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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO F

LT |
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-136460- -00000-0

Fecha: 2009-11-30 17:09:26  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Industria y Comercio ' Tra. 11 PATENTEIYil Eve: 378 FASENACIONALI
SUPERINTENDENCGIA . Act. 411 PRESENTACION Folios: 390
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE o
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
X] Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utilidad
X capitulo I. // [] capitulo II.
Nombre: INTERM%E,’ INC. y ARRAY IDENTIFICACION
BIOPHARMA, INC.

Direccion: 3280 Bayshore, Boulevard, ‘
SOLICITANTE Brisbane, CA 94005 y 3200 Wainut Street.| C-C. L[] NT [

(71) Boulder, CO 80301, Estados Unidos de| CE. [ | otro [ ]
Ameérica.

Nacionalidad o Domicilio: Brisbane, Estado de
California, y Boulder, Estado de Colorado, Cual
Estados Unidos de América.

Numero

Lugar de Constitucion; Estado de Delaware,

Estados Unidos de América.

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

cc. X NT [

Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5° CE D Otro D

REPRESENTANTE | Bogota, Colombia
O APODERADO | 1el¢fono: 3264270  Fax: 6069701 cual

E-mail: jlicco@iloredacamacho.com Numero 39.690.713 TP 53.215
@ Nombre: BLAFT, Lawrence M.; PAN; Lin; SEIWERT, Scott; %NDREWS,'Steve, W.;

MARTIN, Pierre; SCHUMACHER, Andreas; BEIGELMAN, Leonid; Lid, Jyanwei

CONDROSK¥, Kevin; JIANG, Yutong; KAUB, Robert; KENNEDY, Apri; KERCHER;
INVE:“;;))R(ES) Timothy; LYON, Michael y WAN@, Bin.

Direccion: 10 Shoreview, San Francisco, CA 94121; 859 Laburnum Drive, Sunnyvale,
CA 94086; 828 Rockaway Beach Avenue, Pacifica CA 94044; 2020 Kentmore, Longmont,
CO 80501; Meisenweg 38, CH-4310 Rheinfelden; Auf Der Hub 8, D-79588; Efringen-
Kirchen; 991 E. Grant Place, San Mateo, CA 94402; 681 Endicott Drive, Sunnyvale, CA
94087, 592 Homestead Street Lafayette, CO 80026; 1147 Button Rock Drive, Longmont,
CO 80501; 3701 Staghorn Drive, Longmont, CO 80503; 1225 Emerson Street #A, Denver,
CO 80218; 5522 Mesa Top Court, Boulder, CO 80301; 3574 Huron Peak Avenue,
Superior, CO 80027 y 942 Sparrow Hawk Drive, Longmont, CO 80501.

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América, Suiza y Alemania.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2008/062552 Fecha: 02/05/08
Publicacién Internacional No._ WO 2008/137779 A3 Fecha: 13/11/08

@ TITULO (54) “NUEVOS INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE
HEPATITIS C”

@ Clasificacion Internacional (51) _Co7D 487/04

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
= i
2 7 57,
S! IE NO D us 20/12/07 60/015,644

Comprobante de Pago No. _09 - 77,259 Fecha: _Octubre 13 de 2009




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones

Copia de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso. ' 4*

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

Arte Final 12X12. A

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud. -

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

Otros: Reporte de Busqueda Internacional, Publicacién, Notificaciones de cambio de direccién de los
inventores CONDROSKI, Kevin y KENNEDY, April y Opinién 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
séciedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, 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.

\UW
m LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-05-010-303
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

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

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

Pauline D. Williams
Comm. # 1411941
Notario Publico e California
Condado de San Mateo

I a Camisiddin exnira al 18 de ahril de 2007

Estado de California
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento puablico
2. ha sido firmado por Pauline D. Williams

actuando como Notario Publico, Estado de California

4. lleva el sello/estampilla de Pauline D. Williams, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, Califofnia " 6. este dia 26 de abril de 2006
7. por el Subsecretario de Estado, Estado d% California
8. No. 284543 Cw
9. Sello/Estampilia 10.  Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California : Secretario de Estado

Por (firma: ilegible)
Traducido segdn 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. o e
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 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 April 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) —] OSP 05 90772 B
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~Wposicion,

" . " Poder
Las abajo firmados,

INTERMUNE, INC.
con domicilio en

3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, CA 94005

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros 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
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o ios 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 objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
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 otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo

nuestros intereses; y en caso de producirse
pasando 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, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declarames desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes vy/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO 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

JOBE LLORRGA CAMACED & co./

Power of Attorney

e

3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, CA 94005

The undersigned,
INTERMUNE, INC.

domiciled at

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
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
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10 of article
543 of decree 410 of 1971. i

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the .agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities

all the necessary steps 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, file

oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, 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 the 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 well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
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 our 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
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 , aquien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles Vicepresidente de Propiedad Inte-
lectual de INTERMUNE, INC.
la compafiia 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

Estado de CA , ,
legalmente constituida para un periodo de duracion

’que aun no ha terminado, que ejerce su objeto

social; conforme a las leyes del Estado  de
California , :
que el declarante estd autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por ¢l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, 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 suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Palo Alto ,
Estado de CA , con fecha 23 Abr, 2001y
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notario Pubilico.

¢

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of CQIAQJU\JA {ss
County of Sanmadw

On this 13¥h. day of APt (
ersonall
game 30;\&3 A-_Bumrtok. '
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the Y\¢ & -
(Pesrdiad D abelieiunt PLPPBALL]
IrderMuneLne . | the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of "D ehawane..
domiciled at the City of” BeasoANR_
County of S an’ Mot O State C H+ of
3280 Bayshore Bowlirard, GHo0S
, legally constituted for a period
of tenure not yet expired, which exercises its
corporatg purposes according to the laws of the State
of C : - ; that the
deponent is auti{prized by said Company to confer
this power of attorney; that 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 Jncorporation of said Corporation executed at
Atlo | state of “linder date of
A3, Ro0 { , and hereby
certifies that under the laws of said State the

foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

tuwhine P-Wllard

. 200

Notary Pubilic.

. PAULINE D. WILLIAMS
COMM. # 1411941 )
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-07-18-452
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER
Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espafiol.

Dado y 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 espafiol.
(firma: ilegible)
Mi comision expira el 15 de octubre de 2007 Sello Notarial.
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Sello
APOSTILLA
(Convencion 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/estampilla 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

Traducido segin mi mejer saber y entender, este dia 18 de julio de 2006, en

la ciudad de Bogota, D.C., porkAnita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

UHADUCTORA OFIC uu,
ey ,/89 iNJU
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 October 1961)

Country: United States of America
This public document

SUSAN E ELSBERRY

has been 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, Colorado 6. this _28th  dayof June, 2006

By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado

Certificate Number 119914,

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

va
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- poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Los abajo firmados,

Array BioPharma Inc. Una sociedad ofga—
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 y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros 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
TAMAYO y/o 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 objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
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 otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando 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, desistir, percibir y apelar, con,'

todas las demas facultades que resuiten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes ylo los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/a IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE . ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial Ia
protocolizacién de este documento y de cualquier

@-mem CAMACHS & oo~

The underéigned

Array BioPharma Inc. A Corporatlon organized  and

existing under the laws of the State of Delawa

domiciledat  ynited’ Stated of America.

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301

. hereby " appoint,  -ALICIA LLOREDA and/or
-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 Iegal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appomt judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph to. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, areé especially empowered to
“represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which. purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary stéps for the said end, ,to file -
petitons, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the .scope of applications, file
oppositions; file ‘canceliations total or partially waive
registrations, 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 the 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 well as defendants,
before the competent judges, with full powers to-
make arrangements, .to’' submit to arbitrators, to.
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 our 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
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property. - '

. "'r' yBaoPharma inc. -

ANt




'CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadode Colorado  {ss
Condado de Boulder '
Hoy 22 de Junio de 200 6 compareci6
John R. Moore i , @quien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
¢les Vicepresidente Y asesor General

' : . de Array BioPharma Inc,

-la compaiila nombrada en

el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de pejaware ' '
, domiciliada en la ciudad de Boulder

!
i

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of c’(ﬁ"/'(") {ss
County of Pauldev _
On this 22 day of JU/F& SR
personally _TJDhn 'ﬂ-ﬂ/lwr.e/
came ! _ ,
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
" duly sworn did depose and say that he is the \/ice
President, W of Ayrae Piof?

: ,6{// , the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of ,
domiciled at the Gity off Pscctdev™

200/0 | )

, .. Condado de County of ' Prglder | State of
‘ . v Unifed Shbers E Amerien
) Estado de Colorado, Estados Unidos de Amerdidéa . legally constituted for a period

|

legalmente constituida para un perfodo 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
Comparifa para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal 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. - E

El suscrito Notaric ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Boulder o,
Estado de Colorado ,confecha 21 de Nav.2§00
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién 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).

“~of tenure not yet expired, which. exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
cof Rlaware - - ; 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 whichl this instrument is granted is
included within " the :corporate purposes of the
Company. ‘

- The undersigned Notafy Public has seen the articles

of Incorporation of said| Corporation executed at _
dev |, State of (8€erado | under date of
Mev. 2/, 2600 _
certifies that under the laws of said State the

foregoing acknowledgment is sufficient proof that the

L0

MyC‘ommission' Xpires
October 15, 25’6;;

,-and hereby |

17 j//k(,. |
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(21) No.° de solicitud: {51) Int Cl:; CO07D 487/04
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Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 02/05/08 N° publicacién; WO 2008/137779 A3

No. de solicitud PCT/US2008/062552

(54) Titulo: : “NUEVOS INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE HEPATITIS”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién numero 1:

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura de Férmula |:

)

o0 una sal aceptable para uso farmacéutico o prodroga del mismo en donde:

R’ se selecciona entre el grupo formado por arilo sustituido, heteroarilo sustituido, -C(O)OR*, -

/e
o NI

C(ONR°R®, -C(O)R",y O
R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo, ~C(O)-alquilo, =

OIN/\D@(,@/\/,YOiN(p

{JLLCCO: 201191.D0C v.1)



R® se selecciona entre el grupo formado por —-OR® y —=SO,R";
R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo, heterociclilo, y arilo;
R® es alquilo y R® se selecciona entre el grupo formado por alquilo y aralquilo, o R® junto con R®

forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido:

R’ es fenilo sustituido una o mas veces con halégeno;
R?® se selecciona entre el grupo formado por -CF; y metilo;
R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido:
R' se selecciona entre el grupo formado por alquilo opcionalmente sustituido con alcoxi o alquenilo,
arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo sustituido, y

O

1

R" y R™ son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos
forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;
X es halégeno y esta presente entre 1y 4 veces; y
Z'y Z* se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por -CH,—, ~CF—, y O~ con
la salvedad de que al menos uno de Z' y Z° es ~CH,~;
con la salvedad de que si R" y R" son cada uno hidrégeno, R? es alquilo, y R® es —SO,-ciclopropilo,
entonces R' no es -C(0)O-t-butilo;
es
con la salvedad de que si R" y R' son cada uno hidrogeno y R?es = , entonces R® es
/e
—-SO;-fenilo disustituido con halégeno o -SO,-tiofeno disustituido con halégeno, oR'es O

donde R® es —CF;

N

X .
con la salvedad de que si R" y R" son cada uno hidrégeno, R? es X y R® es -SO,-

o_N |l

ciclopropilo, entonces R' no es ~C(0)O-t-butilo, ~C(O)O-haloalquilo, 0 —C(0)O-ciclopentilo;
S
N

con la salvedad de que si R" y R' son cada uno hidrégeno, R? es = X y R®es —-SO,-

heteroarilo sustituido, entonces R' no es —~C(O)O-ciclopentilo;

{ILLCCO; 201191.00C v.1}




S

0]
con la salvedad de que si R"' y R son cada uno hidrégeno, R’es -~ .y R®es -SO,-

ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)0-alquilo 0 —-C(O)O-heterociclilo;

o

0
con la salvedad de que si R"' y R'? son cada uno hidrégeno, R?es = .,y R®es -SO,-

alquilo o —SO,-arilo opcionalmente sustituido, entonces R' no es ~C(O)O-cicloalquilo;

N

0
con la salvedad de que si R y R" son cada uno hidrégeno, R*’es  ~ ,y R*es =SO,-

fenilo opcionaimente sustituido, entonces R' no es —C(O)O-t-butilo;

A

X

con la salvedad de que si R"' y R' son cada uno hidrogeno, R2 s s X y R® es -SO,-

o-__N ||

alquilo sustituido con alcoxi o alquenilo, entonces R' es —C(0)O-t-butilo y X es F; y

con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no se selecciona entre el grupo formado por:
cl

z ;

{JLLCCO; 201191.00C v.1}
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54} Titgior * “NUEVOS INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE HEPATiTIS""

-
(57) Resumen:
| Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura de

\ Formula_l:

(1)

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

R' se selecciona entre €l grupo formado por arilo sustituido, heteroarilo
o
sustituido, —<C(O)OR*, =C(O)NR’R®, -C(O)R",y ~ © ;

R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo, —C(0O)-alquilo,

N N l/, /-/YON
oij [ joj/m/;@(@)\ y i

R® se selecciona entre el grupo formado por —OR?® y -SO,R™;

R’ se selecciona entre el grupo formado por alquiio, heterociclilo, y ariio;
R’ es alquilo y R® se selecciona entre el grupo formado por alquilo y aralquilo, o
R® junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
T s me— et . opcionalmente sustituido; |
R’ es fenilo sustituido una o mas ve;:es con halégeno;
R® se selecciona entre el grupo formado por —CF3 y metilo;
R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo opcionaimente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;
R'? se selecciona entre el grupo formado por alquilo opcionalmente sustituido

con alcoxi o alquenilo, arilo opcionaimente sustituido, aralquilo opcionaimente

OI )
sustituido, heteroarilo sustituidd, y TN ; ‘




R'"y R" son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de carbono a los
cuales estan unidoszgman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;
X es haldgeno y esta presente entre 1y 4 veces; y
Z' y Z? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por -
CHy—, ~CF,—, y —O~ con la salvedad de que al menos uno de Z' y 7% es —CH—;
con la salvedad de que siR"'y R'? son cada uno hidrégeno, R? es alquilo, y'R‘s**“
es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(O)O-t-butilo;
con la salvedad de que si R'' y R'? son cada uno hidrégeno y R? es
o T
j: , entonces R es —S0O,-fenilo disustituido con halégeno 0 —=SG»-
/e
tiofeno disustituido con halégeno, oR'es O donde R® es —CF3;
con la salvedad de que si R''y R'? son cada uno hidrégeno, R* es
) '
Y Y R® es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)O-t-butilo,
~C(0)0-haloalquilo, o —C(O)O-ciclopentilo;
con la salvedad de que si R"' y R son cada uno hidrogeno, R? es
G
Y y R® es —SO,-heteroarilo sustituido, entonces R'noes —
C(0O)O-ciclopentilo;
con la salvedad de que si R'"y R"? son cada uno hidrogeno, R® es
8%

o~

o Y R® es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)0-alquilo o
—C(0)O-heterociclilo;

con la salvedad de que si R'' y R" son.cada uno hidrogeno, R? es

S

o~
e ., yR®es -S0,-alquilo 0 —SO,-arilo opcionalmente sustituido,

entonces R' no es —C(0)O-cicloalquilo;






con la salvedad de ‘qisi R"" y R" son cada uno hidrégeno, R® es

oY

o~

- Y R® es —SO,-fenilo opcionalmente sustituido, entonces R' no
es —C(0O)O-t-butilo;
con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R? es
oo )
e X Y R®es —S0;-alquilo sustituido con alcoxi o alguenilo,
entonces R' es ~C(0)O-t-butiloy X es F; y

con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no se selecciona entre el

grupo formado por:
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claims. : : ' :

2. D As all searchable claims could be searched without eﬁon']usﬁfying an' additional fees, this Authority did notinvite payment of
. additional fees. - . . .

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search reportcovers
only those claims for which fees were pald, specifically claims Nos.:

. [X—-l No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search fepon is
restrictad to the Invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

see annex .

Remark on Protest  ~ DThe additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
‘ payment of a protest fee. :

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (Aprll 2005)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21Q

This International Searching Authority found muiltiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1(part)-21(part),29(part)-72(part).
Compdunds of formula (I) wherein R2 is alkyl or COalkyl

2. claims: 1(part)-21(part),22-28, 29(part)-72(part),84-96.

Compounds of formula (I) wherein R2 is
C0-(substituted)-isoindole

3. claims: 1(part)-21(part),29(part)-72(part),

Compounds of formula (I) wherein R2 is phenyl-quinazoline

4. claims: 1(part)-21(part),29(part)-72(part).'

Compounds of formula (I) wherein R2 is CO-isoquinoline

————

5. claims: 73-83

Intermediates
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FOR FURTHER ACTION
See paragraph 2 below

International application No.
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International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
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‘Applicant .
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

& Box No. | Basis of the opinion
O BoxNo.il  Priority
£ Box No. !l  Non:establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
& Box No. IV  Lack of unity of invention .
B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
' applicability; citations and explanations supporting such statement

X Box No. VI Certain documents cited ‘
[0 Box No. VIl Certain defects in the international application
[0 Box No. Vili Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION
If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered tobe a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where-
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis{b) that written opinions of this International Searching Authority
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 PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, -
whichever expires later. .
For further options, see Form PCT/ASA/220.

3.

For further details, see notes to Form PCTASAR220.

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer -
- this opinion ﬁe‘" +Teen,,
European Patent Office . . ;
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WRITTEN OPINION OF THE , International appfication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2008/062552

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

X the international application in the Ianguage in which it was filed

3 atranslation of the international apphcatnon into , which is the language of a translatlon furnished for the
purposes of international search (Rules 12. 3(a) and 23.1 (b)).

. O This opinion has been established taking into account the recmlcanon of an obvious mistake authonzed

by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43b|s 1(a))

. With regard to any nucleotide andjor amino acid sequence disclosed in the international apphcatlon and

necessary to the claimed mventlon this opinion has been established on the basis of:
a. type of material:
O asequence listing
O table(s) reléted to the sequence listing -
b. format of material: - |
O lon paper
{0 in electronic form
c. time of filingfurnishing:
J contained in the international application as filed. _
O filed together with the international application in electronic forrﬁ.'

Ol furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. [0 In addition, in the case that more than one version or capy of a sequence listing and/or table relating thereto

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

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

5. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (April 2007)



' WRITTEN OPINION OF THE | International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ‘ PCT/AUS2008/062552
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability -

. The queétions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of :

O

the entire international application

claims Nos. 1(gart)-21(Qart),22-28,29§Qart)-72§gart),73-83,84-96 )

because:

O

O

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international search (specify). ; '
the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify): : :

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify): :

no international search réport has been established for the whole application or fdr said claims Nos. 1(part)
-21(part).22-28 29(part)-72(part),73-83,84-96 :

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annéx G of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searchirig
Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in"electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching'
Authority in a form and manner acceptable to it. -

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (o).

-a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant

did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it. )

the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex G-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

. Form PCT/ASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE | : ' " Inteational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCTAS2008/062552

Box No. IV Lack of unity of invention

1.8 In response to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit: .

00 paid additional fees

O paid additional fees under protest énd, where applicable, the protest fee

0 paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
X hot paid additiona| fees

2. O This Authority found that the requir'ement of unity of invention is not complied with and chose not to invite -
the applicant to pay additional fees. ‘

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1,13.2and 133 is

O complied with
not complied with for the following reasons:
see separate sheet

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:

§

O alt parts.

the parts relating to claims Nos. 1{part)-21 ‘ggart),zg(gart)-72(gart)

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) .. Yes: Claims 5-16,18.20.21,35,36,44.47-59.63-65,72
o No: Claims 1-4,17,19,29-34,37-43,45,46 60-62,66-71

Inventive step {IS) Yes: Claims '
No: Cldims 1-21,29-72

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-21,29-72

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.
PCTMUS2008/062552

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and/or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE | International applicatidn No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/062552

Re Item IV
Lack of unity of mventlon

This Authonty considers that there are five inventions covered by the claims indicated
as follows:

1- Claims: 1(part)-21(part), 29(part)-72(part), 84(part)-96(part). Directed to the
compounds of formula (1) wherein R2 is alkyl or COAlkyl.

2- Claims: 1(part)-21(part), 22-28, 29(part)-72(part),84-96. Directed to the compounds
of formula (1) wherein R2 is CO(substituted)is‘oindple.

3- Claims: 1(part)-21(part), 29(part)-72(part). Directed to the compounds of formula (1)
wherein R2 is phenylquinazoline.

4- Claims: 1(part)-21(part), ‘29(part)-7‘2(part). Directed to the compounds of formula (1)
wherein R2 is CO-isoquinoline. -

5- Claims: 73-83. Directed to the intermediates of the compounds of formula (1).

The reasons for which the inventions are not so linked és to form a single general
inventive concept, as required by Rule 13.1 PCT, are as follows:

Present application relates to the compounds of formula ({) to intermediates for the
preparation of theése compounds and to processes for preparing these intermediates.
When an application relates to a group of inventions the requirements of unity are
fulfilled only when there is a technical relationship among the inventions involving one
or more of the same or corresponding special technical features. Special technical
features are those features WhICh define a contribution over the prior art (Rule 13.2
PCT).
W02005037214 (d1) discloses a group of compounds useful in the treatment of
hepatitis C virus infections (HCV). Formulae (1) and (!1) of d1 (see claim 1) overlap with
present formula (I) when (in present formula (1)) R2 is a CO- -(substituted)-isoindole or
CO-isoquinoline radical. At least the compound of example 3-75 of d1 (page 190) is
included in present claim 1. D1 discloses also intermediates for preparing the final
compounds (see pages 103- 110)

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)




.WRITTEN OPINION OF THE . : . International application No. .

INTERNATIONAL SEARCHING

‘AUTHORITY (SEPARATE SHEET). PCT/US2008/062552

. Starting from d1 as closest prior art, the technical problem for inventions 1 to 4 can be

defined as the provision of further compounds useful in the treatment of HCV. The
technical problem solved by invention 5 can be defined as the provision of further
intermediates for compounds containing a macrocyclic structure.

