM (5 mL) se
agrego HCI 4 N en dioxano (4,32 ml, 17,3 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente por 2 horas. El solvente se elimindé y el residuo se
suspendio en etiléter (30 mL) y se agitdo por 30 min. El solido se recogid por
filtracion para dar diclorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-5-
((1R.2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo
(1,10 g, 91%) como un sélido blanco. LCMS (APCI+): 525,2.
Paso 5: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,55)-5-{(1R,2R)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)-1<{S)-2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenilamino)-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidin-3-ilo

[0461] A diclorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-5-
((1R,2R)-1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-etilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo
(0,040 g, 0,071 mmol), acido (S)-2-(3-fluore-5-(trifluorometil)yfenilamino)-3,3-
dimetilbutanoico (0,023 g, 0,079 mmol) y HATU (0,042 g, 0,11 mmol) en DCM (3
mL) se agregd DIEA (0,048 mL, 0,28 mmol) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente por 5 hr. Se agregé H;O (5 mL) y solucion saturada de KHSQ, (3 mL).
La mezcla se extrajo con éter (15 mL), se lavé con salmuera (10 mL) y se secd
sobre sulfato de sodio. Después de la eliminacion del solvente, el residuo se
purificé por cromatografia (hexano:acetato de etilo=1:2) para dar el 4-
cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-5-((1R,2R)-1-(ciclopropilsutfonilcarbamoil)-
2-efilciclopropilcarbamoil)-1-((S)-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilamino)-3, 3-

dimetilbutanoil)pirrolidin-3-ilo (0,037 g, 65%) como un sélido blanco. MS:

L N
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Calcutado: 799,2; Hallado: [M+H]" 800,1. 'H RMN (400 MHz, d*-DMSO) 10,44 (s,
1H), 8,80 & 8,74 (s, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,14 & 7,02 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,35 &
6,26 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,15 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 4,50-4,72 (m, 3H), 4,20-4,46
(m, 4H), 3,82 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 0,84-1,49 (m,
21H).

Eiemplo 8

Ejemplo A: Ensayo de proteasa NS3-NS4

Formacion del compleio NS3 con NS4A-2.

[0462] Se diluyd NS3 completa recombinante de £. coli o baculovirus
hasta 3,33 pM con amortiguador de ensayo, se transfirié el material a un tubo
Eppendorf y se lo colocd en un bafio de agua en un refrigerador a 4°C. Se agreg6
la cantidad apropiada de NS4A-2 hasta alcanzar una concentracion de 8,3 mM en
amortiguador de ensayo, con un volumen igual al volumen de NS3 empleado en el
paso 2.1.1 (factor de conversién: 3,8 mg/272 ul de amortiguador de ensayo). El
material se transfirié6 a un tubo Eppendorf y se colocd en un baifio de agua en un
refrigerador a 4°C.

[0463] Después de equilibrar a 4°C, se combinaron volumenes
iguales de soluciones de NS3 y NS4A-2 en un tubo Eppendorf, se mezcld
suavemente con un pipeteador manual, y se incub6 la mezcla durante 15 minutos
en el bafio de agua a 4°C. Las concentraciones finales en la mezcla son de 1,67
KM para NS3 y 4,15 mM para NS4A-2 (con un exceso molar de 2485 veces de
NS4A-2).

[0464] Después de 15 minutos a 4°C, el tubo Eppendorf con
NS3/NS4A-2 se retiré y se colocé en un baio de agua a temperatura ambiente
por 10 minutos. Se tomaron alicuotas de volumenes apropiados de NS3/NS4A-2 y
se las almacend a -80°C (con una concentracion de NS3 de E. coli en el ensayo
de 2 nM y una alicuota de 25 I, y una concentracion de NS3 de BV en el ensayo
de 3 nM y una alicuota de 30 pl).

Ejemplo B: Ensayo de inhibicién de NS3

{0465) Los compuestos de muestra se disolvieron hasta 10 mM en
DMSO, luego se diluyeron hasta 2,5 mM (1:4) en DMSO. Tipicamente, los

compuestos se agregaron a una placa de ensayo en una concentracion de 2,5

U3
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mM para proporcionar una concentracion inicial de 50 pM después de una dilucién
en la curva de inhibicidn del ensayo. Los compuestos se sometieron a una
dilucién en serie en amortiguador de ensayo para proporcionar soluciones de
prueba con concentraciones menores.