The special technical features, i.e. the features that establish a contribution over the
prior art, are to be found in the distinguishing features of each invention over the prior
art. Thus, for inventions 1 to 4 the special technical features are the specific meanings
of the substituents R2. For invention 5 the special techmcal features are to be seen in

- the specific structures of the intermediates.

Accordingly, the special technical features are different and there is no relationship.
among them. Hence, the'requirement‘s of Rule 13.2 PCT are not fulfilled.

Technical relationships among the compounds of inventions 1 to 4 are represented by
their activity, the macrocyclic structure and the definition of some substituents.
However, since these features are known from d1, they cannot be regarded as special
technical feature in the sense of Rule 13.2 PCT.

Having regard to the intermediates, it is furthermore observed that many of them are
not structurally close to the final compounds and can be transformed into the final
products only after various reactions involving the preparation of other intermediates.
Also for these reasons, there is no unity between fmal products and intermediates (see

PCT Guidelines, 10.18).

it is furthermore observed that also the subject-matter of invention 5 appears to relate
to more than one invention. For procedural expediency, at this stage of the procedure,
the subject-mater of invention 5 has been considered to relate to a single invention. In

the prosecution of the procedure a further objection for lack of unity within the subject- -
matier of invention five is however to be expected. ‘

Re Item V :
Reasoned statement wnth regard to novelty, inventive step or industrial

_ appllcablhty, citations and explanations supporting such statement

1- Reference is made to the following documents:

di: WO 2005/037214 A
d2: WO 2007/044933 A

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheef) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE' " International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/062552

d3: WO 2007/015824 A
d5: WO 2005/095403 A

2- Novelty

The compounds of examples 39 and 41 of d2 are included in present formula (1) when
'R2is CO-Alkyl. These compounds are useful in the treatment of HCV infections.

D2 discloses also pharmaceutical compositions containing the compounds of formula

(1) and possibly other actlve mgredlents (see page 39 sand Table 1) such as ribavirin,

Interferon v,

D2 appears to anticipate present claims 1-4,17,19, 29-34, 37-43, 45, 46, 60-62, 66-71.

Compound 2146 (page 364) of d3 is not included in present claim 1 in view of the

disclaimer that if R11 and'R12 are each hydrogen, R2 is alkyl and R3is-S02-

cycopropyl, then R1 is not -COOt-Butyl.

D1 and d4 do not disclose any compound in which R2 is CO-alkyl or alkyl.

3- Inventive Step : .
The cited documents relate to macrocyclic compounds useful in the treatment of HCV.
Starting from d2 as closest prior art, the technical problem can be defined as the
provision of further compounds for the treatment of HCV.
General formula (1) of d2 overlaps with present formula (I) when Z is absent (n=0) and
R1 is alkyl. Present formula overtaps also with the compounds of claim 17 of d3 when
W (in d3) is OCH3 and R1 is H and with the compounds of d5 in which Q is R1- R2 R1
is alkyl and R2 is hydrogen.’
“In the absence of any specific reason for doubting of the content of d2, d3 and db, a
person skilled in the art would assume that any compound included in the general
- formulae of these documents can be used in the treatment of HCV.
In particular, he would consider that also compounds not specifically disélosed in these
documents possess this activity as far as they are included in formula (1).
The fact of selecting some (novel) compounds included in d2, d3 and d5 and observing
that these compounds have the activity already disclosed in the prior art documents, is
an activity which does not involve any inventive effort because is nothing else than the
implementation of the teaching of the prior art.

In view of the above, it is considered that the subject-matter claimed does not fulfil the
requirements of Art. 33.3 PCT.

4- Claims 30-72 and 84-96 relate to sixbject-ma‘tter considered by this Authority to be

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No,
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/062552

covered by the provisions of Rule 39.1 (iv)/67.1(iv) PCT. The patentabiliity can be
dependent upon the formuiation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may

allow, however, claims to a product fof a first or further medical treatment.

Re ltem VI
Certain documents cited

d4: WO 2007/056120 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO [US]; D ANDREA STANLEY
[US]; ZHENG ZHIZHEN BAR) 18 May 2007 (2007-05-18)

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)

24



NUEVOS INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL
VIRUS DE HEPATITIS C

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Las realizaciones proveen compuestos macrociclicos de féormula general
I, y composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que comprenden
dicho compuesto. Ademas, en las realizaciones se proporcionan métodos de
tratamiento, incluyendo métodos para tratar una infeccion de virus de hepatitis
C y métodos para tratar la fibrosis hepatica, donde los métodos generalmente
comprenden administrarle a un individuo que lo necesita una cantidad eficaz

del compuesto o la composicién mencionada.
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NUEVOS INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL
VIRUS DE HEPATITIS C

REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS

[001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisoria de
los EEUU N° 60/915896, presentada el 3 de Mayo de 2007, la Solicitud
Provisoria de los EEUU N° 60/957630, presentada el 23 de Agosto de 2007, y
la Solicitud Provisoria de los EEUU N° 61/015644, presentada el 20 de
Diciembre de 2007, que se incorporan en la presente documentacién a modo

de referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

[002] La presente invenciéon se relaciona con compuestos, procesos
para su sintesis, composiciones y métodos para el tratamiento de una infeccién

de virus de hepatitis C (HCV).

Descripcion de la técnica relacionada

[003] La infeccién de virus de hepatitis C (HCV) es la infeccidn
hematogena crénica mas comun en los Estados Unidos. Si bien la cantidad de
infecciones nuevas se ha reducido, la carga que significa la infeccion crénica
es sustancial: los Centros para el Control de Enfermedades estiman que hay
3,9 millones (1,8%) de personas infectadas en los Estados Unidos. La
enfermedad hepatica cronica ocupa el décimo lugar entre las 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 hepaticas crénica estan relacionadas con el HCV, lo

que arroja un total estimado de 8000-10000 muertes anuales. La enfermedad



hepatica terminal asociada con el HCV es la indicacion mas frecuente de
trasplante hepatico en adultos.

[004] La terapia antiviral de la hepatitis C crénica registré una evolucién
rapida en la ultima década, donde se observaron adelantos significativos en la
eficacia del tratamiento. No obstante, incluso con una terapia combinada
donde se usa IFNo pegilado alfa mas ribavirina, entre 40% y 50% de los
pacientes fracasa el tratamiento, es decir, o 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 desarroliar
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.

[005] La elevada prevalencia de la infeccion crénica de HCV tiene
consecuencias importantes sobre la salud publica, debido a la carga futura que
representa la enfermedad hepatica cronica en los Estados Unidos. Los datos
derivados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES llI) 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,
particularmente entre personas de 20 a 40 afos de edad. Se calcula que la
cantidad de personas de 20 afios 0 mas con infecciones de HCV de larga data
podria aumentar a mas del cuadruple entre 1990 y 2015, por lo que
aumentaria de 750000 a mas de 3 millones. El aumento porcentual entre las
personas infectadas de 30 a 40 afios de edad seria aun mayor. Como el
riesgo de la enfermedad hepatica cronica por HCV esta relacionado con la
duracion de la infecciéon, con lo que aumenta progresivamente el riesgo de
cirrosis en las personas infectadas durante mas de 20 afios, esto resultara en
un incremento sustancial de la morbilidad y la mortalidad por cirrosis en los

pacientes que se infectaron entre los afios 1965-1985.
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[006] El HCV es un virus de ARN de cadena positiva con envoltura de
la familia Flaviviridae. EI genoma del HCV comprende una sola cadena de ARN
que tiene aproximadamente 9500 nucleétidos de longitud y posee un marco
abierto de lectura (ORF) que codifica una Unica gran poliproteina de alrededor
de 3000 aminoacidos. 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
generacién de proteinas maduras no estructurales (NS2, NS3, NS4, NS4A,
NS4B, NS5A y NS5B) es realizada por dos proteasas virales. La primera
proteasa viral realiza el corte en la unién NS2-NS3 de la poliproteina. La
segunda proteasa viral es la proteasa de serina contenida en la region 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 poliproteina (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 sitio de corte NS3-NS4,
como en la forma trans, en los sitios restantes NS4A-NS4B, NS4B-NS5A vy
NS5A-NSEB. Se cree que la proteina NS4A desempefia multiples funciones, ya
que actia como un cofactor de la proteasa NS3 y posiblemente colabora en Ia
localizacién 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 acontecimientos mediados por NS3 y aumenta la
eficiencia proteolitica en todos los sitios reconocidos por NS3. La proteasa NS3
también presenta actividades de nucleédsido trifosfatasa y ARN helicasa. NS5B
es una polimerasa ARN dependiente de ARN que participa en la replicacion del

ARN del HCV. ‘

SINTESIS DE LA INVENCION

[007] Las presentes realizaciones proveen compuestos de la Férmula

general |:
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o una sal aceptable para uso farmacéutico o prodroga del mismo en donde:

[008] R' se selecciona entre el grupo formado por arilo sustituido,
/e

heteroarilo sustituido, ~C(O)OR*, -C(O)NR°R®, -C(O)R",y  © ;

[009] R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo, —C(O)-

OYN/\jij, Oj:,NO@(, é)\/y oigp

alquilo, :

[0010] R® se selecciona entre el grupo formado por —OR® y —SO,R";
[0011] R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo, heterociclilo,
y arilo;

[0012] R’ es alquilo y R°® se selecciona entre el grupo formado por alquilo

y aralquilo, o R® junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

[0013] R’ es fenilo sustituido una o mas veces con halégeno;
[0014] R® se selecciona entre el grupo formado por —CF3 y metilo;
[0015] R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y aralquilo
opcionalmente sustituido;
[0016] _R10 se selecciona entre el grupo formado por alquilo

opcionalmente sustituido con alcoxi o alquenilo, arilo opcionalmente sustituido,

3

o]
aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo sustituido, y 2@'

=q



[0017] R" y R' son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de

carbono a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente

sustituido;
[0018] X es halégeno y esta presente entre 1y 4 veces; y
[0019] Z' y Z° se seleccionan en forma independiente entre el grupo

formado por —-CH,—, ~CF—, y ~O- con la salvedad de que al menos uno de Z’

y Z% es ~CHp—:

[0020] con la salvedad de que si R" y R' son cada uno hidrégeno, R?

es alquilo, y R’ es ~SO,-ciclopropilo, entonces R'no es —C(0)O-t-butilo;

[0021] con la salvedad de que si R"' y R'? son cada uno hidrégeno y R?
o T

es j/m . entonces R® es —SO,-fenilo disustituido con halégeno o -

/e
S0O,-tiofeno disustituido con halégeno, o R'es O donde R® es —CF3;

[0022] con la salvedad de que si R"" y R' son cada uno hidrégeno, R?

A
OYNGQ
€S X, y R® es ~S0,-ciclopropilo, entonces R' no es -C(0)O-t-

butilo, —~C(0)O-haloalquilo, o -C(O)O-ciclopentilo;

[0023] con la salvedad de que si R" y R" son cada uno hidrégeno, R
A
O N

€S X yR®es —SO,-heteroarilo sustituido, entonces R' no es ~

C(0O)O-ciclopentilo;

[0024] con la salvedad de que si R y R'? son cada uno hidrogeno, R

9%

o
es .y R® es -S0,-ciclopropilo, entonces R' no es -C(0)O-
alquilo 0 —C(0)O-heterociclilo;

[0025] con la salvedad de que si R'' y R™ son cada uno hidrogeno, R

v

o
es - Y R’ es —-S0,-alquilo 0 ~SO,-arilo opcionalmente sustituido,

entonces R' no es —C(0O)O-cicloalquilo;
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[0026] con la salvedad de que si R"’ y R'? son cada uno hidrégeno, R?

N
0
es:~<""'

no es —C(O)O-t-butilo;

, ¥ R® es —SO,-fenilo opcionalmente sustituido, entonces R

[0027] con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R?
X
OYN | N

€S X, y R® es —SO-alquilo sustituido con alcoxi o alquenilo,

entonces R' es ~C(0)O-t-butilo yXesF;y
[0028] con la salvedad de que el compuesto de férmula () no se

selecciona entre el grupo formado por:




4l



[0029] 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.

[0030] En las presentes realizaciones se proporciona un método para el

tratamiento de la hepatitis mediante la modulacién de la proteasa NS3/NS4,
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que comprende poner en contacto una proteasa NS3/NS4 con un compuesto
descripto en la presente documentacion.

[0031] En realizaciones preferidas se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende: a) un compuesto preferido; y b) un vehiculo
aceptable para el uso farmacéutico.

[0032] 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
composicién que comprende un compuesto preferido

[0033] 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 composiciéon que
comprende un compuesto preferido.

[0034] 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.
[0035] En las presentes realizaciones también se proporciona un método

para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente estructura:

1-A, que comprende:

(a) unir un compuesto de férmula 4-BB con un compuesto de férmula 5-H para

proporcionar un compuesto de formula 3-A:

—Br
BOC,ZNIIU
;—-o T o
N

0]

4-BB




e |

11

(b) desproteger un compuesto de férmula 3-A para proporcionar un compuesto

1 R

de férmula 3-B:
Me3Si

3-A O~ NH 3B Oy NH
g e

(¢) unir un compuesto de féormula 3-B con Boc-L-hidroxiprolina (3-D) para

proporcionar un compuesto de formula 2-A:

Me3Si

(d) hidrogenar un compuesto de férmula 2-A para proporcionar un compuesto

1 Holz,mo Messi 1

de férmula 1-D:

Me;Si

FiC

(e) desproteger un compuesto de formula 1-D para proporcionar un compuesto

de formula 1-E:

OH
o)
— o)
Oy NH
1-E Y

FaC

y (f) transformar un compuesto de formula 1-E para proporcibnar un compuesto

de férmula 1-A:
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e
N HNie OH
o)
Boc 4 \__ o N
OY NH
1-E

FiC

HO/I,

[0036] En las presentes realizaciones también se proporciona otro
método para sintetizar el compuesto 1-A, que comprende:
(a) unir un compuesto de férmula 4-BB con un compuesto de férmula 5-H para

proporcionar un compuesto de formula 3-A:
[

Br
Boc,N "-%
OC,N! o + o
— J

o)

H NH
4-BB O A Y
5-H FsC

(b) desproteger un compuesto de férmula 3-A para proporcionar un compuesto

de férmula 3-C:

(c) unir un compuesto de formula 3-C con un compuesto de férmula 3-F para

proporcionar un compuesto de formula 2-B:

SiMG3

(d) hidrogenar un compuesto de férmula 2-B para proporcionar un compuesto

de férmula 1-H:



(
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SiMe;

1

e) desproteger un compuesto de férmula 1-H para proporcionar un compuesto

OH

de férmula 1-I;
H
9 SiMe3

N\/g N\/g
BocgN O —_— O BocgN O
ﬁ OFEt

\

lj’
1-1 :

(f) desproteger un compuesto de férmula 1-I para proporcionar un compuesto

OH

de formula 1-J;
OH

N\/g
\"/ NH;

N\/go
BOCQN O
'I
Lvd vaf

\\
i)

y (g) ciclar un compuesto de formula 1-J para proporcionar un compuesto de

formula 1-A:
OH

N

H OH

N\-/g o) —_— H -“U\OEt
H PO N N

OEt

o
_j/o
[N
O
4
- I
N
O
O
Ill-;\
p=4
- O
> o
\ ZT
tyy,,
(@)

1-J
En las presentes realizaciones se proporciona un método para

[0037]
sintetizar un compuesto que tiene la siguiente estructura

S
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O
J\ O ~e
F3C u SIM93
o 5-H, que comprende:
(a) saponificar un compuesto de formula 5-A para proporcionar un compuesto

de férmula 5-B:

\O \O
Oyl / O/ /
e} P\O e} P‘O
—
0 H oo
S-A 5-B

(b) esterificar un compuesto de formula 5-B para proporcionar un compuesto

de féormula 5-C:

% %
O / N
0] P\O o) -0
o)kNgﬁ(OH — OJ\N}\,(O\/\snvle3
H o H o

5-B 5-C .

(c) transformar un compuesto de férmula 5-C para proporcionar un compuesto

de formula 5-E:

\ \
% 0
Oy
PN o — 1
0""N " SiMey FAC Nj\n/O\/\SiMe3
0 H e
5-C 5-E

(d) unir un compuesto de formula 5-E con 5-clorobutanal para proporcionar un

compuesto de formula 5-F:
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Osf.g Cl

5-E
+ 0
=0
cl \_/_/ 5.F

5-clorobutanal .

(e) reducir un compuesto de férmula 5-F para proporcionar un compuesto de

»\" formula 5-G:

Cl Cl
O —_— O
J\ \ O~ J\ O~
F.C” N SiMe;  FiC” N SiMes
H o H o

5-F 5-G

y (f) transformar un compuesto de foérmula 5-G para proporcionar un

compuesto de férmula 5-H:

cl |
FoC7 N O\/\SiMe3 F3CJ\N O siMe,
H o H o

5-G 5S-H

[0038] En las presentes realizaciones se proporciona un método para

sintetizar un compuesto que tiene la siguiente estructura:

@]
0] Br
Nl
O ;:O
A 00
4-BB, que comprende:

(a) proteger un compuesto de férmula 6-A para proporcionar un compuesto de

féormula 6-B:



»
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LO_/ LJ
yEE T
GB)T

(b) bromar un compuesto de férmula 6-B para proporcionar un compuesto de

formula 6-C:
Br
Br
o/ o/
0] 3 0) o
N O N
->—o =0 ” —}—o =0
O O

(c) transformar un compuesto de formula 6-C para proporcionar un compuesto

de férmula 6-D:

(d) proteger un compuesto de férmula 6-D para proporcionar un compuesto de

formula 6-E:
o_/ o/
O}_ s >
NH — N
-3 > —-d =0
O
6-D 6-E

Y
(e) bromar un compuesto de férmula 6-E para proporcionar un compuesto de

formula 4-BB:
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Br

o/ o/

7x “fo__.sr o
)g— 4-BB)§-

[0039] En las presentes realizaciones se proporciona un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en
A
\
y o OJ 5
O OQF/, /
>\—~  i°
>—NH e} % O/\O)I\”LrOH
% o}
6-B >§ 5-B
% % OH
O/ O=d <
o P-O o <P-0 SiMe;
HN
OJ\N O siMe, F3C)1\N%(O\/\S|Me3 o
0 H o
5-C 5-E 3-F
ql Cl : [
) 2 2
o)
F;,CJJ\N O\/\SiMe3 FsC” "N ~"siMe;  F,CT N ~"siMe,
H H H
0
5-F 5-G 5-H
Br Br
Br VA VA



18

FNH/
H
o#Nlu

CF;

1-A

[0040] En las presentes realizaciones se proporciona un método para
administrar un inhibidor de la infeccion del virus de hepatitis C (HCV), que
comprende administrarle a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto

100, o una sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el uso

&l
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farmacéutico, donde la administracion se realiza en combinacién con el

consumo de alimentos por el paciente:

(100).

[0041] En las presentes realizaciones se proporciona un método para
administrar un inhibidor de la infeccion de! virus de hepatitis C (HCV), que
comprende administrarle a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto
100, o una sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el uso
farmacéutico, y proporcionarle informacién al paciente, donde la informacion
indica que la administracién del compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga
de éste aceptable para el uso farmacéutico, deberia ser acompafnada por el
consumo de alimento. |

[0042] En las presentes realizaciones también se proporciona un metodo
para distribuir una forma de dosificacion oral, que comprende distribuir una
composicion farmacéutica, donde la composicion farmacéutica comprende un
compuesto 100, o una sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el
uso farmacéutico, y distribuir concomitantemente informacién, donde la
informacién indica que |é administracion de la composicidn farmacéutica

deberia ser acompafada por el consumo de alimento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0043]) En la Figura 1 se ilustra un diagrama de cuadros del area bajo la
curva de concentracién-tiempo (AUCq.ns), con las estimaciones individuales

indicadas y estratificadas de acuerdo con el estado de alimentacion.

¥
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[0044] La Figura 2 es una representacion del AUC.irs promedio con 100,
200, 400, 800 y 1600 mg en condiciones de ayuno, y 400 y 1600 mg en
condiciones de alimentacion.

[0045] La Figura 3 es una representacion de la concentracion maxima de
droga promedio (Cmax) con 100, 200, 400, 800 y 1600 mg en condiciones de

ayuno, y 400 y 1600 mg en condiciones de alimentacién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES

Definiciones

[0046] Como se las usa en la presente documentacién, las abreviaturas

organicas comunes son como se las define a continuacion:

Ac Acetilo

Ac,O Anhidrido acético
aq. Acuoso

Bn Bencilo

Bz Benzoilo

BOC o Boc ter-butoxicarbonilo

Bu ~ n-butilo

cat. Catalitico

Cbz Carbobenciloxilo

CDiI 1,1’-carbonildiimidazol

Cy (c-CgH14) Ciclohexilo

°C Temperatura en grados Celsius
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCE 1,2-dicloroetano

DCM Cloruro de metileno

DIEA Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DME Dimetoxietano

DMF . N,N'-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

54



Et
EtOAc

HATU

HOBT
iPr
LCMS
LDA
mCPBA
MeOH
MeCN
ml

MTBE

NHsOAc
PG

Pd/C
Ppt
RCM
Rt
sBulLi
TEA
TCDI
Tert, t
TFA
THF
TLC
TMEDA

i
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Etilo

Acetato de etilo

gramo(s)

Hora (horas)

Hexafluorofosfato de  2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio

N-Hidrixibenzotriazol

Isopropilo

Cromatografia liquida-espectrometria de masa
Diisopropilamida de litio

Acido meta-cloroperoxibenzoico

Metanol

Acetonitrilo

Mililitro(s)

Eter de metil butilo terciario

Acetato de amonio

Grupo protector

Paladio sobre carbén activado
Precipitado

Metatesis de cierre de anillo
Temperatura ambiente
sec-butil-litio

Trietilamina

1,1'-tiocarbonil diimidazol
Terciario

Acido trifluoracético
Tetrahidrofurano
Cromatografia en capa delgada
Tetrametiletilendiamina

Microlitro(s)
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[0047] 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 infeccién como hepatitis crénica.

[0048] 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.

[0049] Como se lo usa en la presente documentacion, el término
“funcién hepatica” hace referencia a la funcion normal del higado, que incluye,
sin limitaciones, una funcién de sintesis, que incluye, sin limitaciones, la
sintesis de proteinas tales como proteinas séricas (por ejemplo, albumina,
factores de coagulacion, 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, metabolismoc de aminoacidos y
amonio, metabolismo hormonal, y metabolismo lipidico; detoxificacion de
drogas exogenas, una funcion hemodinamica, que incluye la hemodinamia
esplénica y portal; y semejantes.