[0466] NS3/NS4A-2 de E. coli se diluyd hasta obtener NS3 4 nM
(1:417,5 de la solucién madre 1,67 pM — 18 pl de la solucion madre 1,67 uM +
7497 yl de amortiguador de ensayo). NS3/NS4A-2 de BV se diluyd hasta obtener
NS3 6 nM (1:278,3 de la solucion madre 1,67 yM — 24 pl de la solucidn madre
1,67 uM + 6655 pl de amortiguador de ensayo). Usando el pipeteador manual de
varios canales, con cuidado de no introducir burbujas en la placa, se agregan 50
pl de amortiguador de ensayo a las cavidades A01-H01 de una placa de
almacenamiento de polipropileno negro Costar de 96 cavidades.

[0467] Usando el pipeteador manual de varios canales, con cuidado
de no introducir burbujas en la placa, se agregan 50 pl de NS3/NS4A-2 diluido del
paso 2.2.6 a las cavidades A02-H12 de la placa en el paso 2.2.7. Usando el
pipeteador manual de varios canales, con cuidado de no introducir burbujas en la
placa, se transfieren 25 pl de las cavidades en la placa de dilucion de droga en el
paso 2.2.5 a las cavidades correspondientes en la placa de ensayo en el paso
2.2.8. Se cambian las puntas del pipeteador manual de varios canales para cada
hilera de compuestos transferidos. Usando el pipeteador manual de varios
canales, con cuidado de no introducir burbujas en la placa, se mezclan las
cavidades de la placa de ensayo en el paso 2.2.9 aspirando y colocando 35 pl de
los 75 pl en cada cavidad cinco veces. Se cambian las puntas del pipeteador
manual de varios canales para cada hilera de cavidades mezcladas. Se cubre la
piaca con una placa de poliestireno y se preincuba la placa del paso 2.2.10, que
contiene la proteasa NS3 y los compuestos de muestra, durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Mientras se preincuba la placa del paso 2.2.11, se diluye el
sustrato RETS1 en un tubo de centrifuga de polipropileno de 15 ml. Se diluye el
sustrato RETS1 hasta 8 pM (1:80,75 de la solucion madre 646 pM - 65 pl de la
solucion madre 646 pM + 5184 pl de amortiguador de ensayo).

[0468] Una vez terminada la preincubacion de la placa, y usando el

pipeteador manual de varios canales, se agregan 25 pl de sustrato a todas las

(]
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cavidades de la placa. Se mezcla rapidamente la placa como en el paso 2.2.10,
donde se mezclan 65 pl de los 100 pl en las cavidades.

[0469] Se lee la placa en modo cinético en el lector de placas
Molecular Devices SpectraMax Gemini XS. Parametros de la lectura; tiempo de
lectura: 30 minutos, intervalo: 36 segundos, lecturas: 51, X de excitacion: 335 nm,
A de emisidon: 495 nm, corte: 475 nm, automezcla: desactivada, calibracion: una
vez, PMT: alto, lecturas/cavidad: 6, Vmax pts: 21 6 28/51, dependiendo de la
longitud de la linealidad de la reaccién.

[0470] Las ICsp se determinan usando una ecuacion de ajuste de
curva de cuatro parametros y se convierten en Ki usando las siguientes Km:

NS3 de E. coli completa — 2,03 yM

NS3 de BV completa - 1,74 uyM,

donde Ki = ICso/(1+[S)/Km))

Cuantificacion por ELISA de la proteina marcadora de seleccion, neomicina

fosfotransferasa I (NPTII), en el replicon subgendmico de HCV GS4.3

[0471] E! replicén subgenémico del HCV (1377/NS3-3', N° de acceso
AJ242652), mantenido en forma estable en células de hepatoma HuH-7, fue
creado por Lohmann et al. Science 285: 110-113 (1999). El cultivo celular que
contiene el replicon, denominado GS4.3, fue obtenido del Dr. Christoph Seeger,
del Instituto de Investigacién de Cancer, Centro de Cancer Fox Chase, Filadeffia,
Pensilvania.