[0050] 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 infeccién de HCV, en términos de la titulacién de HCV
en suero. En general, una “respuesta viral sostenida” hace referencia a RNA de
HCV que no se encuentra detectable (por ejemplo, menos de
aproximadamente 500, menos de aproximadamente 200 o menos de
aproximadamente 100 copias del 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 aproximadamente cuatro meses, al menos aproximadamente cinco
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meses o al menos aproximadamente seis meses posteriores a la cesacion del
tratamiento.

[0051] 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 administracion de IFN-a y
un agente antiviral, tal como ribavirina.

[0052] Como se lo usa en la presente documentacion, los términos
“tratamiento”, “tratado” y semejantes, hacen referencia a la obtencién de un
efecto farmacoldgico y/o fisiolégico deseado. El efecto puede ser profilactico,
en términos de la prevenciéon completa o parcial de una enfermedad o sus
sintomas, y/o puede ser terapéutico, en términos de una cura parcial o
completa para una enfermedad y/o un efecto adverso atribuible a la
enfermedad. El “tratamiento”, como se lo usa en la presente documentacion,
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 enfermedad,
pero que no ha sido diagnosticado como afectado por ella; (b) la inhibicién de
la enfermedad, por ejemplo, la detencién de su desarrollo; y (c) el alivio de la
enfermedad, por ejemplo, al provocarse una regresion de la enfermedad.

[0053)] 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 deportivo, y
mamiferos criados como mascotas.

[0054] Como se lo usa en la presente documentacion, el término

“agonista del receptor de interferén tipo I” hace referencia a cualquier ligando
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de origen natural o de origen no natural del receptor de interferon tipo |
humano, el cual se une y provoca la transduccion de sefial a través del
receptor. Los agonistas del receptor de interferdn tipo | incluyen interferones,
que incluyen interferones de origen natural, interferones modificados,
interferones  sintéticos, interferones pegilados, proteinas de fusion que
comprenden un interferén y una proteina heteréloga, interferones barajados;
anticuerpos especificos para una receptor de interferon; agonistas quimicos no
peptidicos; y semejantes.

[0055] Como se lo usa en la presente documentacion, el término
“agonista del receptor de interferon tipo 11" hace referencia a cualquier ligando
del receptor de interferdn tipo Il 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 Il 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 [FN-y,
proteinas de fusiéon de IFN-y, anticuerpos agonistas especificos del receptor,
agonistas no peptidicos, y semejantes.

[0056] Como se lo usa en la presente documentacion, el término
“agonista de receptor de interferén tipo HI" hace referencia a cualquier ligando
de receptor a de IL-28 humano, de origen 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.

[0057] Como se lo usa en la presente documentacion, el término
“agonista del receptor de interferon” hace referencia a cualquier agonista del
receptor de interferén tipo |, agonista del receptor de interferon tipo Il o
agonista del receptor de interferon tipo .

[0058] El término “acontecimiento de dosificacion”, como se lo usa en la
presente documentacién, 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
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dosificacion”, como se lo usa en la presente documentacion, incluye, sin
limitaciones, la implementacion de un dispositivo de administraciéon continua
(por ejemplo, una bomba u otro sistema de descargas inyectables controladas)
o una inyeccién subcutanea simple, seguida por la implementacion de un
sistema de administracién continua.

[0059] La “administracién continua”, como se lo usa en la presente
documentacion (por ejemplo, en el contexto de “la administracién continua de
una sustancia a un tejido”), hace referencia al movimiento de droga desde el
sitio de administracién, por ejemplo, hacia el interior de un tejidov. 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.

[0060] 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 Il 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 administracién
sustancialmente continua y una administracion que sigue un patrén (por
ejemplo, una administracién intermitente durante un periodo de tiempo que se
interrumpe por intervalos de tiempo regulares o irregulares).

[0061] Los términos “que sigue un patrén” o “temporal”, usados en el
contexto de la administracion de una droga, abarca la administraciéon de la
droga siguiendo un patrén, generalmente un patrén sustancialmente regular,
durante un periodo de tiempo preseleccionado (por ejemplo, una inyeccién 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
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por unidad de tiempo), y ademas abarca una administracién que es continua o
sustancialmente continua, o crénica. |

[0062] El término “dispositivo de administracion controlada de droga”
abarca cualquier dispositivo donde la administracién (por ejemplo, la velocidad,
tiempo de descarga) de una droga u otra sustancia deseada que esta
contenida en él esta controlada o determinada por el dispositivo mismo, y o se
ve sustancialmente influida por el ambiente de uso, o se descarga a una
velocidad que es reproducible dentro del ambiente de uso.

[0063] El término “sustancialmente continuo”, usado por ejemplo, en el
contexto de “la infusién 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
administraciéon 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), don‘dé dicha administracion es
sustancialmente ininterrumpida durante un periodo de tiempo preseleccionado.
[0064] El “estado sustancialmente estacionario”, como se lo usa en el
contexto de un parametro bioldégico que puede variar en funciéon 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 valor del parametro biolégico en funcién del tiempo
durante cualquier periodo de 8 horas durante el periodo de tiempo (AUC8hr), 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 biolégico, durante

un periodo de 8 horas durante el periodo del tiempo (AUCS8hr). Ef AUCS8hr

(&
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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, g = (AUCtotal)/(total/3dias). Por ejemplo, en el contexto de una
concentracion de una droga en suero, la concentracién de la droga en suero se
mantiene en un estado sustancialmente estacionario durante el periodo del
tiempo cuando el area bajo la curva de la concentracién de la droga en suero
en el tiempo, durante cualquier periodo de 8 horas en dicho periodo del tiempo
(AUCS8Hhr), no se halla mas de aproximadamente 20% sobre y 20% debajo del
area promedio bajo la curva de la concentracién 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 concentraciéon sérica de la droga durante el periodo del
tiempo.

[0065] El término “alquilo”, como se lo usa en la presente
documentaciéon, hace referencia a un radical de un hidrocarburo

completamente saturado, que incluye, sin limitaciones, metilo, etilo, n-propilo,
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y semejantes. Por ejemplo, el término “alquilo”, como se lo usa en la presente
documentacion, incluye los radicales de hidrocarburos completamente
saturados definidos en las siguientes formulas generales: la férmula general
para hidrocarburos completamente saturados, lineales o ramificados, que no
contienen una estructura ciclica es CpHzn:2; la formula general para un
hidrocarburo completamente saturado que contiene un anillo es CnHzn; la
formula general para un hidrocarburo completamente saturado que contiene
dos anillos es CnHzn.1); la formula general para n hidrocarburo saturado que
contiene tres anillos es CnHa(n.2).

[0066] El término “halo” hace referencia a fltor, cloro, bromo o iodo.
[0067] El término “alcoxilo”, utilizado en Ia 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 limitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, butoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, t-butoxilo y semejantes.

[0068] 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 incluye, sin limitaciones, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, y semejantes.

[0069] El término “alquinilo”, 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 triple entre
carbonos e incluye, sin limitaciones, 1-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, vy
semejantes.

[0070] El término “arilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia un radical aromatico homociclico que contiene un solo anillo o varios
anillos fusionados. Entre los ejemplos de grupos arilo se incluyen, sin
limitaciones, fenilo, naftilo, bifenilo, fenantrenilo, naftacenilo, y semejantes.
[0071] El término “cicloalquilo”, utilizado en la presente documentacion,

hace referencia a un radical que consiste en un sistema de anillos alifatico
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saturados que tiene entre tres y veinte atomos de carbono, que incluye, sin
limitaciones, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y semejantes.
[0072] El 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.

[0073] El 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 actian 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.

[0074] El término “policicloalquenilo”, utiizado 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 actian 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.

[0075) El término “hidrocarburo policiclico”, utilizado en la presente
documentacion, 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 o 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.

[0076] El término “heterociclico” o “heterociclilo”, tal como aqui se lo
utiliza, hace referencia a un radical que consiste en un sistema de anillos

ciclicos, que tiene al menos un anillo no aromatico, en el cual uno o mas
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atomos del anillo no son carbono, es decir, heteroatomos. Las porciones
monociclicas "heterociclicas” o ‘“heterocicliio” son no aromaticas. Las
porciones biciclicas “heterociclicas” o “heterociclilo” incluyen un anillo no
aromatico en el cual al menos un heteroatomo esta presene en el anillo no
aromatico. Entre los ejemplos de grupos heterociclicos se incluyen, sin caracter
taxativo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, pirolidinilo, oxazolilo,
piranilo, pirrolilo, isoindolino y semejantes.

[0077] El término “heteroarilo” tal como aqui se lo utiliza hace referencia
a un radical que consiste en un sistema de anillos aromatico en el cual uno o
mas de los atomos del anillo no son carbono, es decir, heteroatomos, ya sea
un anillo o multiples anillos fusionados. En los sistemas de anillos fusionados,
los uno o mas heteroatomos pueden llegar estar presentes en uno solo de los
anillos. Entre los ejemplos de grupos heteroarilo se incluyen, sin caracter
taxativo, benzotiazilo, benzoxazilo, quianzolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinoxalinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, y semejantes.

[0078] El término “heteroatomo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a, por ejemplo, oxigeno, azufre y nitrégeno.

[0079] El término “alquilarilo®, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a uno 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.

[0080] El término “cicloalquilalquilo”, utilizado en la presente
documentacion, hace referencia a uno o mas grupos cicloalquilo agregados a
un radical alquilo. Entre los ejemplos de cicloalquilalquilo se incluyen, sin
limitaciones, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, y
semejantes.

[0081] El 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, furanilmetilo, tiofeniletilo, y semejantes.

4



-

31

[0082] El término “heterociclilalquilo”, utilizado en Ila presente
documentacion, hace referencia a uno o mas grupos heterociclilo agregados a
un radical alquilo. Entre los ejemplos de heterociclilalquilo se incluyen, sin
limitaciones, morfoliniimetilo, morfoliniletilo, morfolinilpropilo,
tetrahidrofuranilmetilo, pirrolidinilpropilo, y semejantes.

[0083] El término “ariloxilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical arilo unido de forma covalente a la molécula a
través de una unién -O-.

[0084] El término “alquiltiol”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada unido a la
molécula principal a través de una uniéon -S-. Entre los ejemplos de grupos
alcoxilo se incluyen, sin limitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo,
butoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, t-butoxilo y semejantes.

[0085] El término “ariltiol”, utilizado en la presente documentacién, hace
referencia a un radical arilo unido de forma covalente a la molécula principal a
través de una unién -S-.

[0086] El término “alquilamino”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical nitrbgeno 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

nitrdgeno con dos grupos alquilo unidos a él.

[0087] El término “cianoamino”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a un radical nitrégeno con un grupo nitrilo unido a él.

[0088] El término “carbamilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a RNHCOO-.

[0089] Los términos “ceto” y “carbonilo” utilizados en la presente
documentacioén hacen referencia a C=0

[0090] El término “carboxilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a -COOH. |

[0091] El término “sulfamilo”®, utilizado en la presente documentacién,

hace referencia a -SO5NH,.
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[0092] E! término “sulfonilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a -SO;-.

[0093] El término “sulfinilo”, utilizado en la presente documentacion, hace
referencia a -SO-.

[0094] El término “tiocarbonilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a C=S.

[0095] El término “tiocarboxilo”, utilizado en la presente documentacion,
hace referencia a CSOH.

[0096] Como se lo utiliza en la presente documentacion, un radical indica
especies con un solo electrén desapareado, de modo fal 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 porciéon especifica de una molécula mas
grande. El término “radical” puede utilizarse indistintamente con el término
“grupo”. |

[0097] Como se lo utiliza en la presente documentacién, 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 sustitucion, el o los grupos sustituyentes son uno o mas
grupos seleccionados individual e independientemente entre C4-Cs alquilo, C4-
Ce alquenilo, C4-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo (opcionalmente sustituido con
halo, alquilo, alcoxilo, carboxilo, haloalquilo, CN, -SO,-alquilo, -CF3 y -OCF3),
C3-Cg heterocicloalquilo (por ejemplo, tetrahidrofurilo) (opcionalmente sustituido
con halo, alquilo, alcoxilo, carboxilo, CN, -SO;-alquilo, -CF; y -OCF3), arilo
(opcionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxilo, carboxilo, CN, -SO,-
alquilo, -CF3 y -OCF3), heteroarilo (opcionalmente sustituido con halo, alquilo,
alcoxilo, carboxilo, CN, -SO»-alquilo, -CF; y -OCF3), halo (por ejemplo, cloro,
bromo, iodo y fluoro), ciano, hidroxilo, C4-Cg alcoxilo, ariloxilo, sulfhidrilo
(mercapto), halo(C+-Cs)alquilo, C1-Cs alquiltio, ariltiol, mono y di-(C1-Cg)alquilo
amino, sales de amonio cuaternario, amino(C-Cg)alcoxilo, hidroxi(C;-

Ce)alquilamino, amino(C1-Ce)alquiltiol, cianoamino, nitro, carbamilo, ceto (oxi),
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carbonilo, carboxilo, glicolilo, glicilo, hidrazino, guanilo, sulfamilo, sulfonilo,
sulfinilo, tiocarbonilo, tiocarboxilo, y combinaciones de éstos. Los grupos
protectores que pueden formar los derivados protegidos de los sustituyentes
anteriores son conocidos por aquellos entrenados en la técnica y pueden
hallarse en referencias tales como Greene y Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis; John Wiley and Sons: Nueva York, 1999. Siempre que un
sustituyente se describe como “opcionalmente sustituido”, dicho sustituyente
puede estar sustituido con los sustituyentes anteriores.

[0098] En los compuestos descritos puede haber atomos de carbono
asimétricos. Todos esos isémeros, que incluyen diasteroisdmeros vy
enantidmeros, 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 isémeros cis y trans, asi como las mezclas de los isémeros cis y trans.
De esta manera, las referencias en la presente documentacién a un compuesto
incluyen todas las formas isoméricas mencionadas con anterioridad, a menos
que el contexto indique claramente lo contrario.

[0099] En las realizaciones se incluyen diferentes formas, que incluyen
derivados polimorfos, solvatos, hidratos, conférmeros, sales y prodrogas. Un
polimorfo es una composicion que tiene la misma férmula quimica, pero una
estructura diferente. Un solvato es una es una composicion formada por
solvatacion (la combinacién 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 isdbmero conformacional. El
isomerismo conformacional es el fendmeno de moléculas con la misma férmula
estructural pero conformaciones diferentes (conformeros) de atomos en
relacion a un enlace que puede rotar. Las sales de los compuestos pueden

prepararse de acuerdo con métodos conocidos por aquellos entrenados en la
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técnica. Por ejemplo, las sales de los compuestos pueden prepararse por
medio de la reaccidén de una base o un &acido apropiado con un equivalente
estequiométrico del compuesto. Una prodroga es un compuesto que es
sometido a una biotransformacion (conversién 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 molécula
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

[00100] 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 o0 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 invencién y sujetos a
cualquier limite excluido especificamente en el rango mencionado. Cuando el
rango establecido incluye uno o ambos limites, los rangos que excluyen ambos
limites también estan incluidos en las realizaciones.

[00101] 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 describirdan a continuacién. Todas las
publicaciones mencionadas en la presente documentacion quedan
incorporadas en la presente documentacion a modo de referencia para

exponer y describir los métodos y/o materiales en conexidén con los cuales se

citan dichas publicaciones.
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[00102] Vale destacar que, como se los utiliza en la presente
documentacién y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un/a”,
“‘uno” y “el/la” 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 o mas dosis, y equivalentes de éstas
conocidos por aquellos entrenados en la técnica, a asi sucesivamente.

[00103] En las presentes realizaciones se proporcionan compuestos de
Férmula I, asi como composiciones y formulaciones farmaceéuticas que
comprenden cualquier compuesto de Formula |. Un compuesto de la invencion
es util para el tratamiento de una infeccién de HCV y otros trastornos, como se

describira mas adelante. En las realizaciones se proporciona un compuesto

que tiene la siguiente estructura de férmula I:
RZ

U
[00104] una sal o una prodroga de éste aceptable para el uso

farmacéutico, donde:

[00105] R' se selecciona entre el grupo formado por arilo sustituido,

/e
heteroarilo sustituido, -C(O)OR*, -C(O)NR®R®, -C(O)R”,y O

[00106] R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo, —C(O)-

00 o0 (' ,y%@@

alquilo, =~

[00107) R’ se selecciona entre el grupo formado por —OR?® y -SO.R';

@
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[00108] R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo, heterociclilo,
y arilo;
[00109] R® es alquilo y R® se selecciona entre el grupo formado por alquilo

y aralquilo, o R® junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

[00110] R’ es fenilo sustituido una o mas veces con halégeno;
[00111] R?® se selecciona entre el grupo formado por —CF; y metilo;
[00112] R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y aralquilo
opcionalmente sustituido;
[00113] R se selecciona entre el grupo formado por alquilo

opcionalmente sustituido con alcoxi o alquenilo, arilo opcionalmente sustituido,

[o]
aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo sustituido, y 2@;
[00114] R' y R'" son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de

carbono a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente

sustituido;
[00115] X es halégeno y esta presente entre 1y 4 veces; y
[00116] Z' y Z? se seleccionan en forma independiente entre el grupo

formado por —CH,—, —CF,—, y —O- con la salvedad de que al menos uno de Z'

y Z2 es —CHp—;

[00117] con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R?

es alquilo, y R® es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —~C(0)O-t-butilo;

[00118] con la salvedad de que si R''y R'? son cada uno hidrogeno y R2
o T

es i , entonces R® es —S0O,-fenilo disustituido con halégeno o —

/o
SO,-tiofeno disustituido con halégeno, o R'es O donde R® es —CF3;

[00119] con la salvedad de que si R y R'? son cada uno hidrégeno, R?

AN
OYNﬁW'/D
€S X, y R® es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)O-t-

butilo, —-C(O)O-haloalquilo, o0 —=C(O)O-ciclopentilo;
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[00120] con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R?
AN

Oﬁ/”m

€S v X

C(O)O-ciclopentilo;

Y R3 es -S0O,-heteroarilo sustituido, entonces R'noes —

[00121] con la salvedad de que si R" y R son cada uno hidrogeno, R

S

es .y R® es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es -C(0)O-
alquilo o —C(O)O-heterociclilo;

[00122] con la salvedad de que si R"' y R' son cada uno hidrégeno, R?

S

o
es Y R3 es -S0Os-alquilo 0 —SO,-arilo opcionalmente sustituido,
entonces R' no es —C(0)O-cicloalquilo;

[00123] con la salvedad de que si R y R'? son cada uno hidrégeno, R?

o~

S

es Y R® es —SO,-fenilo opcionalmente sustituido, entonces R'

no es —C(O)O-t-butilo;

[00124] con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R?
A
OYN | N

€S e X, y R® es -S0O;-alquilo sustituido con alcoxi o alquenilo,

entonces R' es -C(0)O-t-butilo y X es F; y
[00125] con la salvedad de que el compuesto de formula () no se

selecciona entre el grupo formado por:
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[00126] En realizaciones preferidas, Ilas realizaciones proveen
compuestos de Férmula |, en donde R' es —C(O)OR*.
[00127] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de Formula I, en donde R' es —-C(O)OR®, en donde R* se
selecciona entre el grupo formado por alquilo, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano, y fenilo.
[00128] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de Férmula |, en donde R' es —C(O)OR*, en donde R* es tert-
butilo.
[00129] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de \F\c’jrmula |, en donde R’ tiene la estructura :

R”’é\s(

R12

[00130] en donde R''YR" se seleccionan en forma independiente entre el
grupo formado por hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido, o R ¥ R"
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forman juntos un cicloalquilo, con la salvedad de que al menos uno de R"'Y R
no es hidrégeno. Por ejemplo, R Y R™ se pueden seleccionar en forma
independiente entre el grupo formado por hidrégeno; alquilo; fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, —CN, -SO,CH3j, —CF3;, y
—-OCF;; piridina opcionalmente sustituida con uno o mas haldégeno; y
benzotiazol; o R''Y R" pueden formar juntos un ciclopentilo, con la salvedad de
que al menos uno de R''YR" no es hidrogeno. |
[00131] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de Formula I, en donde R' es —C(O)NRSRG. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, R® puede ser metilo y R® puede ser alquilo o bencilo. En
algunas realizaciones, R° junto con R® pueden formar un heterociclilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido seleccionado
entre el grupo formado por N-morfolino, N-heterociclilo opcionalmente
sustituido con uno o mas haldgeno, y N-isoindolinilo.
[00132] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
/e
compuestos de Formula |, en donde R'es O . Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R® puede ser —CF3 o metilo.
[00133] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de Formula |, en donde R' es fenilo sustituido con uno o mas
halégeno.
[00134] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de Férmula |, en donde R' es —-C(O)R’. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R’ puede ser seleccionado entre el grupo formado por fenilo

sustituido con uno o mas halégenos.

[00135] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de Férmula |, en donde R® es -OR®. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R® puede ser seleccionado entre el grupo formado por
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi, fenilo, y bencilo

opcionalmente sustituido con —CF3.

P
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[00136] En realizaciones preferidas, las realizaciones proveen
compuestos de Férmula |, en donde R® es —~SO,R™. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R'® se selecciona entre el grupo formado por alquilo; fenilo
opcionalmente sustituido con uno 0 mas de metilo, halégeno, carboxi, CF3, y
alcoxi; y tiofeno sustituido con uno o mas de alquilo y halégeno. En algunas
realizaciones, R'° puede ser ciclopropilo.

Composiciones

[00137] Ademas, en las presentes realizaciones se proporcionan
composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que comprenden
compuestos de férmula general I.

[00138] Una composicién farmacéutica de la invencion comprende un
compuesto de la invencién 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”, 22 edicion, Lippincott, Wiliams, & Wilkins;
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) H.C. Ansel
et al., editores, 72 edicién, Lippincott, Williams, & Wilkins; y Handbook of
Pharmaceutical Excipients (2000) A.H. Kibbe et al., editores, 32 edicion. Amer.
Pharmaceutical Assoc.

[00139] El publico puede obtener facilmente excipientes aceptables para
el uso farmacéutico, tales como, por ejemplo, vehiculos, coadyuvantes,
vehiculos o diluyentes. Mas aun, 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.

[00140] En las presentes realizaciones se proporciona un método para

inhibir la actividad de la proteasa NS3/NS4, que comprende poner en contacto
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una proteasa NS3/NS4 con un compuesto dgscripto en la presente
documentacion.

[00141] En las presentes realizaciones se proporciona un método para el
tratamiento de la hepatitis mediante la modulacién de la proteasa NS3/NS4,
que comprende poner en contacto una proteasa NS3/NS4 con un compuesto
descripto en la presente documentacion.

[00142] Los ejemplos de compuestos de férmula 1 incluyen aquellos
detallados en las Tablas 1-7 y los que se presentaran mas adelante.

[00143] Los compuestos de formula | preferidos incluyen los Compuestos
Numero 101-907.

[00144] En realizaciones preferidas se proporciona un método para el
tratamiento de una infeccion de virus de hepatitis C en un individuo, donde el
meétodo comprende administrarle al individuo una cantidad eficaz de una
composicion que comprende un compuesto preferido

[00145] 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.

[00146] En realizaciones preferidas se proporciona un método para
aumentar la funcién hepética en un individuo que tiene una infecciéon de virus
de hepatitis C, donde el método comprende administrarle a un individuo una
cantidad eficaz de una composicion que comprende un compuesto preferido.
[00147] En muchas realizaciones, un compuesto de la invencién inhibe la
actividad enzimatica de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C (HCV). Es
posible determinar facilmente si un compuesto de la invencién 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
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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.
[00148] En muchas realizaciones, un compuesto de la invencién inhibe ia
actividad enzimatica de una proteasa NS3 del HCV con una ICso 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 uM,
menor que aproximadamente 25 pM, menor que aproximadamente 10 yM,
menor que aproximadamente 1 yuM, menor que aproximadamente 100 nM,
menor que aproximadamente 80 nM, menor que aproximadamente 60 nM,
menor que aproximadamente 50 nM, menor que aproximadamente 25 nM, |
menor que aproximadamente 10 nM o menor que aproximadamente 1 nM, o
menor.

[00149] 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 método 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.

[00150] En muchas realizaciones, un compuesto de la invencion inhibe la
replicacion viral del HCV. Por ejemplo, un compuesto de la invencién inhibe la
replicacion viral del HCV en al menos aproximadamente 10%, al menos

aproximadamente 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos
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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% o0 mas, en
comparacién 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 replicacion viral in vitro.

Tratamiento de una infeccion de virus de hepatitis

[00151] Los métodos y las composiciones descriptas en la presente
generalmente son utiles en el tratamiento de una infeccién de HCV.

[00152] Es posible determinar si un método de la invencion es eficaz en el
tratamiento de una infeccién de HCV a través de la reduccion de la carga viral,
la reduccién en el tiempo para la seroconversion (virus no detectable en el
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.

[00153] En general, una cantidad eficaz de un compuesto de 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.

[00154] Es posible determinar si un método de la invencién es eficaz en el
tratamiento de una infecciéon de HCV midiendo la carga viral, o un parametro
asociado con la infeccion de HCV, que incluye, sin limitaciones, fibrosis
hepatica, elevaciones en los niveles de transaminasas séricas, y actividad
necroinflamatoria en el higado. Los indicadores de fibrosis hepéatica se
describirdn con mayor detalle mas adelante.

[00155] El método incluye la administracion de una cantidad eficaz de un
compuesto de Formula I, opcionalmente en combinacién con una cantidad
eficaz de uno o mas agentes antivirales adicionales. En algunas realizaciones,

una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula I, y opcionalmente uno o mas
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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/mi de suero. En algunas realizaciones, una cantidad
eficaz de un compuesto de Férmula [, y opcionalmente uno 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.

[00156] En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto
de Férmula |, 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, 0 de 5-log en la titulacién viral
en el suero del individuo.

[00157] En varias realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
Formula I, 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 finalizacion de la terapia.

[00158] Tal como se indicé con anterioridad, es posible determinar si un
método de la invencion es eficaz en el tratamiento de una infeccién de HCV
midiendo un parametro asociado con infeccion 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 la fibrosis hepatica en suero indica el grado de fibrosis hepatica.
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[00159] 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 Formula |, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales
adicionales, es una cantidad eficaz para reducir los niveles de ALT a menos de
aproximadamente 45 |U/ml de suero.

[00160] Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
Férmula |, 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
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 nivel del marcador en
un individuo no tratado, o en individuos tratados con placebo. Entre los
métodos para medir marcadores séricos se incluyen métodos inmunolégicos,
por ejemplo, ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA),
radicinmunoensayos, y semejantes, usando un anticuerpo especifico para un
marcador sérico determinado.

[00161] En varias realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
Foérmula | y un agente antiviral adicional es una cantidad sinérgica. Como se la
utiliza en la presente documentacién, una “combinacién sinérgica” o una
‘cantidad sinérgica” de un compuesto de Férmula | y un agente antiviral
adicional es una dosificacion combinada que es mas eficaz en el tratamiento
terapéutico o profilactico 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
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compuesto de Férmula | 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.
[00162] En algunas realizaciones, una cantidad seleccionada de un
compuesto de Formula | 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 Férmula |
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 Formula | cuando se utiliza en una terapia de
combinacién para una enfermedad, donde la cantidad seleccionada del agente
antiviral adicional no provee un beneficio terapéutico cuando se utiliza en una
monoterapia para la enfermedad (2) regimenes donde una cantidad
seleccionada del compuesto de Férmula | potencia el beneficio terapéutico de
una cantidad seleccionada del agente antiviral adicional cuando se utiliza en
una terapia de combinacion para una enfermedad, donde la cantidad
seleccionada del compuesto de Férmula | no provee un beneficio terapéutico
cuando se utiliza en una monoterapia para la enfermedad y (3) regimenes
donde una cantidad seleccionada del compuesto de Férmula | y una cantidad
seleccionada del agente antiviral adicional provee un beneficio terapéutico
cuando se utiliza en una terapia de combinacién para una enfermedad, donde
cada una de las cantidades seleccionadas del compuesto de Férmula 1 vy 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 documentaciéon, una “cantidad sinérgicamente eficaz” de un
compuesto de Férmula 1 y un agente antiviral adicional, y sus equivalentes
gramaticos, incluye cualquier régimen abarcado por cualquiera de las opciones
(1) a (3) de anteriores.

Fibrosis

Re.
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[00163] En las realizaciones se proveen métodos para el tratamiento de la
fibrosis hepatica (incluyendo formas de fibrosis hepatica que son el resultado o
estan asociadas con la infeccion de HCV), que generalmente incluyen la
administracién 'de una cantidad terapéutica de un compuesto de Féormula |, y
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales. Mas adelante se
exponen las cantidades eficaces de los compuestos de Férmula [, con y sin
uno o mas agentes antivirales adicionales, asi como los regimenes de
dosificaciéon

[00164] La eficacia de un tratamiento con un compuesto de Férmula |, 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 principales:
la necroinflamacioén, evaluada a través del “grado’, como medida de la
severidad y la actividad de la enfermedad en curso, y las lesiones de fibrosis y
remodelacion parenquimatosa o vascular, evaluadas como “estadio”, que
reflejan la progresion 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 serié de sistemas de calificaciones estandarizados que proporcionan una
evaluacion cuantitativa del grado y la severidad de la fibrosis. Incluyen las
escalas de calificacion METAVIR, Knodell, Scheuer, Ludwig, e Ishak.

[00165] 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 lobular,
retraccion aciddfila y degeneraciéon vacuolar); la inflamacién (inflamacién del
tracto portal, acumulaciones linfoides portales y distribucién de la inflamacion
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
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de la escala METAVIR son las siguientes: caIificacién:. 0, sin fibrosis;
calificacién: 1, agrandamiento en estrella del tracto portal, pero sin la formacion
de tabiques; calificaciéon: 2, agrandamiento del tracto portal con la formacién de
tabiques escasos; calificacion: 3, numerosos tabiques sin cirrosis; y
calificacion: 4, cirrosis.

[00166] La escala de Knodell, llamada también indice de Actividad de la
Hepatitis, clasifica las muestras sobre la base de calificaciones en cuatro
categorias histologicas: 1. Necrosis periportal y/o necrosis anastomotica; |l
Degeneracién intralobular y necrosis focal; lil. Inflamacion portal; y IV. Fibrosis.
En el sistema de .estadios de Knodell, las calificaciones son los siguientes:
calificaciéon: 0, sin fibrosis; calificacion: 1, fibrosis leve (expansion fibrosa
portal); calificacién: 2, fibrosis moderada; calificacion: 3, fibrosis severa (fibrosis
anastomotica); y calificacién: 4, cirrosis. A mayor calificacion, mayor severidad
del dafio tisular hepatico. Knodell (1981) Hepatol. 1:431.

[00167] En la escala de Scheuer, las calificaciones son las siguientes:
calificacion: 0, sin fibrosis; calificacion: 1, tractos portales agrandados,
fibroticos; calificacion: 2, tabiques periportales o portales-portales, pero con
arquitectura conservada; calificacion: 3, fibrosis con alteracion de la
arquitectura, pero sin cirrosis evidente; calificaciéon: 4, cirrosis probable o
definida. Scheuer (1991) J. Hepatol. 13:372.

[00168] La escala de Ishak estd 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, expansion fibrosa
de la mayoria de las areas portales, con o sin tabiques fibrosos cortos; Estadio
3, expansion 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 nédulos ocasionales
(cirrosis incompleta); Estadio 6, cirrosis, probable o definida.

[00169] El beneficio de la terapia antifibrética también puede medirse

usando la escala de Child-Pugh, que comprende un sistema de puntos de
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componentes muiltiples bsado en las anormalidades en el nivel de bilirrubina en
suero, el nivel de albimina 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 parametros,
los pacientes pueden clasificarse en una de tres categorias de severidad
creciente de la enfermedad clinica: A, B o C.

[00170] En algunas realizaciones, una cantidad eficaz para el uso
terapéutico de un compuesto de Férmula |, 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 Férmula |, 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.

[00171] También pueden usarse los indices secundarios o indirectos de la
funcién hepatica para evaluar la eficacia del tratamiento con un compuesto de
Férmula I. Como indicador de la eficacia de un método de tratamiento de la
invencion  también  puede medirse la evaluacibn  morfométrica
semiautomatizada computarizada del grado cuantitativo de fibrosis hepatica,
sobre la base de la coloracién especifica del colageno y/o los marcadores de
fibrosis hepatica en suero. Entre los indices secundarios de la funcion hepatica
se incluyen, sin limitaciones, los niveles de transaminasas, el tiempo de la
protrombina, el bilirrubina, recuento de plaquetas, la presiéon portal, el nivel de
albumina y la evaluacion del acalificacion de Child-Pugh.

[00172] Una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula |, vy
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, es una cantidad que
es eficaz para aumentar un indice de funcién 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
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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 funcion 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 comunmente en el ambito clinico.

[00173] También pueden medirse marcadores séricos de fibrosis hepatica
como un indicativo de la eficacia de un método de tratamiento de la invencion.
Entre los marcadores de fibrosis hepatica se incluyen, sin limitaciones, el
hialuronato, el extremo N del péptido procolageno Iil, 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 Ay la
gamma glutamil transpeptidasa

[00174] Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
Foérmula |, 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%, o mas, en comparacién 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
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el ambito clinico. Entre los métodos para medir los marcadores séficos se
incluyen métodos inmunoldgicos, por ejemplo, ensayos de inmunoabsorcion
ligados a enzimas (ELISA), radioinmunoensayos y semejantes, usando un
anticuerpo especifico para un marcador sérico determinado.

[00175] También pueden usarse ensayos cuantitativos de la reserva
funcional hepatica para evaluar la eficacia del tratamiento con un agonista del
receptor de interferén y pirfenidona (o un andlogo de pirfenidona). Estos
incluyen la eliminacion de verde de indocianina (ICG), la capacidad de
eliminacién de la galactosa (GEC), la prueba de la aminopirina en el aire
espirado (ABT), la eliminacién de antipirina, la eliminacién de monoetilglicina-
xilidida (MEG-X) y la eliminacién de cafeina.

[00176] Como se la emplea en la presente documentacién, 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 hipertensiéon portal, la ictericia, la insuficiencia
hepatica progresiva, la encefalopatia, el carcinoma hepatocelular, la
insuficiencia hepatica que requiere un trasplante de higado, y la mortalidad por
causa hepatica.

[00177] Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
Formula |, 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

aproximadamente 45%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 55%, al menos aproximadamente 60%, al menos

aproximadamente 65%, al menos aproximadamente 70%, al menos
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aproximadamente 75%, o al menos aproximadamente 80%, o mas, en
comparacién con un indiViduo no tratado, o un individuo tratado con placebo.
[00178] Aquellos entrenados en la técnica pueden determinar facilmente
si el tratamiento con un compuesto de Férmula [, y opcionalmente uno o mas
agentes antivirales adicionales, es eficaz para reducir la incidencia de un
trastorno asoziado con cirrosis hepatica.

[00179] La reduccion de la fibrosis hepatica aumenta la funcion del
higado. De este modo, en las realizaciones se proveen métodos para aumentar
la funcién hepatica que generaimente comprenden la administraciéon de una
cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de Férmula I, y
opcionalment2 uno o mas agentes antivirales adicionales. Entre las funciones
hepaticas se incluyen, sin limitaciones, la sintesis de proteinas, tales como
proteinas sér.cas (por ejemplo, albumina, factores de coagulacion, fosfatasa
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 exdgenas;
una funcion hemodinamica, que incluye hemodinamia esplénica y portal; y
semejantes.

[00180] Aquellos entrenados en la técnica pueden evaluar facilmente si
una funcién hepatica estd o no aumentada usando pruebas bien establecidas
de funcion hepatica. Asi, la sintesis de marcadores de la funcién hepatica,
tales como la albumina, la fosfatasa alcalina, la alanina transaminasa, la
aspartato transaminasa, la bilirrubina, etcétera, puede evaluarse midiendo el
nivel de dichos marcadores en suero, usando ensayos inmunolégicos y
enzimaticos convencionales. La circulacion esplénica y hemodinamia portal
pueden medirs.e a través de la presién de enclavamiento y/o la resistencia
hepatica, usando métodos convencionales. Las funciones metabélicas pueden

medirse determinando el nivel de amoniaco en suero.
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[00181] 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 alanina 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 albimina sérica se dosifican
usando meétodos convencionales. Los niveles normales de albumina sérica son
de entre aproximadamente 35 y aproximadamente 55 g/l. La prolongacion 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.

[00182] Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
Férmula |, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, es una
que es eficaz para aumentar 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. Por ejemplo,
una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de Férmula I, y
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, es una cantidad
eficaz para reducir un nivel elevado 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

reducir el nivel del marcador sérico de la funcién hepatica a un rango normal.

e



56

Una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de Formula |, y
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, también es una
cantidad eficaz para incrementar un nivel reducido de un marcador sérico de la
funcibn hepatica en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamenté 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

[00183] En los métodos de la invencion, el o los agentes activos (por
ejemplo, el compuesto de Férmula |, 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
administracién 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 sdélida, semisdlida, liqguida o gaseosa,
tales como tabletas, capsulas, polvos, granulos, unguentos, soluciones,
supositorios, inyecciones, inhalantes y aerosoles.

Formulaciones

[00184] El o los agentes mencionados con anterioridad pueden)
formularse usando reactivos y métodos reconocidos. Las composiciones se
proveen en formulacién con uno o 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 documentacion. Los excipientes aceptables para el uso
farmaceéutico se han descripto ampliamente en una variedad de publicaciones,
incluyendo, por ejemplo, A. Gennaro (2000) “Remington: The Science and

Practice of Pharmacy”, 20® edicién, Lippincott, Williams, & Wilkins;
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Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) H.C. Ansel y
col., editores, 7° edicion, Lippincott, Williams, & Wilkins; y Handbook of
Pharmaceutical Excipients (2000) A. H. Kibbe y col., editores, 3° edicion Amer.
Pharmaceutical Assoc.

[00185] El 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 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.

[00186] 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 solucién acuosa amortiguadora del pH incluye reactivos que
proveen una solucion isotdnica. Dichos reactivos incluyen, sin limitaciones,
cloruro de sodio y azicares, por ejemplo, manitol, dextrosa, sacarosa, etcétera.
En algunas realizaciones, la solucién acuosa amortiguadora del pH incluye
ademas un agente tensioactivo no idnico, tal como polisorbato 20 u 80.
Opcionalmente, las formulaciones pueden incluir ademas un conservante. Los
conservantes apropiados incluyen, sin limitaciones, un alcohol bencilico, fenol,
clorobutanol, cloruro de benzalconio, etcétera. En muchos casos, la
formulacién se almacena a aproximadamente 4°C. Las formulaciones también
pueden liofilizarse, en cuyo caso generalmente incluyen crioprotectores, tales
como sacarosa, trehalosa, lactosa, maltosa, manitol, etcétera. Las
formulaciones liofilizadas pueden almacenarse durante periodos de tiempo
extendidos, incluso a temperatura ambiente.

[00187] Por consiguiente, la administracion de los agentes puede llevarse
a cabo de varias maneras, que incluyen la administracién oral, bucal, rectal,

parenteral, intraperitoneal, intradérmica, subcutanea, intramuscular,
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transdérmica, intratraqueal, etcétera. En muchas realizaciones, la
administracién se realiza por inyeccion en bolo, por ejemplo, mediante la
inyeccion subcutdnea de un bolo, la inyeccién intramuscular de un bolo,
etcétera.

[00188] Las composiciones farmacéuticas de las realizaciones pueden
administrarse en forma oral, parenteral o a través de un depoésito implantado.
Se prefiere la administracion oral o la administracién por inyeccion.

[00189] La administracion subcutanea de una composicién farmacéutica
de las realizaciones se realiza usando métodos y dispositivos convencionales,
por ejemplo, aguja y jeringa, un sistema de administracion por catéter para
inyeccion subcutanea, etcétera. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los
Estados Unidos N° 3547119, 4755173, 4531937, 4311137 y 6017328. En la
presente documentacién, una combinacién de un catéter para inyeccion
subcutdnea y un dispositivo para la administracion de una composicién
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 administracion subcutanea se realiza
mediante la administracién de un bolo utilizando aguja y jeringa.

[00190] En las formas de dosificacion farmacéutica, los agentes pueden
administrarse en forma de sales aceptables para el uso farmacéutico, o
también pueden utilizarse solos o en una asociacién apropiada, asi como en
combinacién con otros compuestos que tienen actividad farmacéutica. Los
siguientes métbdos y excipientes se proporcionan meramente a modo de
ejemplo, y no constituyen una limitacion.

[00191] Para las preparaciones orales, los agentes pueden utilizarse
solos 0 en combinacién con aditivos apropiados para hacer tabletas, polvos,
granulos o cépsulas, por ejemplo, con aditivos convencionales, tales como
lactosa, manitol, almidén de maiz o almidén de papa; con aglutinantes, tales
como celulosa cristalina, derivados de celulosa, acacia, almidén de maiz o
gelatinas; con desintegradores, tales como almidon de maiz, almidén de papa

o carboximetilcelulosa de sodio; con lubricantes, tales como talco o estearato
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de magnesio; y si se desea, con diluyentes, agentes amortiguadores, agentes
humectantes, conservantes y agentes saborizantes.

[00192] Los agentes pueden formularse en preparaciones para inyeccién
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 isotdnicos, agentes de suspensién, agentes
emulsionantes, estabilizadores y conservantes.

[00193] 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 y
polietilenglicoles, que se funden a la temperatura corporal, y no obstante son
sélidos a temperatura ambiente.

[00194] 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
0 supositorio, contiene una cantidad predeterminada de fa composicién que
contiene uno o mas inhibidores. De manera similar, las formas de unidades de
dosificacion para inyeccion o administracién intravenosa pueden comprender el
o los inhibidores en una composicién, como una solucién en agua estéril,
solucion salina normal u otro vehiculo aceptable para el uso farmacéutico.
[00195] Tal se utiliza lo en la presente documentacion, el término “forma
de dosificacion individual’, hace referencia a unidades fisicamente discretas,
apropiadas como unidades de dosificaciéon 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 se desea, en asociacion con un diluyente, un vehiculo o un

transporte aceptable para el uso farmacéutico. Las especificaciones para las
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formas de dosificacién de unidades novedosas de las realizaciones dependen
del compuesto particular utilizado y el efecto que se desea obtener, y de la
farmacodinamica asociada con cada compuesto en el huésped.

[00196] El publico puede obtener facilmente excipientes aceptables para
el uéo farmacéutico, tales como vehiculos, coadyuvantes, excipientes o
diluyentes. Mas aun, el publico puede obtener faciimente sustancias auxiliares
aceptables para el uso farmacéutico, 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

[00197) Como se menciond con anterioridad, en algunas realizaciones se
llevara a cabo un método de la invencién administrando un inhibidor de NS3
que es un compuesto de Férmula |, y opcionalmente uno o mas agente(s)
antiviral adicionale(s).

[00198] En algunas realizaciones, el meétodo incluye ademas Ila
administracion de uno o mas agonistas del receptor de interferén. En la
presente se describen agonistas del receptor de interferén.

[00199] En otras realizaciones, el método incluye ademas Ila
administracion de pirfenidona o un analogo de pirfenidona. En la presente
documentacion se describe la pirfenidona y los analogos de pirfenidona.
[00200] Los agentes antivirales adicionales que son apropiados para
utilizar en la terapia de combinacion incluyen, sin limitaciones, analogos de
nucledtidos y nucleésidos. Entre los ejemplos no limitativos se incluyen la
azidotimidina (AZT) (zidovudina) y sus analogos y derivados; la 2’ 3-
didesoxiinosina (DDI) (didanosina) y sus andlogos y derivados; la 2',3-
didesoxicitidina (DDC) (didesoxicitidina) y sus analogos 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.

[00201] En algunas realizaciones, el método incluye ademas la

administracién de ribavirina. En el indice Merck, Decimoprimera Edicién, se
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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 fabricaciéon y formulacién 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 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 liberaciéon
sostenida, etcétera. Cualquier forma de administracién servira siempre y
cuando se proporcionen las dosificaciones correctas, sin destruir el ingrediente
activo.