[0472)] Las células GS4.3 se mantuvieron a 37°C, con 5% CO,, en
DMEM (Gibco 11965-092) suplementado con L-glutamina 200 mM (100X)
(Gibco25030-081), aminoacidos no esenciales (NEAA) (Biowhittaker 13-114E),
suero fetal bovino (FBS) inactivado con calor (H1) (Hyclone SH3007.03) y 750
pg/ml de geneticina (G418) (Gibco 10131-035). Las células se sometieron a una
subdivisién de 1:3 o 4 cada 2-3 dias.

[0473] 24 horas antes del ensayo, las células GS4.3 se recolectaron,
se las conto y se las sembré en placas de 96 cavidades (Costar 3585) a razon de
7500 células/cavidad en 100 pl de medio de mantenimiento convencional

{descripto con anterioridad), y se las incubé bajo las condiciones descriptas. Para

iniciar el ensayo, se retiré el medio de cultivo, se lavaron las células una vez con

IS
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PBS (Gibco 10010-023) y se agregaron 80 yl de medio de ensayo (ODMEM, L-
giutamina, NEAA, 10% de Hl FBS, son G418). Los inhibidores se prepararon
como una solucion madre 10X en medio de ensayo (diluciones al tercio desde 10
pM hasta una concentracidn final de 56 pM, con una concentracién final de DMSO
de 1%), se agregaron 10 pl a placas por duplicado, las placas se agitaron para
mezclarlas, y se incubd como se describid con anterioridad durante 72horas.
[0474] Se obtuvo un conjunto de elementos de ELISA NPTIl de
AGDIA, Inc. (Comppund direct ELISA test system for Neomycin
Phosphotransferase Il, PSP 73000/4800). Se siguieron las instrucciones del
fabricante, con algunas modificaciones. Se prepard un amortiguador de lisis PEB-
1 10X que incluydé PMSF 500 pM (Sigma P7626, solucion madre 50 mM en
isopropanol). Después de incubar durante 72 horas, las células se lavaron una vez
con PBS y se agregaron 150 pyl de PEB-1 con PMSF por cavidad. Las placas se
agitaron vigorosamente por 15 minutos a temperatura ambiente, luego se
congelaron a -70°C. Las placas se descongelaron, los lisados se mezclaron
exhaustivamente y se aplicaron 100 pl a una placa de ELISA NPTII. Se prepar6
una curva de referencia. Se agrupd el lisado de células control tratadas con
DMSO, se las sometid a una dilucion en serie con PEB-1 con PMSF, y se las
aplicé a placas duplicadas de la placa de ELISA, en un rango de cantidades de
lisado inicial entre 150 pl y 2,5 pl. Ademas, se aplicaron 100 pl de amortiguador
solo por duplicado como blanco. Las placas se sellaron y se agitaron suavemente
a temperatura ambiente por 2 horas. Después de la incubacién de captura, las
placas se lavaron 5 veces con 300 uyl de PBS-T (0,5% de Tween-20, se
proporcioné PBS-T en el conjunto de elementos de ELISA). Para la deteccion, se
prepard una dilucién 1X del diluyente del conjugado de enzimas MRS-2 (5X) en
PBS-T, donde se agregaron diluciones 1:100 de los conjugados de enzimas Ay B,
de acuerdo con las instrucciones. Las placas se sellaron una vez mas, se
incubaron con agitacién y se cubrieron a temperatura ambiente por 2 horas.
Después se repiti6 el lavado y se agregaron 100 pl de sustrato TMB a temperatura
ambiente. Después de aproximadamente 30 minutos de incubacion (temperatura

ambiente, agitacion, con cobertura), la reaccién se detuvo con 50 pl de acido

b
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sulfurico 3 M. Las placas se leyeron a 450 nm en un lector de placas Molecular
Devices Versamax.

{0475] E! efecto inhibidor se expres6é como un porcentaje de la senal del
control tratado con DMSO, y las curvas de inhibicién se calcularon usando una
ecuacion de 4-pardmetros: y=A+((B-A)/(1+((C/x)*D))), donde C es la actividad que

es la mitad de la maxima, o la ECsp,

Y-
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EJEMPLOS DE ACTIVIDAD:

Tabla 1
Compuesto NS3-NS4 Replicon
Estructura
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Compuesto NS3-NS4 Replicon
Estructura
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Compuesto NS3-NS4 Replicon
Estructura
Nro |Cso ECso
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Compuesto
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Compuesto NS3-NS4 Replicon
Estructura
Nro ICsq ECso
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Né3-NS4

Compuesto Replicon
Estructura
Nro ICso ECso
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Compuesto

Nro

Estructura

NS3-NS4
ICso

Replicon
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Compuesto NS3-NS4 Replicon
Estructura
Nro ICso ECso
Clp
N
o=
[¢
81 o) o D D
HNes N £
o S N N
F /

A indica una ECsp 0 una ICs de entre 10 y 50 pM
B indica una ECsp0 una ICso de entre 1 y 10 uM
C indica una ECsp0 una ICsg de entre 0,1y 1 pM
D indica una ECsg0 una ICsg menor de 0,1 uM
Conclusién

[0476] Se han desarrollado pequenas moléculas que son inhibidores
potentes la proteasa NS3 del HCV.

[0477] Si bien la presente invencién ha sido descripta con referencia a
realizaciones especificas, aquellos entrenados en la técnica han de comprender
que es posible realizar diversos cambios y sustituir elementos equivalentes sin
apartarse del espiritu y el alcance verdadero de la invencion. Ademas, pueden
efectuarse muchas modificaciones para adaptar una situacién, un material, una
composicion relacionada, un proceso 0 uno 0 mas pasos de un proceso particular
al objetivo, el espiritu y el alcance de la presente invencién. Todas estas

modificaciones quedan dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

¢33
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la Férmula &

o ()

NH
Y
R10 Raa >(
~N 0 5a
H R6D R R
(1)

o una sal, prodroga o éster farmacéuticamente aceptable del mismo en

donde:

B es un anillo seleccionado entre el grupo formado por
R1
-~

RZa RZb

w (
d o R,

N X N
S 2t R

Zesunenlace, O,CH;, NHo S;

Xes NoCH;

nies0,1,203;

nes0o1,;

R’ es H, C,_ alquilo C,.7 alquilo, cicloalquilo C3 7, heterociclo opcionalmente
sustituido, fenito opcionalmente sustituido, benciloxi, o benciio sustituido;

R*® y R® son en forma independiente hidrégeno o alquilo Ci.3
opcionalmente sustituido;

W es hidrogeno, OR® O(CO)R®, O(CONR®R®, SR¥, NHR*,
NH(CO)R®, CHR¥*R®, NH(CS)R*®, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo

opcionalmente sustituido,

” o . 43 s . 4a
o eE st A
m R‘b ' R4b , R‘b ‘

o R
R .

R* y R*™ son en forma independiente hidrégeno, alquilo C,.g, cicloalquilo
Cas.7, cicloalquil-alquilo Ca.yp , arilo Ce.1o opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs.10

opcionalmente sustituido, aralquilo C;..0 opcionalmente sustituido, heteroaril-

Yp
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alquilo Ce.12 opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, sistema de anillos biciclico opcionalmente sustituido , o
bencilo opcionaimente sustituido;

mes 102

R y R*® son en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R®, C(S)NR'R®, S(O)R’, S(0):R’, alquilo
Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flidor, alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio Cyg
opcionalimente sustituido con hasta 5 atomos de flior, o alquilamino Cis
opcionaimente sustituido con hasta 5 atomos de fluor;

R’ Yy R® son en forma independiente alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R> y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo C, opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, C,s cicloalquil-alquilo, alquenilo C,as,
cicloalquilo Ca; opcionaimente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Ci.i0
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce.12 opcionalmente sustituido; como
alternativa R*® y R* se toman juntos para formar un sistema de anillo carbociclico
o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo C,¢, alquenilo Cys,
y cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido;

R®? y R®® son en forma independiente hidrégeno, alquilo C, 5 opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de flaor, alquenilo C,g, Ccicloalquilo Ciy
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, cicloalquil-alquilo C.,.;, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquito Cs.10
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cs.;2 opcionalmente sustituido; como
alternativa R® y R® se toman juntos para formar un sistema de anillos
carbaociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido;