[00202] En algunas realizaciones, el método incluye ademas Ila
administracién 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(feniimetil)-2,4,7,12-tetraazatridecan-13-oico,
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 hepatico 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 2D6,
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 dosificaciéon, o ambas.
[00203] También 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 formulacion estan descriptos en la Patente
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de 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 solucion 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
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 liberacién
sostenida, etcétera. Cualquier forma de administracion servira siempre y
cuando se proporcionen las dosificaciones correctas, sin destruir el ingrediente
activo.

[00204] 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

46
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[00205] 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 periodo de entre aproximadamente 1 dia y aproximadamente 7
dias, o entre aproximadamente 1 semana y aproximadamente 2 semanas, o
entre aproximadamente 2 semanas y aproximadamente 3 semanas, o entre
aproximadamente 3 semanas y aproximadamente 4 semanas, o entre
aproximadamente 1 mes y aproximadamente 2 meses, 0 entre
aproximadamente 3 meses y aproximadamente 4 meses, o entre
aproximadamente 4 meses y aproximadamente 6 meses, 0 entre
aproximadamente 6 meses y aproximadamente 8 meses, o entre
aproximadamente 8 meses y aproximadamente 12 meses, o durante al menos
un ano, y puede administrarselo durante periodos de tiempo mas prolongados.
El 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, tres veces por semana, cada semana, semana por
medio, tres veces por mes, o una vez por mes. En otras realizaciones, el
compuesto inhibidor de NS3 se administra como una infusién continua.

[00206] En muchas realizaciones, se administra un compuesto inhibidor
de NS3 de las realizaciones por via oral.

[00207] Con relacién a los métodos 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 documentacion en una dosificacion 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 1y 5 dosis divididas por dia.

[00208] La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con

materiales vehiculo para producir una forma de dosificacién puede variar de
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acuerdo con el huésped a tratar y la forma de administracién particular. Una
preparacion farmacéutica tipica puede contener entre aproximadamente 5% vy
aproximadamente 95% de ingrediente activo (% en peso). En ofras
realizaciones, la preparacion farmacéutica puede contener entre
aproximadamente 20% y aproximadamente 80% de ingrediente activo.

[00209] Aguellos 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 técnica empleando una variedad de medios. Un medio
preferido consiste en medir la potencia fisioldgica de un agonista del receptor
de interferén dado.

[00210] 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 vy 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 afios, o entre aproximadamente
2 afos y aproximadamente 4 afos, o0 mas.

8. Terapias de combinacidén con ribavirina
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[00211] En algunas realizaciones, los métodos comprenden terapias de
combinacién que comprenden la administracion de un compuesto inhibidor de
NS3 como se describidé 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.

[00212] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para incluir la co-administraciéon al
paciente de una cantidad efectiva para el uso terapéutico de ribavirina,
mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.
[00213] 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 realizacion, cualquiera de los
metodos descriptos con anterioridad pueden ser modificados para incluir la co-
administracion 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 combinacidon con levovirina

[00214] 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 levovirina. La
levovirina generalmente se administra en una cantidad que varia entre
aproximadamente 30 mg y aproximadamente 60 mg, entre aproximadamente
60 mg y aproximadamente 125 mg, entre aproximadamente 125 mg y
aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente 200 mg vy
aproximadamente 300 mg, entre aproximadamente 300 mg vy

y
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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 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.

Terapias de combinacion con viramidina

[00215] En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia
de combinaciéon 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 y aproximadamente 125 mg, entre aproximadamente 125 mg y
aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente 200 mg vy
aproximadamente 300 mg, entre aproximadamente 300 mg vy
aproximadamente 400 mg, entre aproximadamente 400 mg vy
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 combinacidon con ritonavir

[00216] En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia
de combinaciéon que comprende la administracién 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 y aproximadamente 100 mg, entre aproximadamente
100 mg y aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente 200 mg y

aproximadamente 300 mg, entre aproximadamente 300 mg vy
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aproximadamente 400 mg, entre aproximadamente 400 mg vy
aproximadamente 500 mg, o entre aproximadamente 500 mg vy
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 combinacion con inhibidores de alfa-glucosidasa

[00217] Los inhibidores de a-glucosidasa adecuados incluyen cualquiera
de los imino azUcares descriptos con anterioridad, que incluyen alquilos de
cadena larga que se derivan de imino azlUcares como se describen en la
Publicacién de 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 activos y analogos de éstos;
y acarbosa (Precose®) y derivados activos y analogos de ésta.

[00218] En varias realizaciones, los métodos comprenden una terapia de
combinacion que comprende la administracién de un compuesto inhibidor de
NS3 como se describié 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, o entre aproximadamente 1 semana
aproximadamente 2 semanas, o entre aproximadamente 2 semanas
aproximadamente 3 semanas, o entre aproximadamente 3 semanas
aproximadamente

aproximadamente

meses, O entre aproximadamente meses

aproximadamente meses, O entre aproximadamente

y

y

y

semanas, 0 entre aproximadamente 1 mes vy
y

y

meses Y

y
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2 3
aproximadamente 4 meses, o entre aproximadamente 4 meses
6 6
aproximadamente 8 meses, o0 entre aproximadamente 8 meses
aproximadamente 12 meses, o al menos un afo, y puede administrarse por
periodos de tiempo mas largos.

[00219] 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,
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semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes. En otras
realizaciones, se administra un inhibidor de a-glucosidasa como una infusion
continua.

[00220] En muchas realizaciones, se administra en forma oral un inhibidor
de la a-glucosidasa.

[00221] Con relacién 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 comb resultado de una
infeccion de HCV, los métodos comprenden una terapia de combinaciéon que
comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 como se describié con
anterioridad, y una cantidad efectiva de un inhibidor de a-glucosidasa,
administrados a un paciente en una dosificacion de entre aproximadamente 10
mg por dia y aproximadamente 600 mg por dia en dosis dividas, por ejemplo,
entre aproximadamente 10 mg por dia y aproximadamente 30 mg por dia,
entre aproximadafnente 30 mg por dia y aproximadamente 60 mg por dia,
entre aproximadamente 60 mg por dia y aproximadamente 75 mg por dia ,
entre aproximadamente 75 mg por dia y aproximadamente 90 mg por dia,
entre aproximadamente 90 mg por dia y aproximadamente 120 mg por dia,
entre aproximadamente 120 mg por dia y aproximadamente 150 mg por dia,
entre aproximadamente 150 mg por dia y aproximadamente 180 mg por dia,
entre aproximadamente 180 mg por dia y aproximadamente 210 mg por dia,
entre aproximadamente 210 mg por dia y aproximadamente 240 mg por dia,
entre aproximadamente 240 mg por dia y aproximadamente 270 mg por dia,
entre aproximadamente 270 mg por dia y aproximadamente 300 mg por dia,
entre aproximadamente 300 mg por dia y aproximadamente 360 mg por dia,
entre aproximadamente 360 mg por dia y aproximadamente 420 mg por dia,
entre aproximadamente 420 mg por dia y aproximadamente 480 mg por dia, o
de entre aproximadamente 480 mg y aproximadamente 600 mg por dia.

[00222] En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia
de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3

como se describid con anterioridad, y una cantidad efectiva de un inhibidor de
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a-glucosidasa administrados en una dosificacion de alrededor de10 mg tres
veces por dia. En algunas realizaciones, se administra un inhibidor de a-
glucosidasa 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 dosificacion
de aproximadamente 25 mg tres veces por dia. En algunas realizaciones, se
administra un inhibidor de a-glucosidasa en wuna 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 tres veces por dia. En algunas realizaciones, se
administra un inhibidor de a-glucosidasa en una dosificacion de
aproximadamente 100 mg tres veces por dia. En algunas realizaciones, se
administra un inhibidor de o-glucosidasa en una dosificacion de entre
aproximadamente 75 mg por dia y aproximadamente 150 mg por dia dividido
en dos o tres dosis, donde el individuo pesa 60 kg o menos. En algunas
realizaciones, un inhibidor de a-glucosidasa en una dosificacién de entre
aproximadamente 75 mg por dia y aproximadamente 150 mg por dia dividido
en dos o tres dosis, donde el individuo pesa 60 kg o mas.

[00223] La cantidad de ingrediente activo (por ejemplo, inhibidor de o-
glucosidasa) que puede combinarse con materiales vehiculo para producir una
forma de dosificacion puede variar segin el hospedador a tratar y la forma
particular de administracion. Una preparacién farmacéutica tipica puede
contener entre aproximadamente 5% y aproximadamente 95% de ingrediente
activo (% en peso). En otras realizaciones, la presentacion farmacéutica puede
contener entre aproximadamente 20% y aproximadamente 80% de ingrediente
activo.

[00224] Aquelios entrenados en la técnica han de apreciar facilmente que

los niveles de dosificacion pueden variar en funcién del inhibidor de a-
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glucosidasa especifico, la severidad de los sintomas y la susceptibilidad del
sujeto a los efectos colaterales. Aquellos entrenados en la técnica pueden
determinar facilmente las dosificaciones preferidas para un inhibidor de o-
glucosidasa dado de distintas maneras. Una manera tipica comprende medir el
potencial fisiologico de un agente activo dado.

[00225] En varias realizaciones, se administran multiples dosis de un
inhibidor de a-glucosidasa. Por ejemplo, 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 ihibidor de a-
glucosidasa, que se administran 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 (god), a diario (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 sem>anas,
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 afios, o entre aproximadamente
2 afios y aproximadamente 4 afios, o mas.

Terapias de combinacion con a-timosina

[00226] En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia
de combinacion que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3
como se describié con anterioridad, y una cantidad efectiva de a-timosina. La

a-timosina (Zadaxin™) se administra generalmente por inyeccién subcutanea.

La o-timosina puede ser administrada tres 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, de manera
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sustancialmente continua, o de manera continua durante el tratamiento
deseado con el compuesto inhibidor de NS3. En muchas realizaciones, la a-
timosina se administra dos veces por semana durante el tratamiento deseado
con compuesto inhibidor de NS3. Las dosis efectivas de a-timosina varian
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 1,5 mg y
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 y aproximadamente 4,0 mg, entre aproximadamente 4,0 mg y
aproximadamente 45 mg, o0 entre aproximadamente 45 mg vy
aproximadamente 5,0 mg. En realizaciones particulares, la a-timosina se
administra en dosificaciones que contiene una cantidad de 1,0 mg o 1,6 mg.

[00227] La a-timosina puede administrarse durante un periodo de tiempo
que comprende entre aproximadamente un dia y aproximadamente un
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 Yy aproximadamente 1 afo, entre
aproximadamente 1 afio y aproximadamente 2 afios, o entre aproximadamente
2 afios y aproximadamente 4 afios, 0 mas. En una realizacion, la a-timosina se
administra durante el tratamiento deseado con compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con interferdn (o interferones)

[00228] En muchas realizaciones, los métodos comprenden una terapia
de combinaciéon que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3
como se describié con anterioridad, y una cantidad efectiva de un agonista del
receptor de interferon. En algunas realizaciones, se co-administra un

compuesto de Férmula | y un agonista del receptor de interferon Tipo | 6 Il en
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los tratamientos que se describen en la presente documentacion. Los
agonistas del receptor de de interferén Tipo | adecuados para el uso en la
presente documentacién incluyen cualquier interferon-a (IFN-a). En
determinadas realizaciones, en interferon-a es un interferon-a PEGilado. En
otras realizaciones, el interferon-a es un interferbn consenso, tal como
interferon alfacon-1 de INFERGEN®. En aun otras realizaciones, el interferén-a
es un interferon consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado.

[00229] Las dosis efectivas de un IFN-a varian entre aproximadamente 3
Mg Yy aproximadamente 27 pug, entre aproximadamente 3 MU vy
aproximadamente 10 MU, entre aproximadamente 90 ug y aproximadamente
180 pg, o entre aproximadamente 18 ug y aproximadamente 90 ug. Las dosis
efectivas de IFN-a consenso de Infergen® incluyen aproximadamente 3 ug,
aproximadamente 6 g, aproximadamente 9 pg, aproximadamente 12 pg,
aproximadamente 15 pg, aproximadamente 18 ug, aproximadamente 21 g,
aproximadamente 24 g, aproximadamente 27 pg, o aproximadamente 30 ug
de droga por dosis. Las dosis efectivas de IFN-a2a e IFN-a2b varian entre 3
millones de Unidades (MU) y 10 MU por dosis. Las dosis efectivas de IFN-a2a
pegilado de PEGASYS® contienen una cantidad de entre aproximadamente 90
Mg Yy 270 pg, o aproximadamente 180 ug de droga por dosis. Las dosis
efectivas de IFN-a2b pegilado de PEG-INTRON® contienen una cantidad de
entre aproximadamente 0,5 pg y 3,0 ug de droga por kg de peso corporal por
dosis. Las dosis efectivas de interferon pegilado consenso (PEG-CIFN)
contienen una cantidad de entre aproximadamente 18 pg y aproximadamente
90 pg, o entre aproximadamente 27 ug y aproximadamente 60 ug, o
aproximadamente 45 pg de peso de aminoacidos CIFN por dosis de PEG-
CIFN. Las dosis efectivas de CIFN monoPEG(30 kD, lineal)-ilado contienen
una cantidad de entre aproximadamente 45 ug y aproximadamente 270 ug, o
entre aproximadamente 60 pg y aproximadamente 180 pg, o entre
aproximadamente 90 pg y aproximadamente 120 pg de droga por dosis. El

IFN-a puede administrarse a diario, dia por medio, una vez a la semana, tres
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veces por semana, semana por medio, tres veces por mes, una vez por mes,
de manera sustancialmente continua o de manera continua.

[00230] En muchas realizaciones, el agonista del receptor de interferén
Tipo | o Tipo lll, y/o el agonista del receptor de interferon Tipo Il se administra
por un periodo de entre aproximadamente 1 dia y aproximadamente 7 dias, o
entre aproximadamente 1 semana y aproximadamente 2 semanas, o0 entre
aproximadamente 2 semanas y aproximadamente 3 semanas, o entre
aproximadamente 3 semanas y aproximadamente 4 semanas, o entre
aproximadamente 1 mes y aproximadamente 2 meses, 0 entre
aproximadamente 3 meses y aproximadamente 4 meses, O entre
aproximadamente 4 meses Yy aproximadamente 6 meses, o entre
aproximadamente 6 meses y aproximadamente 8 meses, 0 entre
aproximadamente 8 meses y aproximadamente 12 meses, o al menos una vez
al afno, y puede administrarse por periodos de tiempo mas prolongados. Los
regimenes de dosificacion incluyen administraciones tres 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, o0 una vez por
mes. En algunas realizaciones se provee cualquiera de los métodos descriptos
con anterioridad, en los cuales la dosificacion deseada de IFN-a se le
administra a un paciente en forma subcutanea mediante administraciéon en bolo
diaria, dia por medio, tres veces por semana, dos veces por semana, cada
semana, semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, o se
administra por dia al paciente en forma subcutanea por administracion
sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién de
tratamiento deseada. En oftras realizaciones, puede ponerse en practica
cualquiera de los métodos descriptos con anterioridad, donde la dosificacién
deseada de IFN-a Pegilado (PEG-IFN-a) se administra al paciente en forma
subcutanea mediante una administracion en bolo cada semana, semana por

medio, tres veces por mes, o una vez por mes, a lo largo de la duracién

deseada del tratamiento.
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[00231] En otras realizaciones, se co-administra un compuesto inhibidor
de NS3 y un agonista del receptor de interferon 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 interferén-y (IFN-y).
[00232] Las dosis efectivas de [IFN-y pueden variar entre
aproximadamente 0,5 pg/m® y aproximadamente 500 pg/mz, generalmente
entre aproximadamente 1,5 pg/m2 y 200 ug/mz, dependiendo del tamano del
paciente. Esta actividad se basa en 10° unidades internacionales (U) cada 50
Hg 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.
[00233] En realizaciones especificas de interés, el IFN-y se le administra
a un individuo en una dosificacion individual de entre aproximadamente 25 ugy
aproximadamente 500 pg, entre aproximadémente 50 pg y aproximadamente
400 pg, o entre aproximadamente 100 ug y aproximadamente 300 ug. En
realizaciones particulares de interés, la dosis aproximadamente 200 pg de IFN-
Y. En muchas realizaciones de interés, se administra IFN-y1b.

[00234] Mientras que la dosificacion de IFN-y es de 200 ug 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) esta 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.

[00235] La superficie corporal de los individuos de la invencién
generalmente varia entre aprdximadamente 1,33 m? y aproximadamente 2,50
m®. De este modo, en varias realizaciones, las dosificaciones de IFN-y varian
entre aproximadamente 150 pg/m2 y aproximadamente 20 pg/mz. Por ejemplo,
las dosificaciones de IFN-y varian entre aproximadamente 20 pg/m2
aproximadamente 30 pg/m® entre aproximadamente 30 pg/m2
aproximadamente 40 pug/m® entre aproximadamente 40 pg/m2

y
y
y
aproximadamente 50 pg/m? entre aproximadamente 50 pg/m® 'y
aproximadamente 60 ug/m?, entre aproximadamente 60 pg/m? vy

y

aproximadamente 70 pg/mz, entre aproximadamente 70 pg/m2
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aproximadamente 80 pg/mz, entre aproximadamente 80 pg/m2 y
aproximadamente 90 pg/m? entre aproximadamente 90 pg/m® vy
aproximadamente 100 pg/mz, entre aproximadamente 100 pg/m2 y
aproximadamente 110 pg/mz, entre aproximadamente 110 pg/m2 y
aproximadamente 120 pg/mz, entre aproximadamente 120 pg/m2 y
aproximadamente 130 pg/mz, entre aproximadamente 130 pg/m2 y
aproximadamente 140 pg/m? o entre aproximadamente 140 upg/m® y
aproximadamente 150 pg/m® En algunas realizaciones, los grupos de
dosificaciones varian entre aproximadamente 25 pg/m2 y aproximadamente
100 pg/mz. En otras realizaciones, los grupos de dosificacién varian entre
aproximadamente 25 pg/m2 y aproximadamente 50 pg/mz.

[00236] En algunas realizaciones, un agonista del receptor de interferon
Tipo | o Tipo lll se administra en un primer régimen de dosificacion, seguido
por un segundo régimen de dosificacion. El primer régimen de dosificacion de
agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Il (también se lo denomina
“‘régimen de induccion”) generalmente incluye la administracion de una
dosificacidon mas grande del agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo I
Por ejemplo, en el caso de IFN-a consenso de Infergen® (CIFN), el primer
régimen de dosificacion comprende la administraciéon de aproximadamente 9
ug de CIFN, aproximadamente 15 pg, aproximadamente 18 ug, o
aproximadamente 27 ug. El primer régimen de dosificacién puede comprender
un Unico acontecimiento de dosificacion, o al menos dos © mas
acontecimientos de dosificacion. El primer régimen de dosificacion de agonista
del receptor de interferén Tipo | o Tipo 11l 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.

[00237] El primer régimen de dosificacion de agonista del receptor de
interferon Tipo | o Tipo |l 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.
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[00238] El segundo régimen de dosificacion del agonista de Ireceptor de
interferén Tipo | o Tipo Il (también denominado “dosis de mantenimiento”)
generalmente incluye la administracion de una cantidad mas baja de agonista
del receptor de interferén Tipo | o Tipo lll. Por ejemplo, en el caso de CIFN, el
segundo régimen de dosificacion comprende la administracion de CIFN en una
dosis de al menos aproximadamente 3 ug, al menos aproximadamente 9 pg, al
menos aproximadamente 15 pg, o al menos aproximadamente 18 pg. El
segundo régimen de dosificacién puede comprender un Unico acontecimiento
de dosificacién, o al menos dos 0 mas acontecimientos de dosificacion.

[00239] El segundo régimen de dosificacion de agonista del receptor de
interferon Tipo | o Tipo lll 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.

[00240] En algunas realizaciones, cuando se administra un régimen de
dosificacién de “induccién/mantenimiento” del agonista del receptor de
interferon Tipo | o Tipo lll, se incluye una dosis “de cebado” del agonista del
receptor de interferén 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 Ill. Este periodo de tiempo se conoce como fase “de cebado”.

[00241] En algunas de estas realizaciones, se continta 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 Ill. En otras
realizaciones, el tratamiento con el agonista del receptor de interferéon Tipo |l
se interrumpe antes de terminar el tratamiento con el agonista del receptor de
interferédn Tipo | o Tipo lll. En estas realizaciones, el tiempo de tratamiento total
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
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aproximadamente 8 dias y aproximadamente 20 dias, entre aproximadamente
10 dias y aproximadamente 18 dias, o entre aproximadamente 12 dias y
aproximadamente 16 dias. En aln otras realizaciones, el tratamiento con el
agonista del receptor de interferén Tipo Il se interrumpe una vez que comienza
el tratamiento con el agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Il

[00242] En otras realizaciones, se administra el agonista del receptor de
interferon Tipo | o Tipo Il en un régimen de dosificaciéon 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 ug, o entre aproximadamente 9
ug y aproximadamente 15 pg. La dosis del agonista del receptor de interferén
tipo | o Tipo Ill 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, o mas.

[00243] En algunas realizaciones, cuando se administra un Unico régimen
de dosificacion de agonista del receptor de interferon Tipo | o Tipo Ill, se
incluye una dosis “de cebado” de agonista del receptor de interferén Tipo | o
Tipo Il (por ejemplo, IFN-y). En estas realizaciones, se administra IFN-y
durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 1 dia vy

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 interferon Tipo | o
Tipo Ill. Este periodo de tiempo se conoce como fase “de cebado”. En algunas
de estas realizaciones, se continda el tratamiento con el agonista del receptor
de interferon Tipo Il durante el periodo de tratamiento completo con el agonista
del receptor de interferén Tipo | o Tipo lll. En otras realizaciones, el tratamiento
con el agonista del receptor de interferon Tipo Il se interrumpe antes de
terminar el tratamiento con el agonista del receptor de interferén Tipo | o’Tipo

[ll. En estas realizaciones, el tiempo total de tratamiento con el agonista del
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receptor de interferon 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 y aproximadamente
18 dias, o entre aproximadamente 12 dias y aproximadamente 16 dias. En adn
otras realizaciones, el tratamiento con el agonista del receptor de interferén
Tipo Il se interrumpe una vez que comienza el tratamiento con el agonista del
receptor de interferén Tipo | o Tipo .