R y R® son en forma independiente hidrdégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o

heterociclico Cs.g opcionalmente sustituido:

U1
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Y se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(O):R%,
-C(O)NHS(0);NR*R®, ~C(O)NHS(O)R*, ~C(O)NHS(O)NR*R®, -C(0)C(O)OH,
~-C(O)NHR®,  —C(O)R®™,  -C(O)OR*®,  —C(O)NHC(O)R®,  -C(O)OH,
-C{O)C(O)NRTR®™, y -C(O)NHOR™, y

R% y R% son en forma independiente hidrogeno, Ci. alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Ciz; opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo Cag
opcionalmente  sustituido, arilo  opcionalmente  sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo C7.g, heteroaril-alquilo Cg.12 opcionalmente
sustituido, o NR**R® forma un anillo heterociclico sustituido o no sustituido de tres
a seis miembros;

R'® es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo formado por haldégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R®, C(O)OR¥®, C(O)NR¥®R®, C(S)NR¥R®™, OR®, 5(0),R*®, heteraciclico Cs.
s, alcoxi Ci.g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio
Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, alquilamino C,g
opcionaimente sustituido con hasta 5 atomos de flbor, y alquilo C;.g opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de flGor o ciano;

con las siguientes salvedades:
w

X
siBes ™ %  XesN, yW es OR® luego R*® no es quinazolinilo

opcionalmente sustituido, quinolinilo opcionalmente sustituido, naftalenilo

opcionalmente sustituido, o naftalenilmetilo; y
w

IX )
siBes ™ <  XesN WesH yYes-C(O)OH luego R’ no es

acridinilo opcionalmente sustituido o 1,3,5-triazinilo opcionalmente sustituido.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE B es
w

3. El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE X es
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4. El compuesto de la reivindicacion 2 o la reivindicacion 3,
CARACTERIZADO PORQUE W es OR*, O(CO)R*®, O(COINR*R™®, o0 SR™.

5. El compuesto de la reivindicacion 2 o la reivindicacion 3,
CARACTERIZADO PORQUE W es O(CO)R™ o O(CO)NR*R™.

6. £l compuesto de la reivindicacion 2 o la reivindicacién 3,

CARACTERIZADO PORQUE W es

e O R® R®
s o%—h‘l;m!? fﬂ)\‘N(;;@ " & Ni\—r{;@
m Rd b ' RP ’ R4b

SN \/Rca
et
R4b )

7. E|l compuesto de la reivindicacibn 2 o la reivindicacion 3,

CARACTERIZADO PORQUE Wes
Raa ) N R4a
= r P
;ﬂoi\-C@ o~ 1
M~ 5T
R® o R®

8.. EI compuesto de la reivindicacion 6 o la reivindicacién 7,

CARACTERIZADO PORQUE mes 1.

, o

9. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 6-8,
CARACTERIZADO PORQUE R* y R® son en forma independiente hidrogeno o
halégeno.

10.El compuesto de Ila reivindicacion 2 o la reivindicacién 3,
CARACTERIZADO PORQUE W es O(CO)R*, O(CONR*R*®, NH(CO)R*, o
NH(CS)R*.

11.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE B es
R1
-~

N
Ny
12.El compuesto de la reivindicacién 11, CARACTERIZADO PORQUE Z es
O, NH, 0 S.

13.E1 compuesto de la reivindicacion 11 o la reivindicacion 12,

CARACTERIZADO PORQUE R' se selecciona entre el grupo formado por

Y31
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heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, y
bencilo sustituido.

14.El compuesto de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE R'
es fenilo opcionalmente sustituido.

15.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 11-14,
CARACTERIZADO PORQUE Zes O.

16.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE Bes
R2a R2b

$Y)

N
R

17.El compuesto de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE R*
y R% son Cy.3 alquilo.

18.El compuesto de la reivindicacion 17, CARACTERIZADO PORQUE R
y R® son metito.

19.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 16-18,
CARACTERIZADO PORQUE n,es 0y n;es 0.