[00244] En realizaciones adicionales, se co-administra un compuesto
inhibidor de NS3, un agonista del receptor de interferén Tipo | o Tipo Ill, y un
agonista del receptor de interferon Tipo |l durante los métodos de tratamiento
deseados descriptos en la presente documentacion. En algunas realizaciones,
se co-administra un compuesto inhibidor de NS3, un interferén-a y un
interferén-y durante los métodos de tratamiento deseados descriptos en la
presente documentacion.

[00245] En algunas realizaciones, en la invencién se proveen métodos
donde se utiliza una cantidad de un agonista del receptor de interferon Tipo | o
Tipo lit, un agonista del receptor de interferén Tipo Il, 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 {FN-a, IFN-y y un compuesto inhibidor de NS3 en el tratamiento de la
infeccion 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.

[00246] En general, una cantidad efectiva de un interferon consenso
(CIFN) e IFN-y adecuada para la utilizacién en los métodos de la invencién se
provee con una relacién de dosificacion de 1 ug de CIFN: 10 ug de IFN-y,
donde el CIFN e el [FN-y son especies no pegiladas y no glicosiladas.

[00247] En una realizacion, en la invencién se provee cualquiera Qe los

meétodos descriptos con anterioridad, modificados para utilizar una cantidad
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efectiva de IFN-a e IFN-y consenso de INFERGEN® en el tratamiento de una
infeccion de HCV en un paciente, que comprende la administracion a un
paciente de una dosificacion de INFERGEN® que contiene una cantidad de
entre aproximadamente 1 ug 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 dosificacién de IFN-y
que contiene una cantidad de entre aproximadamente 10 pg 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, o0 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.

[00248] En otra realizacién, se provee cualquiera de los meétodos
descriptos con anterioridad, modificado para 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 administracidn a un paciente de una
dosificacibn de [INFERGEN® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 1 pg y 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 combinaciéon con una dosificacion de IFN-y
que contiene una cantidad de entre aproximadamente 10 pg vy
aproximadamente 100 yg 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.
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[00249] En ofra realizacion, se provee cualquiera de los meétodos
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 administracion a un paciente de una
dosificacion de INFERGEN® que contiene una cantidad de aproximadamente
1 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, de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una
dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de entre aproximadamente 10
Mg 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, o0 por
dia, de manera sustancialmente continua o de manera continua, a lo largo de
la duraciéon deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00250] 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 infeccién
viral en un paciente, que comprende la administracién a un paciente de una
dosificacion de INFERGEN® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 9 pug 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 combinacidén con una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de
entre aproximadamente 90 ug y aproximadamente 100 ug 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.
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[00251] 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 infeccidén
viral en un paciente, que comprende la administracién a un paciente de una
dosificacion 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 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 200 ug y aproximadamente 300 ug 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.

[00252] En ofra 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 infeccién 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 4 ug y aproximadamente 60 ug de peso de aminoacidos
CIFN por dosis de PEG-CIFN, en forma subcutédnea, cada semana, semana
por medio, tres veces por mes, o0 una vez por mes, en combinaciéon con una
dosificacién semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 30 pg y aproximadamente 1.000 ug 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 duracion deseada

del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
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[00253] 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 administraciéon 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, 0 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 pg 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 de manera
sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracion deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00254] En general, una cantidad efectiva de IFN-a2a, 2b, 2c e IFN-y
apropiada para utilizar en los métodos de las realizaciones se provee por una
relacion de dosificacion de 1 millén de Unidades (MU) de IFN-a2a, 2b, 2c: 30
ug IFN-y, donde el IFN-a2a, 2b, 2c, y el IFN-y son especies no pegiladas y no
glicosiladas.

[00255] 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 infecciéon viral en un paciente, que
comprende la administracion a un paciente de una dosificacion de IFN-a2a, 2b,
2c que contiene una cantidad de entre aproximadamente 1 MU vy
aproximadamente 20 MU de droga por dosis de IFN-a02a, 2b, 2c 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 combinaciéon con una dosificacién de IFN-y que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 30 ug 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
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sustancialmente continua o de manera continua, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00256] En otra realizacién, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de
IFN-02a, 2b, 2c e IFN-y en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente,
que comprende la administracion a un paciente de una dosificacion de IFN-
a2a, 2b, 2c que contiene una cantidad de aproximadamente 3 MU de droga por
dosis de IFN-a2a, 2b, 2c de forma subcutanea, diariamente, dia por medio, tres
veces por semana, dos veces por semana, o0 por dia, de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una
dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 100 ug
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 duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00257] En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de
IFN-02a, 2b, 2¢ e IFN-y en el tratamiento de una infeccién 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, 2c de forma subcutanea, diariamente, dia por medio,
tres veces por semana, dos veces por semana, o por dia, de manera
sustanciaimente continua o de manera continua, en combinacién con una
dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 300 ug
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 duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00258] En ofra realizaciéon, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con antérioridad, modificado para utilizar una cantidad efectiva de

IFN-a2a Pegilado de PEGASYS® e IFN-y en el tratamiento de una infeccion
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viral en un paciente, que comprende la administracién a un paciente de una
dosificacibn de PEGASYS® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 90 pg y aproximadamente 360 ug de droga por dosis de
PEGASYS®, de forma subcutanea, cada semana, semana por medio, tres
veces por mes, 0 una vez por mes, en combinaciéon con una dosificacién
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, o administrado de manera
sustancialmente continua o de manera continua, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00259] En ofra 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 infeccion
viral en un paciente, que comprende la administracion a un paciente de una
dosificacion de 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
combinaciéon con una dosificacion semanal total de IFN-y que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 100 pg y aproximadamente 300 ug de
droga por semana administrada en dosis dividida 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 duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de
NS3.

[00260] En otra realizacion, 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 infeccién
viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacién
de PEG-INTRON® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,75

Hg y aproximadamente 3,0 yg de droga por kilogramo de peso corporal por
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dosis de PEG-INTRON®, en forma subcutanea, cada semana, semana por
medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, en combinacion con una
dosificacidn semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 30 pg y aproximadamente 1000 ug 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 sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracidén deseada
del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00261] En otra realizacién, se provee cualquiera de los meétodos
descriptos con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-
a2b e IFN-y PEGilados con PEG-INTRON® en el tratamiento de una infeccidén
viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una dosificacién
de PEG-INTRON® que contiene una cantidad de entre aproximadamente 1,5
Mg 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 combinaciéon con una dosificacidon semanal total de IFN-y
que contiene una cantidad de entre aproximadamente 100 ug vy
aproximadamente 300 yg 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, 0 que se administra en forma
sustancialmente cohtinua o continua, a lo largo de la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00262] En una realizacién, 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 ug 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 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.
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[00263] En una realizacién, 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; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® que
se administra en forma subcutanea, diariamente o tres veces por semana; 50
ug de IFN-y1b humano Actimmune® que se administra en forma subcutanea
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 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.

[00264] En una realizacion, 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 pg de IFN-a consenso INFERGEN® que
se administra en forma subcutanea, diariamente o tres veces por semana; 100
ug de IFN-y1b humano Actimmune® que se administra en forma subcutanea
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 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.

[00265] En una realizaciéon, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién
a un individuo que tiene una infeccidon 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
ug 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.
[00266] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos

descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion
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a un individuo que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® que
se administra en forma subcutanea, diariamente o tres veces por semana; y
100 ug de IFN-y1lb humano Actimmune® que se administra en forma
- subcutanea tres veces por semana, donde la duracién de la terapia es de 48
semanas.

[00267] En una realizacién, se provee cualquiera de los metodos
descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion
a un individuo que tiene una infecciéon de HCV de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® que
se administra en forma subcutanea, diariamente o tres veces por semana,; 25
ug de IFN-y1b humano Actimmune® que se administra en forma subcutanea
tres veces por semana; y ribavirina administrada en forma oral diariamente,
donde la duraciéon de la terapia es de 48 semanas. En esta realizacién, 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.

[00268] En una realizaciéon, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracidén
a un individuo que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug 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 ribavirina administrada en forma oral diariamente,
donde la duracion de la terapia es de 48 semanas. En esta realizacién, 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.

[00269] En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad,v modificado para que comprenda la administracién

a un individuo que tiene una infeccion de HCV de una cantidad eficaz de un
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inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® que
se administra en forma subcutanea, diariamente o tres veces por semana; y 25
ug 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.
[00270] 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 ug de IFN-a consenso INFERGEN® que
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 duracién de la terapia es de 48
semanas.

[00271) En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion
a un individuo que tiene una infeccién de HCV de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 100 ug de IFN-y consenso monoPEG(30 kD,
lineal)-ilado . que se administra en forma subcutdnea cada 10 dias o
semanalmente, y ribavirina administrada en forma oral diariamente, donde Ila
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.

[00272] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién
a un individuo que sufre una infecciéon de HCV, de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 100 ug de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado, administrado por via subcutdanea 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

realizacién, la ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para los
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individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los individuos que
pesan 75 kg o mas.

[00273] En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos
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)-lado, administrado por via subcutdnea cada 10 dias o
semanalmente; 100 ug 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.

[00274] 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 100 pg de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-lado, 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 duracién de la terapia es de 48
semanas.

[00275] En una realizaciéon, 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 100 pg de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-lado, administrado por via subcutdnea cada 10 dias o
semanalmente; 100 ug de IFN-y1b humano Actimmune®, administrado por via
subcutanea tres veces por semana; donde la duracién de la terapia es de 48
semanas.

[00276] En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos

descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion
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a un individuo que tiene una infeccién de HCV de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 150 ug de IFN-y consenso monoPEG(30 kD,
lineal)-lado que se administra en forma subcutanea cada 10 dias o
semanalmente, y ribavirina administrada en forma oral diariamente, donde Ia
duracion de la terapia es de 48 semanas. En esta realizacién, 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.

[00277] En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos
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 150 ug de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado, administrado por via subcutanea cada 10 dias o
semanalmente; 50 ug 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
realizacién, 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.

[00278] En una realizacién, se proVee cualquiera de los métodos
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, Ii_neal)-ilado, administrado por via subcutanea cada 10 dias o
semanalmente; 50 yg 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
realizacién, 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.

[00279] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos

descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion
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a un individuo que sufre una infeccion de HCV, de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 150 yg de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado, administrado por via subcutanea cada 10 dias o
semanalmente; 50 pug de IFN-y1b humano Actimmune®, administrado por via
subcutanea tres veces por semana; donde la duracion de la terapia es de 48
semanas.

[00280] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos
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)-lado, administrado por via subcutanea cada ‘10 dias o
semanalmente; 50 ug de IFN-y1b humano Actimmune®, administrado por via
subcutanea tres veces por semana; donde la duracion de la terapia es de 48
semanas. _

[00281] En una realizacion, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracién
a un individuo que tiene una infecciéon de HCV de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 200 ug 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
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.

[00282] 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 200 pg de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado, administrado por via subcutdnea cada 10 dias o
semanalmente; 50 yg 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
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realizacién, 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 mas.

[00283] En una realizacién, se provee cualquiera de los meétodos
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 100 ug de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-lado, administrado por via subcutanea cada 10 dias o
semanalmente; 50 ug 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
individuos que pesan menos que 75 kg, y 1200 mg para los individuos que
pesan 75 kg o mas.

[00284] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para que comprenda la administracion
a un individuo que sufre una infecciéon de HCV, de una cantidad eficaz de un
inhibidor de NS3; y un régimen de 200 ug de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado, administrado por via subcutanea cada 10 dias o
semanalmente; 50 ug de IFN-y1b humano Actimmune®, administrado por via
subcutanea tres veces por semana; donde la duracién de la terapia es de 48
semanas.

[00285] 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 100 pg de IFN-a consenso monoPEG(30
kD, lineal)-ilado, administrado por via subcutanea cada 10 dias o
semanalmente; 50 ug de IFN-y1b humano Actimmune®, administrado por via
subcutanea tres veces por semana; donde la duracién de la terapia es de 48

semanas.
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[00286] Cualquiera de los métodos descriptos con anterioridad que
comprende la administracion de un inhibidor de NS3, un agonista del receptor
de interferén Tipo | (por ejemplo, un IFN-a), y un agonista del receptor de
interferén Tipo [l (por ejemplo, un IFN-y), puede incrementarse por medio de la
administraciéon de una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a (por
ejemplo, un antagonista de TNF-a distinto de pirfenidona o un analogo de
pirfenidona). Por ejemplo, entre los ejemplos no limitativos de antagonistas de
TNF-a que son Utiles para usar en dichas terapias de combinacion se incluyen
ENBREL®, REMICADE®, y'HUMIRAT"".

[00287] En una realizacion, 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
de una infeccion de HCV en un paciente, que comprende administrarle al
paciente una dosificacién de ENBREL® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 pyg y aproximadamente 23 mg por dosis, de entre
aproximadamente 0,1 ug y aproximadamente 1 ug de entre aproximadamente
1 yg y aproximadamente 10 ug de entre aproximadamente 10 pg vy
aproximadamente 100 ug de entre aproximadamente 100 upyg 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 vy 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, o una vez cada dos meses, 0 por dia en forma sustancialmente
continua o continua, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento.

[00288] En una realizaciéon, se provee un método donde se usa una
cantidad eficaz de REMICADE®, 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 infeccion de HCV en un paciente, que comprende administrarle al
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paciente una dosificacion de REMICADE® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 0,1 mg/kg 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 aproximadamente 2,0 mg/kg, de entre
aproximadamente 2,0 mg/kg aproximadamente 2,5 mg/kg, de entre

aproximadamente 2,5 mg/kg aproximadamente 3,0 mg/kg, de entre
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aproximadamente 3,0 mg/kg aproximadamente 3,5 mg/kg, de entre
aproximadamente 3,5 mg/kg y aproximadamente 4,0 mg/kg, o de entre
aproximadamente 4,0 mg/kg y 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, 0 una vez cada dos meses, o por dia en forma
sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién deseada del
tratamiento.

[00289] En una realizacién, 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 infeccion 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 pg y aproximadamente 1 ug de entre aproximadamente
1 pg y aproximadamente 10 pg de entre aproximadamente 10 pg vy
aproximadamente 100 pg de entre aproximadamente 100 upg 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 vy aproximadamente 15 mg, de entre
aproximadamente 15 mg vy aproximadamente 20 mg, de entre
aproximadamente 20 mg vy aproximadamente 25 mg, de entre

aproximadamente 25 mg y aproximadamente 30 mg, o de entre
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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, o 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 combinacion con pirfenidona

[00290] 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 interferén,

y pirfenidona o un analogo de pirfenidona en los métodos de tratamiento de las

realizaciones. En determinadas realizaciones, se co-administra un compuesto

inhibidor de NS3, un agonista del receptor de interferén Tipo 1, y pirfenidona (o
un analogo de pirfenidona). En otras realizaciones, se co-administra un
compuesto inhibidor de NS3, un agonista del receptor de interferén Tipo |, un
agonista del receptor de interferon Tipo Il, y pirfenidona (o un andlogo de
pirfenidona). Entre los agonistas de receptor de interferén Tipo | utiles para
usar en la presente se incluyen cualquier IFN-a, tales como interferon alfa-2a,
interferon  alfa-2b, interferén alfacon-1, e IFNs-a PEGilados , tales como
interferdn alfa-2a pegilado, interferén alfa-2b pegilado, e interferones consenso
PEGilados, tales como interferon consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado.
Entre los agonistas de receptor de interferon Tipo Il Utiles para usar en la
presente se incluyen cualquier interferén-y.

[00291] La pirfenidona o un andlogo 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, o en dosis
diarias divididas que estan en el rango entre una vez diaria y 5 veces diarias,

durante un periodo de tiempo que esta en el rango de entre aproximadamente
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un dia y aproximadamente una semana, de entre aproximadamente dos
semanas y aproximadamente cuatro semanas, de entre aproximadamente un
mes y aproximadamente dos meses, de entre aproximadamente dos meses y
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 afio y aproximadamente
2 afios, o de entre aproximadamente 2 afios y aproximadamente 4 afos, o
mas.

[00292] Las dosificaciones eficaces de pirfenidona o un analogo de
pirfenidona especifico incluyen una dosificacién basada en peso en el rango de
entre aproximadamente 5 mg/kg/dia y aproximadamente 125 mg/kg/dia, o una
dosificacion 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 fibréticas
en las Patentes de los EEUU N° 5310562, 5518729, 5716632 y 6090822.
[00293] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para incluir una co-administracion al
paciente de una cantidad eficaz para el uso terapéutico de pirfenidona o un
analogo de pirfenidona, mientras dura el curso de tratamiento deseado con el
compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con antagonistas de TNF-a

[00294] En muchas realizaciones, los métodos comprenden terapias de
combinacidon 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 combinacién para el

tratamiento de una infeccién de HCV.
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[00295]

el rango de entre 0,1

97

Mg y 40 mg por dosis, por ejemplo,

aproximadamente 0,1 ug y aproximadamente 0,5 pg por dosis,

aproximadamente 0,5 pg y aproximadamente 1,0 pg por dosis,

aproximadamente 1,0 pg por dosis y aproximadamente 5,0 ug por dosis,

aproximadamente 5,0 pg y aproximadamente 10 ug por dosis,

aproximadamente 10 ug y aproximadamente 20 g por dosis,

aproximadamente 20 pg por dosis y aproximadamente 30 ug por dosis,
aproximadamente 30 pg por dosis y aproximadamente 40 ug por dosis,
aproximadamente 40 ug por dosis y aproximadamente 50 pg por dosis,
aproximadamente 50 pg por dosis y aproximadamente 60 pg por dosis,

aproximadamente 60 pg por dosis y aproximadamente 70 ug por dosis,

aproximadamente 70 pg y aproximadamente 80 ug por dosis,

aproximadamente 80 g por dosis y aproximadamente 100 ug por dosis,

aproximadamente 100 pg y aproximadamente 150 ug por dosis,

aproximadamente 150 pg y aproximadamente 200 ug por dosis,

aproximadamente 200 ug por dosis y aproximadamente 250 g por dosis,
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aproximadamente 30 mg y aproximadamente 35 mg por dosis, o de entre
aproximadamente 35 mg y aproximadamente 40 mg por dosis.

[00296] En algunas realizaciones, las dosificaciones eficaces de un
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 ejemplo, 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 y 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, o de entre aproximadamente 7,5 mg/kg de peso corporal y
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal.

[00297] En muchas realizaciones, se administra un antagonista de TNF-a
durante un periodo de entre aproximadamente 1 dia y aproximadamente 7
dias, o entre aproximadamente 1 semana y aproximadamente 2 semanas, 0
entre aproximadamente 2 semanas y aproximadamente 3 semanas, o entre
aproximadamente 3 semanas y aproximadamente 4 semanas, 0 entre
aproximadamente 1 mes vy aproximadamente 2 meses, 0 entre
aproximadamente 3 meses Yy aproximadamente 4 meses, 0 entre
aproximadamente 4 meses y aproximadamente 6 meses, 0 entre
aproximadamente 6 meses y aproximadamente 8 meses, o entre
aproximadamente 8 meses y aproximadamente 12 meses, o al menos un ano,
y puede administrarse durante periodos de tiempo mas largos. El antagonista
de TNF-a puede administrarse tres 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 en forma continua.
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[00298] En muchas realizaciones, se administran multiples dosis de un
antagonista de TNF-a. Por ejemplo, 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 esta en el rango de entre aproximadamente
un dia y aproximadamente una semana, de entre aproximadamente dos
semanas y aproximadamente cuatro semanas, de entre aproximadamente un
mes y aproximadamente dos meses, de entre aproximadamente dos meses y
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 y
aproximadamente 1 afio, de entre aproximadamente 1 afio y aproximadamente
2 anos, o de entre aproximadamente 2 afios y aproximadamente 4 afos, o
mas.

[00299] 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, aproximadamente 4
dias, aproximadamente 7 dias, o aproximadamente 2 semanas uno del otro.
[00300] 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 en el tratamiento de una infeccién de HCV en un paciente,
que comprende administrarle al paciente 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
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subcutanea, diariamente, dia por medio, tres veceé por semana o dos veces
por semana, o pof dia en forma sustanciaimente continua o continua, a lo largo
de la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00301] 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 infeccion de HCV en un paciente, que comprende
administrarle al paciente una dosificacion de ENBREL® que contiene una

cantidad de entre aproximadamente 0,1 ug y aproximadamente 23 mg por

dosis, de entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 1 ug de entre

aproximadamente 1 pg y aproximadamente 10 ug de entre aproximadamente
10 pg y aproximadamente 100 pg de entre aproximadamente 100 g 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 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, o una vez cada dos meses, o por dia en forma sustanciaimente
continua o continua, a lo largo de la duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00302] En una realizacion, se provee un método para usar una cantidad
eficaz de REMICADE® 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 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 y aproximadamente 1,0 mg/kg, entre
aproximadamente 1,0 mg/kg y aproximadamente 1,5 mg/kg, entre
aproximadamente 1,5 mg/kg vy aproximadamente 2,0 mg/kg, entre

y

aproximadamente 2,0 mg/kg aproximadamente 2,5 mg/kg, entre
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aproximadamente 2,5 mg/kg y 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.

[00303] En una realizacién, 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 infeccion de HCV en un paciente, que comprende
administrarle al paciente una dosificacion de HUMIRA™ que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 ug y aproximadamente 35 mg, de
entre aproximadamente 0,1 pg y aproximadamente 1 ug, entre
aproximadamente 1 pg y aproximadamente 10 pg, entre aproximadamente 10
Mg Yy aproximadamente 100 pg, entre aproximadamente 100 upg vy
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 vy
aproximadamente 25 mg, entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente
30 mg, o de entre aproximadamente 30 mg y 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 duracién deseada
del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

17. Terapias de combinacién con timosina-a

[00304] En muchas realizaciones, los métodos comprenden terapias de

combinacion que comprenden administrar una cantidad eficaz de un
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compuesto 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.

[00305] 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 1,5 mg y
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 y aproximadamente 4,0 mg, entre aproximadamente 4,0 mg vy
aproximadamente 4,5 mg, o de entre aproximadamente 45 mg vy
aproximadamente 5,0 mg. En realizaciones particulares, la timosina-a se
administra en dosificaciones que contienen una cantidad de 1,0 mg o 1,6 mg.
[00306] En una realizacion, 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.

18. Terapias de combinacién con un antagonista de TNF-a y un interferon
[00307] En algunas realizaciones se provee un método para tratar una
infeccion de HCV en un individuo que tiene una infeccién 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.