20.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 16-19,
CARACTERIZADO PORQUE Y es — C(O)C(O)OH o ~C(O)C(O)NR%*R®.

21.El compuesto de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO PORQUE Y es
—C(O)C(O)NHs.

22.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 16-21,
CARACTERIZADO PORQUE al menos uno de R* y R*® es C, 5 cicloalquil-alquilo.

23.El compuesto de la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE al
menos uno de R* y R® es ciclabutil-metilo.

24 El compuesto de cualquiera de Ilas reivindicaciones 16-23,
CARACTERIZADO PORQUE R’ es arilo opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R®, C(O)OR®, C(ONR®R®®, C(SINR®R®®, S(0O),R*, alquilo
Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fitor, alcoxi Cis
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, y alquilamino Cig

opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flgor.

@20
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25.El compuesto de cualquiera de Ilas reivindicaciones 1-24,
CARACTER!IZADO PORQUE Y se selecciona entre el grupo formado por -
C(O)NHS(0),R%, —C(O)NHS(O),NR¥R®, —C(O)NHS(O)R®, -
C(O)NHS(O)NR*R®®, — C(0)C(O)YOH, -C(O)NHR®, —C(O)R%, ~C(O)NHC(O)R®,
—C(O)C(O)NR¥?R®®, y —C(O)NHOR®,

26.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-25,
CARACTERIZADO PORQUE Y se selecciona entre el grupo formado por —
C(O)NHS(0),R®, —C(O)NHS(0),NR*R®, —C(O)NHS(O)R®, y -
C(O)NHS(O)NR¥R®™.

27.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26,
CARACTERIZADO PORQUE Y se selecciona entre el grupo formado por —
C(O)NHS(0),R*® y —C(O)NHS(O)NR¥*R®

28.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27,
CARACTERIZADO PORQUE Y es —C(O)NHS(0),R%.

20.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 25-28,
CARACTERIZADO PORQUE R% se selecciona entre el grupo formado por
cicloalquilo C3 7 opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo Cs.q opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
aralquilo C7.¢ opcionalmente sustituido, y heteroaril-alquilo Cs.1; opcionalmente
sustituido.

30.El compuesto de la reivindicacién 29, CARACTERIZADO PORQUE R%
es cicloalquilo Cs35.

31.El compuesto de la reivindicacion 30, CARACTERIZADO PORQUE R*®?
es ciclopropilo.

32.EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-31,
CARACTERIZADO PORQUE R* y R*® se toman juntos para formar un sistema
de anillos carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo
C1, alquenilo C,s, ¥ cicloalquilo Ca.7 opcionalmente sustituido.

33.El compuesto de la reivindicacién 32, CARACTERIZADO PORQUE R

sb . . . . . I
y R™ se toman juntos para formar a ciclopropilo sistema de anillos sustituido con

alquilo Cy5 o alquenilo Cy.
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34.El compuesto de la reivindicacién 33, CARACTERIZADO PORQUE R*
y R™ se toman juntos para formar a ciclopropilo sistema de anillos sustituido con
alquenilo Cos.

35.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE :

nies0,1,02;

n,es 0;

W es hidrogeno, OR™, O(CO)R® O(CONR¥R®, SR®, NHR®,
NH(CO)R®, CHR®R®, NH(CS)R*, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo

R

R ] > - \/R‘a
fb&:\:‘a/:m@ib ,r‘(‘ﬁ)\—N‘QmQR‘ ?‘“NKN‘:;E;’JR‘,, :

R%¥ y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente

opcionalmente sustituido,

b
,0

sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R'® es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo formado por halogeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR®R®, C(S)NR®R®®, S(O),R®, alquilo Cis
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flaor, alcoxi Ci opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, grupo alquiltio C,s opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de flior, y alquilamino C,s opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor.

36.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE tiene
una formula seleccionada del grupo que consiste en las formulas de compuestos
de la Tabla 1, como se describe en la memoria descriptiva.

37.Una composicion  farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende un excipiente aceptable para el uso farmacéutico y un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-36.

38.Un método para inhibir la actividad de Ja proteasa NS3/NS4,
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner en contacto una proteasa
NS3/NS4 con e! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36 o la
composicion de la reivindicacion 37.

39.El método de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE el

contacto tiene lugar in vivo.
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40.El método de la reivindicacion 39, CARACTERIZADO PORQUE
comprende ademas identificar un sujeto que sufre una infeccion de hepatitis C y
administrarle el compuesto al sujeto en una cantidad eficaz para tratar la
infeccion.

41.El método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
analogo de nucleosido.

42 El método de la reivindicacién 41, CARACTERIZADO PORQUE el
analogo de nucleodsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, un L-
nucledsido e isatoribina.

43.El método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE el
meétodo comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
inhibidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana 1.

44 El método de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE el
inhibidor de proteasa es ritonavir.

45.Ei método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE el
meétode comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
inhibidor de ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B.

46.El método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferon gamma (IFN-y).

47 El método de la reivindicacion 46, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-y
se administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente 10
ug y aproximadamente 300 pg.

48.E! método de la reivindicacion 39, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferén-alfa (IFN-a.).

49.El método de la reivindicacién 48, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
aes |IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de

dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.
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50.El método de la reivindicacion 48, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
aes IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion que comprende una dosis cada 7 dias.

51.El método de la reivindicacion 48, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
a es IFN-a consenso INFERGEN.

52.El método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE
comprende ademas administrar una cantidad eficaz de un agente seleccionado
entre 3'-azidotimidina, 2',3'-dideoxiinosina, 2',3’-dideoxicitidina, 2-,3-dideshidro-
2' 3'-dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxil, cidofovir, y un inhibidor
de inosina monofosfato deshidrogenasa.

53.El método de la reivindicaciéon 40, CARACTERIZADO PORQUE se
obtiene una respuesta viral sostenida.

54 El método de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE el
contacto tiene lugar ex vivo.

55.Un metodo para tratar la fibrosis hepatica en un individuo,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle al individuo una cantidad
eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36 o la
composicion de la reivindicacién 37.

56.El método de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO PORAQUE el
meétodo comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
anatogo de nucledsido.

57.El método de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE el
analogo de nucletsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, un L-
nucleésido e isatoribina.

58.El método de la reivindicacién 55, CARACTERIZADO PORQUE el
metodo comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
inhibidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana 1.

59.El método de la reivindicacion 58, CARACTERIZADO PORQUE el
inhibidor de proteasa es ritonavir,

60.El método de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un

inhibidor de ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B.

W
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61.El método de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO PORQUE el
meétodo comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferdn gamma (IFN-y).

62.El método de ia reivindicacion 61, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
y se administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente 10
Hg y aproximadamente 300 pg. .

63.El método de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferon-alfa (IFN-o).

64.El método de la reivindicacion 63, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
o es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.

65.El método de la reivindicacion 63, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
aes |IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacién que comprende una dosis cada 7 dias.

66.El metodo de la reivindicacion 63, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
o es IFN-o consenso INFERGEN.

67.El método de Ila reivindicacion 55, CARACTERIZADO PORQUE
comprende ademas administrar una cantidad eficaz de un agente seleccionado
entre 3'-azidotimidina, 2’,3’-dideoxiinosina, 2'.3'-dideoxicitidina, 2-,3-didehidro-
2',3'-dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxil, cidofovir, y un inhibidor
de inosina monofosfato deshidrogenasa.

68.Un método para incrementar la funcion hepatica en un individuo que
tiene una infeccidon de virus de hepatitis C, CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrarle al individuo una cantidad eficaz de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-36 o la composicion de la reivindicacion 37.

69.El metodo de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO PORQUE el
meétodo comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
analogo de nucledsido.

70.El método de la reivindicacion 69, CARACTERIZADO PORQUE el

analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, un L-

nucledsido e isatoribina.
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71.El método de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
inhibidor de la proteasa de! virus de inmunodeficiencia humana 1.

72 El método de la reivindicacion 71, CARACTERIZADO PORQUE el
inhibidor de proteasa es ritonavir.

73.El método de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de un
inhibidor de ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B.

74 El método de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO PORQUE el
metodo comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferon gamma (IFN-y).

75.El método de la reivindicacion 74, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
y se administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente 10
Mg y aproximadamente 300 pg.