[00308] 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

infeccion de HCV en un paciente, que comprende administrarle al paciente una
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dosificacién 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 en forma sustancialmente continua o continua, en
combinaciéon con una dosificacion 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 duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00309] 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
hug 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 en forma sustancialmente continua o continua, en
combinacién con una dosificaciéon 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 duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00310] En ofra 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
infeccién viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una

dosificacidn semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de entre
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aproximadamente 30 ug y aproximadamente 1000 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, o que se administra 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.

[00311] En ofra realizaciéon, 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 viral en un paciente, que comprende administrarle al paciente una
dosificacion semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 100 pg y aproximadamente 300 ug 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, o que se administra 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 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.

[00312] En una realizacién, 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 infeccién de HCV en un paciente, que comprende administrarle al paciente
una dosificacién de INFERGEN® que contiene una cantidad de entre

aproximadamente 1 pg y aproximadamente 30 ug de droga por dosis de
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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 combinacién con una dosificacién de un antagonista de TNF-a
que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 ug 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 duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00313] 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 dosificacion de INFERGEN® que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 1 ug y aproximadamente 9 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 combinacién con una dosificacion de un antagonista de TNF-a
que conﬁene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 ug 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.

[00314] 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 4 ug y' aproximadamente 60

Hg de peso de aminoacidos de CIFN por dosis de PEG-CIFN, en forma
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subcutanea, cada semana, semana por medio, tres veces por mes, 0 una vez
por mes, en combinacidén con una dosificacion 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, 0
por dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00315] En otra realizacién, se provee cualquiera de los meétodos
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 infeccién viral en un paciente que comprende administrarle
al paciente una dosificaciéon de IFN-a consenso PEGilado (PEG-CIFN) que
contiene una cantidad de entre aproximadamente 18 ug y aproximadamente 24
pg 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 combinacidn 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, 0
por dia en forma sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00316] En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a
2a, 2b 0 2c 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 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 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 dosificacion de un antagonista de

TNF-a que contiene una cantidad de entre aproximadamente 0,1 ug y
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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,cqmpuesto inhibidor de NS3.
[00317] En otra realizacion, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a
2a, 2b 0 2c y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a en el tratamiento
de una infeccién vifal en un paciente, que comprende administrarle al paciente
una dosificacion de IFN-a 2a, 2b o 2c que contiene una cantidad de entre
aproximadamente 3 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
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, 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.

[00318] En oftra realizacion, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad, modificado para usar una cantidad eficaz de IFN-a
2a, 2b o 2c 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 2a, 2b o0 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
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
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sustancialmente continua o continua, a lo largo de la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00319] En otra realizacién, 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 90 pg y aproximadamente 360 ug de
droga por dosis de PEGASYS®, en forma subcutanea, cada semana, semana
por medio, tres veces por mes, 0 una vez por mes, en combinacion 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-qa, 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.

[00320] 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 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
vecés 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 duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de

NS3.
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[00321] En otra realizacién, 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 0,75 pg 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, tres veces por mes, o una vez
por mes, en combinacion 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 duracion
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00322] En otra realizacién, 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 dosificacién de PEG-INTRON® que contiene una
cantidad de entre aproximadamente 1,5 ug 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 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 duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

19. Terapias de combinacion con otros agentes antivirales

[00323] Otros agentes, tales como los inhibidores de NS3 helicasa de

HCV, también son drogas atractivas para las terapias de combinacién, y se
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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 expresién de las proteinas nucleares virales, también son
apropiados para usar en las terapias de combinacién descriptas en la presente
documentacién.

[00324] 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 otras 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 finalizacion del tratamiento 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
finalizacién del tratamiento 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 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
finalizacion del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

[00325] El compuesto inhibidor de NS3 puede administrarse en
combinacion (es decir, en forma simultdnea 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
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aproximadamente 2 horas, dentro de aproximadamente 1 hora, dentro de
aproximadamente 30 minutos, o dentro de aproximadamente 15 minutos o
menos) con uno 0 mas agentes antivirales adicionales.

[00326] 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)-lado que
contiene una cantidad de 100 ug 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.
[00327] 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 dosificacidn de IFN-a consenso monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que
contiene una cantidad de 150 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.
[00328] 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 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 duracioén deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
[00329] 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 interferén alfacon-1 INFERGEN®, que comprende administrar una
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dosificacién de interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de
9 ug de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez todos los dias o tres
veces por semana, a lo largo de la duraciéon deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00330] A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los metodos
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 interferdn 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, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00331] 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
semana, a lo largo de la duraciéon deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

[00332] 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 50 ug 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.

[00333] 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 100 pg de droga por dosis, en forma subcutanea tres veces
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por semana, a lo largo de Ié duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00334] 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 un IFN-a consenso
monoPEG(30 kD, lineal)-ilado 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; y (b) administrar una dosificaciéon 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.

[00335] 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 dosificacién 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 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
(c) 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.

[00336] 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 un [FN-a consenso

monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 100 ug de droga
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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 100 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de
NS3.

[00337] 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 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 150 ug 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 ug de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de
NS3.

[00338] 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 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 dosificaciéon 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.

[00339] 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 combinacién con IFN-a e IFN-y, que



{

115

comprende: (a) administrar una dosificacion vde un IFN-a consenso
monoPEG(30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 200 ug 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 pug de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
semana; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de
NS3.

[00340] 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 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.

[00341] 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 IFN-y, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug 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 ug de droga por dosis, por via subcutanea
tres veces por semana; mientras dura el tratamiento deseado con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00342] 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
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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 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.

[00343] 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 Interferon alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por dosis, por via
subcutanea tres veces por semana; y (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; mientras dura el tratamiento deseado con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00344] 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 combinaciéon con IFN-a e IFN-y, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por dosis, por via
subcutanea una vez al dia; y (b) administrar una dosificaciéon de IFN-V 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.

[00345]) 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 combinaciéon con IFN-a e IFN-y, que
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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 50 pg de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[00346] 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 combinacion con IFN-a e IFN-y, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferon alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 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 100 ug de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto
inhibidor de NS3.

[00347] 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 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 dosificaciéon 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.

[00348] 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 combinaciéon con IFN-a e IFN-y, que

comprende: (a) administrar una dosificacién de Interferon alfacon-1
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INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug 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 ug de droga por dosis, por via subcutanea
tres veces por semana; mientras dura el tratamiento deseado con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00349] 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 combinacion 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
subcuténea 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.

[00350] 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 dosificacion de Interferébn 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 dosificaciéon 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.

[00351] 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 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
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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.

[00352] 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 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 d‘ia; 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.

[00353] 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 combinacién de IFN-q, 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 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 ug 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 subcutadnea, una vez por semana o una vez semana por medio;

mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.
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[00354] 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
réegimen 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)-ilado 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 dosificacién 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 o una vez semana por medio;
mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[00355] 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 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 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; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 ug 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, 2y 6, y cada
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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.

[00356] 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
por un régimen de combinacién de IFN-a, [FN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de un [FN-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; (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 yg de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por
sefnana; 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, 2y 6, y cada
8 semanas de alli en adelante, o (iii) édalimumab en una cantidad de 40 mg
por via subcutadnea, una vez por semana o una vez semana por medio;
mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[00357] 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 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 dosificacibn 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; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 ug de droga por dosis, por via subcutanea tres veces por

semana; y (c) administrar una dosificacion de un antagonista de TNF
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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, 2y 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.

[00358] 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 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)-ilado que contiene una cantidad de 200 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 uha dosificaciéon de IFN-y gue 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 subcutdnea, una vez por semana o una vez semana por medio;
mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[00359] 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
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 Interferéon alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por dosis, por via

subcutanea tres veces por semana; (b) administrar una dosificacién de IFN-y
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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 (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.

[00360] 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
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 ug de droga por dosis, por via
subcutanea tres veces por semana; (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; 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.

[00361] 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 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
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comprende: (a) administrar una dosificacién de Interferébn alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por dosis, por via
subcutanea tres veces por semana; (b) administrar una dosificacién de IFN-y
que contiene una cantidad de 100 ug 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.

[00362] 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 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 ug de droga por dosis, por via
subcutanea una vez al dia; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que
contiene una cantidad de 25 ug de droga por dosis, por via subcutanea tres
veces por semana,; y (c) administrar una dosificaciéon 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.
[00363] 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
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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 Interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por dosis, por via
subcutanea una vez al dia; (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; 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, 2y 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.

[00364] 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-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 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 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 subcutdnea, una vez por semana o una vez semana por medio;
mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[00365] A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera

de los métodos descriptos con anterioridad que comprenden un régimen de
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combinacion 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
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 dosificacion de IFN-y
que contiene una cantidad de 25 ug de droga por dosis, por via subcutanea
tres veces por semana; y (¢) 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.

[00366] 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 dosificacion de Interfer6n 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 ug 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
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medio; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de
NS3.

[00367] 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 dosificacion de Interferon alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de droga por dosis, por via
subcutanea tres veces por semana; (b) administrar una dosificacién de IFN-y
que contiene una cantidad de 100 ug 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 subcutdnea, una vez por semana 0 una vez semana por
medio; mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de
NS3.

[00368] 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 combinacidon 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 15 ug de droga por dosis, por via
subcutanea una vez al dia; (b) administrar una dosificaciéon de IFN-y que
contiene una cantidad de 25 ug 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
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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 subcutdnea, una vez por semana o una vez semana por medio;
mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[00369] 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 combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF, que
comprende: (a) administrar una dosificacion de Interferébn alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de droga por dosis, por via
subcutanea una vez al dia; (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; y (¢) administrar una dosificaciéon 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, 2y 6, y cada
8 semanas de alli en adelante, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg
por via subcutdnea, una vez por semana o una vez semana por medio;
mientras dura el tratamiento deseado con un compuesto inhibidor de NS3.

[00370] 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
por un régimen de combinaciéon 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 15 ug de droga por dosis, por via
subcutanea una vez al dia; (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 (¢) administrar una dosificacion de un antagonista de TNF

seleccionado entre (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutanea
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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, 2y 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.
[00371] 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 régimen de
combinacidon 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 ug 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 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 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.

[00372] A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera
de los métodos 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 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
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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 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.

[00373] A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera
de los métodos 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
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 200 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 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 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.

[00374] 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 regimen de
combinacién 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 interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 ug 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
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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 duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00375] A modo de ejemplos no limitativos, puede modificarse cualquiera
de los métodos 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
combinacién de IFN-a y un antagonista de TNF, que comprende: (a)
administrar una dosificacion de interferon alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 ug de droga por dosis, en forma subcutanea, una vez todos
los dias o 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 (jii) 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.

[00376] A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen de combinacion de
IFN-y y un antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen
de combinacién de la invencién de IFN-y y un antagonista de TNF por un
régimen de combinacion de IFN-y y un antagonista de TNF que comprende: (a)
administrar una dosificacion 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 dosificaciéon 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
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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 o0 una vez cada dos semanas;, a lo largo de la duracion
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00377] 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 combinacion de la invencién de IFN-y y un antagonista de TNF por un
régimen de combinacion 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 dosificaciéon 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 duracion
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00378] A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen de combinacion 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 dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de
droga por dosis, en forma subcutanea tres veces por semana; y (b) administrgr
una dosificaciéon de un antagonista de TNF que se selecciona de (i) etanercept
en una cantidad de 25 mg en forma subcutdnea 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,

466



133

una vez por semana o0 una vez cada dos semanas;, a lo largo de la duraciéon
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00379] 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
interferon alfa-22 pegilado, que comprende administrar una dosificacién de
interferén alfa-22 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.

[00380] 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
interferén alfa-2b pegilado que contiene una cantidad de entre 1,0 ugy 1,5 pug
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.

[00381] A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para incluir la administracion de
una dosificacion 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 0 mas
dosis divididas por dia, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

[00382] A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad puede modificarse para incluir la administracion de
una dosificacion 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 (ii) 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,
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opcionalmente en dos o mas dosis divididas por dia, a lo largo de la duracion
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

[00383] 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 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 el compuesto inhibidor de NS3.

[00384] 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 dosificacién de entre 0,1 mg y 1 mg de drdga 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.

[00385] 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 invenciéon por un régimen con inhibidor de NS3, que
comprende administrar una dosificaciéon 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.

[00386] 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 del tratamiento

con el compuesto inhibidor de NS3.
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[00387] A 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 0,01 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.

[00388] A modo de ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad que se caracteriza por régimen con inhibidor de
NSBS5 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.

[00389] 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 invencioén por un régimen con inhibidor de NSB5, 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 duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

[00390] 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
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divididas por dia, a lo largo de la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

20. Identificacién del Paciente

[00391] 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 la etapa de la fibrosis hepatica en el
paciente.

[00392] De esta manera, en algunas 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 falla de tratamiento durante 48 semanas.

[00393] En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el HCV, donde el método mencionado se
modifica para tratar un paciente que no responde al tratamiento, donde el
paciente recibe una terapia durante el transcurso de 48 semanas.

[00394] 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.
[00395] En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de la infeccién de HCV, donde
el método mencionado se modifica para tratar un paciente sin tratar, que esta
infectado con el genotipo 1 del HCV, donde el paciente recibe una terapia
durante el transcurso de 48 semanas.

[00396] En otras realizaciones se proporciona cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de la infecciéon de HCV, donde
el método mencionado se modifica para tratar un paciente sin tratar, que esta
infectado con el genotipo 4 del HCV, donde el paciente recibe una terapia

durante el transcurso de 48 semanas.
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[00397] 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 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.

[00398] En una realizacién, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV,
donde el método de la invencion se modifica para incluir los pasos de (1)
identificar un paciente que tiene fibrosis hepatica en etapa avanzada o severa,
medida con una calificacién en la escala de Knodell de 3 o 4 y luego (2)
administrarle al paciente la terapia con drogas del método de la invencién
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 Yy
aproximadamente 50 semanas, o entre aproximadamente 40 semanas y
aproximadamente 48 semanas, 0 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, 0 al menos aproximadamente 60 semanas.
[00399] En otra realizaciéon, 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 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, o aproximadamente 48 semanas.

[00400] En otra realizacién, se proporciona cualquiera de los métodos

descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV,
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donde el método mencionado se modifica para incluir los pasos de (1)
identificar un paciente que posee una infecciéon con el genotipo 1 del HCV vy
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 ano, 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 él menos aproximadamente 40
semanas, o al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos
aproximadamente 60 semanas.

[00401] 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 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 40 semanas y aproximadamente 50 semanas, o
aproximadamente 48 semanas.

[00402] En otra 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 infecciéon 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 Yy
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aproximadamente 60 semanas, o entre aproximadamente 30 semanas y
aproximadamente un afo, o entre aproximadamente 36 semanas vy
aproximadamente 50 semanas, o entre aproximadamente 40 semanas y
aproximadamente 48 semanas, 0 al menos aproximadamente 24 semanas, 0
al menos aproximadamente 30 semanas, o al menos aproximadamente 36
semanas, o0 al menos aproximadamente 40 semanas, o al menos
aproximadamente 48 semanas, o al menos aproximadamente 60 semanas.
[00403] 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 carg.a 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 40 semanas vy
aproximadamente 50 semanas, o aproximadamente 48 semanas.

[00404] 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 infecciéon 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.
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[00405] En otra realizacién, se provee cualquiera de los métodos
descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccion de HCV,
donde el método de la invencién se modifica para incluir los pasos de (1)
identificar un paciente que tiene una infecciéon con genotipo | de HCV y una
carga viral inicial ménor o igual a 2 millones de copias de genoma viral por ml
de suero del paciente y luego (2) administrarle al paciente la terapia con drogas
del método de la invencion durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 20 semanas y aproximadamente 24 semanas.

[00406] 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 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.

[00407] 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 infecciéon 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, 0 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.
[00408] En otra realizaciéon, se proporciona cualquiera de los métodos

descriptos con anterioridad para el tratamiento de una infeccién de HCV,
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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
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.

[00409] 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
y luego (2) administrarle al paciente la terapia con drogas del meétodo
mencionado durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 20
semanas y aproximadamente 24 semanas.

[00410] En otra 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 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 al menos aproximadamente 24
semanas. |
[00411] En otra realizaciéon, 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 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

'Y
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semanas y aproximadamente un afio, o entre aproximadamente 36 semanas y
aproximadamente 50 semanas, o entre aproximadamente 40 semanas vy
aproximadamente 48 semanas, o0 al menos aproximadamente 24 semanas, o
al menos aproximadamente 30 semanas, o al menos aproximadamente 36
semanas, o0 al menos aproximadamente 40 semanas, o al menos
aproximadamente 48 semanas, o al menos aproximadamente 60 semanas.
[00412] En otra realizaciéon, 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 drogas del método mencionado durante un periodo de
tiempo de entre aproximadamente 20 semanas y aproximadamente 50
semanas.

[00413] En otra 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 drogas del método mencionado durante un periodo de
tiempo de al menos aproximadamente 24 semanas y hasta aproximadamente
48 semanas.

21, Sujetos Aptos para el Tratamiento

[00414] Cualquiera de los regimenes de tratamiento mencionados con
anterioridad puede administrarsele a individuos a los que se les ha
diagnosticado una infeccién 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).
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[00415] Los individuos a quienes se les ha diagnosticado una infeccion 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 hecesariamente, tener elevados niveles de ALT en suero.
[00416] 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-a, una terapia previa con una combinacién de IFN-a y ribavirina, o una
terapia de combinacion 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 combinacion con IFN-a y ribavirina, o una terapia previa de
combinacion con IFN-a pegilado y ribavirina, cuya titulacion de HCV disminuy6
y luego aumento).

[00417] En realizaciones de interés particulares, los individuos tienen una
titulacibn de HCV de al menos aproximadamente 10°, al menos
aproximadamente 5 x 105, 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 dificil de tratar, tal como el genotipo

de HCV 1, y subtipos y cuasiespecies de HCV particulares.
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[00418] 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 infeccién crénica
de HCV, y aquellos que se hallan virémicos a pesar de un tratamiento antiviral
previo con terapias a base de IFN-qa, los que no pueden tolerar las terapias a
base de IFN-a o que tienen una contraindicacién 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 documentacién. 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
transplante de higado. En aln 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 1 y 2 en los sistemas de escala METAVIR, Ludwig, y

Scheuer; o etapas 1, 2, 0 3 en el sistema de escala Ishak).

Compuesto 100 y compuesto precursor

(100)
[00419] El compuesto 100 puede usarse para tratar una infeccién de
hepatitis C. EI compuesto 100 puede reducir la carga viral, incrementar la tasa

de respuesta viral sostenida en la terapia y reducir la morbilidad o la mortalidad
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en los resultados clinicos. EI compuesto 100 puede usarse para tratar la
fibrosis hepatica (incluyendo las formas de la fibrosis hepatica que son el
resultado o estan asociadas con las infecciones de HCV), lo generalmente
comprende administrar una cantidad terapéutica de un compuesto 100, y
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales. EI compuesto 100
puede usarse para tratar una infeccion de hepatitis C y tratar la fibrosis
hepatica en combinacidén con ribavirina, levovirina, viramidina, ritonavir,
inhibidores de la alfa-glucosidasa, timosina-o, uno o mas interferones,
pirfenidona, antagonistas de TNF-o, un antagonista de TNF-a y un interferén, y
otros agentes antivirales.

[00420] El compuesto 100 es una molécula macrociclica sintética. La
obtencién del compuesto 100 depende del desarrollo de métodos de sintesis
eficientes. Por consiguiente, en algunas realizaciones se incluyen nuevos
métodos para sintetizar el compuesto 100.

Precursores del compuesto 100

Esquema 1-A

Formacién de carbamato de isoindolina Carbamato de isoindolina

F
OH

A Desproteccién, formacion de carbamato de ter-butilo

B Desproteccién, formacion de carbonil suifonamida

Cc Carbamato de ter-butilo

D Carbonil sulfonamida

[00421] El macrociclo 1-A puede considerarse un precursor importante

para el compuesto 100, como se ilustra en el Esquema 1-A. La formacion del
carbamato de isoindolina, la transformacién del carbamato de ter-butilo y la

transformacién de la carbonil sulfonamida pueden llevarse a cabo en cualquier
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orden para proporcionar el compuesto 100. En algunas realizaciones, el
carbamato de isoindolina puede formarse en primer lugar en la secuencia de
sintesis. Por ejemplo, la incorporacién del carbamato de isoindolina puede ser
seguida por la incorporacién del carbamato de ter-butilo, y finalmente por la
incorporacién de la carbonil sulfonamida. En a|gunas realizaciones, el
carbamato de ter-butilo puede formarse en primer lugar en la secuencia de
sintesis. Por ejemplo, la incorporacion del carbamato de ter-butilo puede ser
seguida por la formacién del carbamato de isoindolina, y finalmente por la
incorporacién de la carbonil sulfonamida. La formacién del carbamato de ter-
butilo y la carbonil sulfonamida pueden llevarse a cabo, respectivamente,
después de la remocién del grupo protector de trifluoroacetilo y la hidrdlisis del
éster de etilo bajo condiciones apropiadas. Por ejemplo, el trifluoroacetilo
puede eliminarse tratando el compuesto 1-A con una cantidad estequiométrica
de etdxido en etanol anhidro para proporcionar la amina libre. La prbteccién
subsiguiente de la amina con BOC puede proporcionar una forma
intermediaria, a partir de la cual puede obtenerse el compuesto 100 de acuerdo
con el método descripto en la Solicitud de Patente de los EEUU N° 11/093884,
presentada el 29 de Marzo de 2005, incorporada en la presente
documentacién en su totalidad.

[00422) El anilio macrociclico del compuesto 1-A puede formarse a través
de una reaccion de macrolactamizacién. El enlace amida de la lactama puede
formarse potencialmente en dos sitios diferentes del compuesto 1-A, la
posicion Ay la posicidén B, como se indica con las flechas en el Esquema 1-B.

Esquema 1-B

[00423] Se contempla la posibilidad de formar el anillo macrociclico del

compuesto 1-A mediante la unién de un acido carboxilico y una amina, como
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se indica en el Esquema 1-C. Se contempla la posibilidad de activar el acido
carboxilico del compuesto 1-B con un agente de unién, para que luego el acido
carboxilico activado pueda condensarse con la amina secundaria para formar
el compuesto 1-A. De manera analoga, el acido carboxilico del compuesto 1-C
puede activarse con un agente de unién, y luego el acido carboxilico activado
puede condensarse con la amina primaria para proporcionar el compuesto de
férmula 1-A. Por razones de practicidad, el acido carboxilico puede activarse
con la amina protegida o desprotegida. De usarse una amina protegida, la
protecciéon puede realizarse in situ, y la reaccion entre el acido carboxilico
activado y la amina libre puede llevarse a cabo posteriormente para obtener la
macrolactama deseada de férmula 1-A.