76.El método de la reivindicacidn 68, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferén-alfa (IFN-a).

77.El método de la reivindicacién 76, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
a es |IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.

78.El método de la reivindicacion 76, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
a es |IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificaciéon que comprende una dosis cada 7 dias.

79. El método de la reivindicaciéon 76, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
a es IFN-a consenso INFERGEN.

80.El método de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO PORQUE
ademas comprende administrar una cantidad efectiva de un agente seleccionado
entre 3'-azidotimidina, 2'3’-dideoxiinosina, 2'3'-dideoxicitidina, 2’,3'-didehidro-
2'.3'-dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxil, cidofovir, y un inhibidor
de una inosina monofosfato deshidrogenasa.

81.Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la férmula (l1):

Ure,
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H RSbY ()
0 una sal, prodroga o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R* y R* son en forma independiente hidrogeno, alquilo C;.3 opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fluor, Cy3 cicloalquil-alquilo, alquenilo Cag,
cicloalquilo Ci.; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flaor, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Cj.5o
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cg 12, opcionalmente sustituido; como
alternativa R® y R® se toman juntos para formar un sistema de anillo carbociclico
o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo C,, alquenilo Cag,
y cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido;

R% y R® son en forma independiente hidrogeno, alquilo C,. opcionalmente
sustituido con hasta 5 atomos de fllor, alquenilo C,g, cicloalquilo Ciz
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, cicloalquil-alquilo C,.7, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo Ci.o
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cs.12 opcionalmente sustituido; como
alternativa R® y R® se toman juntos para formar un sistema de anillos
carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido;

R'® es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano,
alquilo Cy.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior o ciano, alcoxi
C1.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio C,.4
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, alquilamino C,s
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, heterociclico Cag, C(O)R®,
C(O)OR™, C(O)NR®R®®, C(S)NR®R®, OR®?, y 5(0) ,R®:

R* y R®™ son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o
heterociclico C3.s opcionalmente sustituido;

B es un sistema de anillos seleccionado entre el grupo formado por:

9
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n

(
]

n,
A mQﬂr‘y"}f oo
nfes0,1,203;

noes0o1,;

XesNoCH;

Y es un grupo configurado para enlazarse por puente de hidrégeno a una
porcion His57 imidazol de una proteasa NS3 y para enlazarse por puente de
hidrégeno a un atomo de nitrogeno de Gly137 de una proteasa NS3;

R' es un grupo configurado para formar una interaccidén no polar con al
menos una porcion receptora S1' de una proteasa NS3 seleccionados entre el
grupo formado por Lys136, Gly137, Ser138, His57, Gly58, GInd1, Gly42, y Phed3;
Y

W es un grupo configurado para formar una interacciéon no polar con al
menos una porcion receptora S2 de una proteasa NS3 seleccionados entre el
grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, y GIn80.

82. El compuesto de la reivindicacién 81, en donde:

B y W se toman juntos para formar un anillo que tiene la estructura:
w

&;:C/f ratty }m\ﬁ
e

mes102;

43

R* y R* son en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R®, C(S)NR’R®, S(O)R’. S(O) R’
alquilo C,¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flGor, alcoxi Cig

opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, grupo alquiltio C,g
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opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, o alquilamino C;g
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomes de fluor; y
R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido.
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Doctor (a}

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
INTERMUNE INC

ARRAY BIOPHARMA, INC.

REFERENCIA Radicacién No. 09 136461
Solicitud internacional PCT/US2008/063304
Fecha inicio fase nacional 10/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuaciédén 430
QOficio No. _5_ 25q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii} del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segun indiguen
claramente wuna cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Onica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerarid abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, 1literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado({a} y/o Representante de
INTERMUNE INC

ARRAY BIOPHARMA, INC,

REFERENCIA Radicacién No. 09 136461
Solicitud internacional PCT/US2008/063304
Fecha inicio fase nacional 10/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacioén 430

Oficio No.
N )
Teniendo en cuenta gque el capitulo rei&indicatoggi presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacidn adicional presentada, de c¢onformidad con 1lo dispueste en la
resclucién de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena
de gque no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidén, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Onica N° 10 de 2001.

"JESUS FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior reguerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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