Esquema 1-C
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[00424] El acido carboxilico 1-E, relacionado con el compuesto 1-B,
puede sintetizarse a partir del éster de trimetilsililetilo 1-D, mediante el corte del
grupo protector de sililo, como se indica en el Esquema 1-D. Por ejemplo, el
grupo protector de sililo puede cortarse con TBAF para proporcionar el acido
carboxilico 1-E.

Esquema 1-D
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[00425] El acido carboxilico 1-E puede convertirse en el macrociclo 1-A a
través de dos rutas, como se indica en el Esquema 1-E.

Ruta 1:

[00426] En una realizacion tipica, el acido carboxilico 1-E puede
convertirse en un éster activo, tal como un éster de PFP 1-F. Después, puede
eliminarse el grupo protector Boc y pueden aplicarse condiciones de ciclado
para proporcionar el macrociclo 1-A. Como alternativa, el acido carboxilico 1-E
puede convertirse en un cloruro de acilo, un anhidrido mixto, un carbonato de
acilo, y semejantes. Después, puede eliminarse el grupo protector Boc y
pueden aplicarse condiciones de ciclado para proporcionar el macrociclo 1-A.
Ruta 2:

[00427] En una realizacién tipica, el grupo protector Boc de 1-E puede
eliminarse bajo condiciones acidas, y después puede agregarse un reactivo de
unién bajo condiciones apropiadas para proporcionar el macrociclo 1-A. Por
ejemplo, el grupo protector Boc puede eliminarse con acido clorhidrico en un
solvente etéreo (por ejemplo, HCl-dioxano) para proporcionar la amina 1-G
como una sal de clorhidrato, después de lo cual puede agregarse un agente de
unién bajo condiciones apropiadas para proporcionar el macrociclo 1-A. Por
ejemplo, la sal de HCI de 1-G puede disolverse en un solvente aprético polar,
tal como DMF, y luego puede tratarse con un agente de unién, tal como TBTU,
HATU, HBTU, PyBOP, PyBrOP, y semejantes, para proporcionar el macrociclo
1-A. Ha de apreciarse que también pueden aplicarse otras condiciones de
union a este sistema. Por ejemplo, pueden usarse agentes de unidn tales
como cloroformatos (por ejemplo, cloroformato de isopropilo), cloruros de

acidos (por ejemplo, cloruro de pivaloilo), equivalentes de fosgeno (por
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ejemplo, CDI), carbodiimidas (por ejemplo, EDAC) y carbodiimidas con HOBT,

N-hidroxisuccinimida, PFP, y semejantes, en lugar del HATU.
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[00428] En algunas realizaciones, también pueden contemplarse
estrategias que comprenden grupos protectores alternativos para proporcionar
compuestos relacionados con el compuesto de formula 1-A. Por ejemplo, un
compuesto de férmuia 1-A’ puede sintetizarse a partir del compuesto de
férmula 1-E’ en un protocolo de sintesis de dos pasos, como se indica en el
Esquema 1-F. Los grupos protectores de sililo pueden cortarse con TBAF para
proporcionar el acido carboxilico 1-G’, después de lo cual puede agregarse un
agente de unién bajo condiciones apropiadas para proporcionar el macrociclo
1-A’. Por ejemplo, la amina 1-G’ puede disolverse en un solvente aprético
polar, tal como DMF, y luego puede tratarse con un agente de union, tal como
TBTU, HATU, HBTU, PyBOP, PyBrOP, EDAC-HCI con HOBT, DCC con
HOBT, y semejantes, para proporcionar el macrociclo 1-A’.

Esquema 1-F
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[00429] En algunas realizaciones, el compuesto formula 1-A puede
sintetizarse a partir del compuesto protegido con BisBoc de formula 1-H,
relacionado con el compuesto 1-C, en un protocolo de dos pasos, como se
indica en el Esquema 1-G. Por ejemplo, en una realizacion, el éster de
trimetilsilio en el compuesto de féormula 1-H puede cortarse con TBAF para
proporcionar el acido carboxilico de férmula 1-l. Después, los grupos
protectores Boc pueden eliminarse para proporcionar el compuesto de formula
1-J. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los grupos protectores Boc pueden
eliminarse con acido clorhidrico en un solvente etéreo (por ejemplo, HCI-
dioxano) para proporcionar la sal de HCI de la amina 1-J. El compuesto de
formula 1-J puede tratarse con los agentes de unidon apropiados para
proporcionar el compuesto de formula 1-A. Por ejemplo, la sal de HCI de 1-J
puede disolverse en un solvente aproético polar, tal como DMF, y luego puede
tratarse con un agente de union, tal como TBTU, HATU, HBTU, PyBOP,
PyBrOP, y semejantes, para proporcionar el macrociclo 1-A. Ha de apreciarse
que en este sistema también pueden aplicarse otras condiciones de unién. Por
ejemplo, pueden usarse agentes de unién tales como cloroformatos (por
ejemplo, cloroformato de isopropilo), cloruros de acidos (por ejemplo, cloruro
de pivaloilo), equivalentes de fosgeno (por ejemplo, CDI), carbodiimidas (por
ejemplo, EDAC-HCI) y carbodiimidas con HOBT, N-hidroxisuccinimida, PFP, y
semejantes, en lugar del HATU.

Esquema 1-G
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[00430] En algunas realizaciones, también pueden contemplarse
estrategias que comprenden grupos protectores alternativos para proporcionar
compuestos relacionados con el compuesto de formula 1-A. Por ejemplo, un
compuesto de férmula 1-A’ puede sintetizarse a partir del compuesto de
férmula 1-H’ en un protocolo de sintesis de dos pasos, como se indica en el
Esquema 1-l. Los grupos protectores de sililo pueden cortarse con TBAF para
proporcionar el acido carboxilico 1-I’, después de lo cual puede agregarse un
agente de unioén bajo condiciones apropiadas para proporcionar el macrociclo
1-A’. Por ejemplo, la amina 1-I’ puede disolverse en un solvente aprético polar,
tal como DMF, y luego puede tratarse con un agente de unién, tal como TBTU,
HATU, HBTU, PyBOP, PyBrOP, EDAC-HCI con HOBT, DCC con HOBT, y
semejantes, para proporcionar el macrociclo 1-A’.

Esquema 1-I
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[00431] En algunas realizaciones, el compuesto 1-D y el compuesto 1-H

pueden sintetizarse mediante la reduccion de un enlace triple carbono-
carbono, como se indica en el Esquema 2-A.

Esquema 2-A
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[00432] En un ejemplo de realizacién, el enlace triple en el compuesto de

formula 2-A puede reducirse con hidrégeno gaseoso sobre un catalizador. Los
catalizadores tipicos para la hidrogenacién selectiva de enlaces triples en
enlaces dobles son el catalizador de Lindlar (Pd/CaCO3;:Pb envenenado), el
catalizador de Lindlar con quinolina, Pd/CaCO; con quinolina, Pd/BaSO,4 con

quinolina, Pd/CaCO; con piridina, Pd/BaSO4 con piridina, y semejantes. Por
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ejemplo, en una realizacion tipica, el enlace triple en el compuesto 2-A puede
reducirse con hidrégeno gaseoso sobre Pd/BaSO4 en presencia de quinolina.
[00433] En un ejemplo de realizacién, el enlace triple en el compuesto 2-B
puede reducirse con hidrégeno gaseoso sobre un catalizador. Los
catalizadores tipicos para la hidrogenacion selectiva de enlaces triples en
enlaces dobles son el catalizador de Lindlar (Pd/CaCO;:Pb envenenado), el
catalizador de Lindlar con quinolina, Pd/CaCO; con quinolina, Pd/BaSO,4 con
quinolina, Pd/CaCO; con piridina, Pd/BaSO,4 con piridina, y semejantes. Por
ejemplo, en una realizacion tipica, el enlace triple en el compuesto 2-B puede
reducirse con hidrégeno gaseoso sobre Pd/BaSO4 en presencia de quinolina.
[00434] En algunas realizaciones, el intermediario comun 3-A puede
usarse para sintetizar el tripéptido de férmula 2-A y el tripéptido de formula 2-B
en un procedimiento de dos pasos.

[00435] En un ejemplo de realizacién, el tripéptido de féormula 2-A puede
sintetizarse a partir del dipéptido protegido en forma ortogonal de férmula 3-A.
En una realizacién, los grupos protectores Boc pueden cortarse para
proporcionar el compuesto 3-B. Por ejemplo, en una realizacion tipica, los

grupos protectores Boc pueden eliminarse con acido clorhidrico en un solvente

etéreo (por ejemplo, HCl-dioxano) para proporcionar la sal de HCI| de la amina

3-B. La sal de HCI de la amina 3-B puede tratarse con N-Boc 4-hidroxiprolina
bajo condiciones apropiadas para proporcionar el compuesto 2-A. Por ejemplo,
la sal de HCI| de 3-B puede disolverse en un solvente aprético polar, tal como
DMF, y luego puede tratarse con N-Boc 4-hidroxiprolina y un agente de union,
tai como TBTU, HATU, HBTU, PyBOP, PyBrOP, y semejantes, para
proporcionar el macrociclo 1-A. En una realizacién tipica, 3-B puede disolverse
en DMF, y luego puede tratarse con N-Boc 4-hidroxiprolina y HATU en
presencia de DIEA. Ha de apreciarse que en este sistema también pueden
aplicarse otras condiciones de unién. Por ejemplo, pueden usarse agentes de
unién tales como cloroformatos (por ejemplo, cloroformato de isopropilo),
cloruros de acidos (por ejemplo, cloruro de pivaloilo), equivalentes de fosgeno

(por ejemplo, CDI), carbodiimidas (por ejemplo, EDAC-HCI) y carbodiimidas

18+
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con HOBT, N-hidroxisuccinimida, PFP, y semejantes, en lugar del HATU.
Adicionalmente, es posible cambiar el orden de adicion de los agentes de
union y los sustratos para optimizar el rendimiento.

[00436] En un ejemplo de realizacién, el tripéptido de férmula 2-B puede
sintetizarse a partir del dipéptido protegido en forma ortogonal de formula 3-A.
En una realizaciéon, el grupo protector de sillo puede cortarse para
proporcionar el compuesto de formula 3-C. Por ejemplo, en una realizacién
tipica, el grupo protector de sililo puede eliminarse con TBAF en un solvente
etéreo (por ejemplo, TBAF en THF) para proporcionar el acido carboxilico 3-C.
El acido carboxilico 3-C puede hacerse reaccionar con 4-hidroxiprolina
protegida con sililo (3-E) bajo condiciones apropiadas para proporcionar el
compuesto 2-B. Por ejemplo, la sal de HCI de 3-E puede tratarse con el acido
carboxilico 3-C y un agente de unién, tal como TBTU, HATU, HBTU, PyBOP,
PyBrOP, y semejantes, con DMF como solvente, para proporcionar el tripéptido
2-B. En una realizacién tipica, la sal de HCI de 3-E puede disolverse en DMF, y
luego puede tratarse con el acido carboxilico 3-C y HATU en presencia de
DIEA. Ha de apreciarse que en este sistema también pueden aplicarse otras
condiciones de unién. Por ejemplo, pueden usarse agentes de unién tales
como cloroformatos (por ejemplo, cloroformato de isopropilo), cloruros de
~acidos (por ejemplo, cloruro de pivaloilo), equivalentes de fosgeno (por
ejemplo, CDI), carbodiimidas (por ejemplo, EDAC-HCI) y carbodiimidas con
HOBT, N-hidroxisuccinimida, PFP, y semejantes, en lugar del HATU.
Adicionalmente, es posible cambiar el orden de adicién de los agentes de
union y los sustratos para optimizar el rendimiento.

Esquema 3
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[00437] En algunas realizaciones, como se indica en el Esquema 3-A, el

compuesto de férmula 3-F puede sintetizarse a partir del compuesto de formula
3-E. Por ejemplo, el compuesto de férmula 3-E puede tratarse con un acido en
un solvente etéreo para proporcionar el compuesto de formula 3-F. En una
realizacion tipica, el compuesto de férmula 3-E puede tratarse con acido

clorhidrico en dioxano para proporcionar el compuesto de férmula 3-F

Esquema 3-A
OH OH
SiMe ' SiMe,
BocN H — HN
3-E O 3F O
[00438] En algunas realizaciones, el compuesto 3-A puede sintetizarse

usando un haluro de alquilo de férmula 4-A y un alquino de férmula 4-B, como
se observa en el Esquema 4. En algunas realizaciones, el haluro de alquilo 4-
A puede convertirse en un compuesto organometalico, y luego puede unirse
con el alquino 4-B en presencia de un catalizador. En una realizacion tipica, el
haluro de alquilo 4-A, donde X es |, puede convertirse en un compuesto de
organocinc, y luego puede unirse con el alquino 4-B, donde R' es bromo, en
presencia de complejo de Culi. Por ejemplo, el haluro de alquilo 4-A, donde X
es |, puede agregarse a polvo de cinc en THF para proporcionar un

intermediario de organocinc, el intermediario de organocinc puede transferirse
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posteriormente a una solucién de complejo de CulLi (formado con CuCN vy LiCl
en THF). El complejo de organocinc-cobre puede tratarse con el alquino 4-B,
donde R’ es bromo, auna temperatura reducida, y la reaccién puede proceder
libremente hasta completarse, momento en el cual puede aislarse el
compuesto de férmula 3-A.

Esquema 4
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[00439] En algunas realizaciones, el hidrégeno terminal del alquino 4-B,

donde R' es hidrégeno, puede desprotonarse con una base, y luego puede
alquilarse el haluro de alquilo 4-A bajo condiciones apropiadas. Por ejemplo, la
base puede ser K;CO;, Cs,CO; LDA, LIHMDS, KHMDS iPrMgX, EtMgX,
PhMgX, EtZn, BuLi, sec-BulLi, NaH, KH, y semejantes. Adicionalmente, en
algunas realizaciones, la alquilacién catalizada con paladio del alquino 4-B,
donde R' es hidrogeno, puede efectuarse usando las condiciones
desarrolladas por el grupo de Fu (Eckhardt y Fu, “The First Applications of
Carbene Ligands in Cross-Couplings of Alkyl Electrophiles: Sonogashira
Reactions of Unactivated Alkyl Bromides and lodides” J. Am. Chem. Soc.,
2003, 125, 13642-13643, que se incorpora en la presente documentacion a
modo de referencia en su totalidad).

[00440] En algunas realizaciones, el haluro de alquilo 4-A puede
sintetizarse a partir de (x) Cbz-o-fosfonoglicinato de trimetilo 5-A en un

procedimiento de seis pasos, como se indica en el Esquema 5.

\8o



157
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[00441] En una realizacion tipica, la sintesis de seis pasos indicada en el

Esquema 5-A permite obtener el haluro de alquilo 4-A deseado, donde X es
cloruro, con un buen rendimiento general y con un exceso enantiomérico alto.
El éster de acido carboxilico 5-A puede saponificarse usando una base
acuosa. Por ejemplo, en una realizacion tipica, el éster de acido carboxilico 5-A
puede saponificarse usando NaOH acuoso en MeOH y acidificarse para
proporcionar el acido carboxilico 5-B. El acido carboxilico 5-B puede
convertirse en el éster de sililo 5-C usando 2-(trimetilsilil)etanol y condiciones
de unién apropiadas. Por ejemplo, en una realizacién tipica, el acido
carboxilico 5-B puede convertirse en el éster de silio 5-C usando 2-
(trimetilsililletanol con EDAC y DMAP en cloruro de metileno. Después, el
grupo protector Cbz en el éster de sillo 5-C puede eliminarse para
proporcionar el éster de amino 5-D. En una realizacién tipica, el grupo protector
Cbz en el éster de sililo 5-C puede eliminarse por hidrogendlisis. Por ejemplo,
la hidrogendlisis puede realizarse usando 10% de Pd/C con metanol como
solvente, en presencia de TEA, bajo una atmésfera de hidrégeno. La amina
libre del éster de amino 5-D puede protegerse posteriormente para
proporcionar la trifluoroacetil amida 5-E. En una realizacién tipica, la amina
libre puede convertirse en la trifluoroacetil amida usando TFAA en cloruro de
metileno en presencia de DIEA. La trifluoroaceti amida 5-E puede
condensarse posteriormente con 5-cloropentanal para proporcionar el éster
o,B-insaturado de amino 5-F. En una realizacion tipica, la trifluoroacetil amida
5-E puede tratarse con NaH en THF, y luego puede agregarse 5-cloropentanal

en tolueno, que se prepara mediante la reduccién de 5-cloropentanoato de

=
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metilo con DIBALH, para proporcionar el éster o,p-insaturado de amino 5-F. El
centro estereogénico del haluro de alquilo 5-G puede generarse por
hidrogenacién homogéna. En una realizacion, el centro estereogénico del
haluro de alquilo 5-G puede generarse por hidrogenacién, usando Rh-(S,S)-
Me-Duphos como catalizador y metanol como solvente. Por ejemplo, el haluro
de alquilo 5-G puede aislarse con 99% de rendimiento y con un de 99%
mediante la hidrogenacién de 5-F, usando Rh(NBD),BF, como fuente de rodio
y (S,S)-Me-Duphos como ligando quiral en metanol. En algunas realizaciones,
pueden usarse catalizadores de rodio catiénicos y neutros alternativos en la
reaccion de hidrogenacién, por ejemplo, Rh(COD),BF,;, Rh(COD),SO;sCFs3,
Rh(NBD),SO3;CF3, [Rh(COD)CI];, [Rh(NBD)CI];, y semejantes. En algunas
realizaciones, pueden usarse catalizadores de iridio catidnicos y neutros
alternativos en la reaccion de hidrogenaciéon, por ejemplo, Irf(COD),BF,,
Ir(COD),S0O5CF3, Ir(NBD)2SO3CF3, [I(COD)CI), [Ir(NBD)CI]2, y semejantes. En
algunas realizaciones, pueden usarse ligandos quirales alternativos en la
reaccion de hidrogenacién. Por ejemplo, los liganods quirales pueden ser
(S,S,R,R)-TANGPHOS, BINAP, (R,R)-DIPAMP, (S,S)-DiPAMP, DIOP, (R)-
MeO-BIPHEP, (R,R)-Et-BPE, (S,S)-Et-BPE, (R,R)-Me-BPE, (S,S)-Me-BPE,
SEGPHOS, y semejantes. En la reaccién de hidrogenacion asimétrica también
pueden usarse otros ligandos y catalizadores metalicos conocidos en la técnica
que no hayan sido mencionados con anterioridad.

Esquema 5-A

(A%,
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[00442] En algunas realizaciones, el haluro de alquilo 5-G (4-A, donde X

es Cl) puede convertirse en el haluro de alquilo 5-H (4-A, donde X es |) usando
una reaccion de Finkelstein. Por ejemplo, el haluro de alquilo 5-G puede
calentarse con Nal en acetona para proporcionar el haluro de alquilo 5-H
(Corey y Helal, “An Efficient Catalytic Stereoselective Route to a Key
Intermediate for the Synthesis of the Long-Lived PGIl; Analog ZK 96480
(CicaprostTM)", Tetrahedron Lett., 1997, 43, 7511-7514, que se incorpora en la

presente documentacion a modo de referencia en su totalidad).

Esquema 5-B
Cl
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[00443] El intermediario 4-A, donde R' es hidrégeno, puede sintetizarse a

partir de 6-A, que se prepara de acuerdo con el método de Beaulieu et al.
(Beaulieu et al., “Synthesis of (IR,2S)-1-Amino-2-vinylcyclopropanecarboxylic
acid Vinyl-ACCA Derivatives: Key Intermediates for the Preparation of Inhibitors

of the Hepatitis C Virus NS3 Protease”, J. Org. Chem. 2005, 70(15), 5869-
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5879, incorporado en la presente documentacion en su totalidad) en un

protocolo de cuatro pasos, como se indica en el Esquema 6.

Esquema 6
O 0
BocHN ’/{ BocyN /<
o 1) Proteccion 2&
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[00444) En una realizacion tipica, la sintesis de cuatro pasos indicada en

el Esquema 6-A permite obtener el alquino deseado 6-E (4-B, donde R' es
hidrégeno) con un buen rendimiento general. En una realizacién, el éster de
amino protegido con mono-Boc 6-A puede convertirse en el éster de amino
protegido con bis-Boc 6-B. En una realizacion tipica, el éster de amino
protegido con mono-Boc 6-A en MeCN puede tratarse con Boc,O y DMAP para
proporcionar el éster de amino protegido con bis-Boc 6-B. Por ejemplo, puede
agregarse Boc;O (3 equiv.) y DMAP (0,3 equiv.) a una soluciéon de 6-A en
MeCN para proporcionar el éster de amino protegido con bis-Boc 6-B. En
algunas realizaciones, el éster de amino protegido con bis-Boc 6-B puede
tratarse con Br, para proporcionar el dibromuro 6-C. En una realizacion tipica,
el éster de amino protegido con bis-Boc 6-B puede tratarse con Br, en CCly
para proporcionar el dibromuro 6-C. En algunas realizaciones, el dibromuro 6-C
puede tratarse con una base para proporcionar el alquino protegido con mono-
Boc 6-D. Por ejemplo, la base puede ser ter-BuOK. En una realizacion tipica,
una solucion del dibromuro 6-C en THF puede tratarse con ter-BuOK (4 equiv.
en THF) para proporcionar el alquino protegido con mono-Boc 6-D. En una
realizacién tipica, el alquino protegido con mono-Boc 6-D disuelto en MeCN
puede tratarse con Boc,O y DMAP para proporcionar el alquino protegido con
bis-Boc 6-E. Por ejemplo, puede agregarse Boc,O (3 equiv.) y DMAP (0,2
equiv.) a una solucion de 6-A en MeCN para proporcionar el alquino protegido
con bis-Boc 6-E (4-B, donde R’ es hidrégeno) con un rendimiento elevado.

Esquema 6-A

[k
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[00445] En algunas realizaciones, el alquino terminal 6-E puede

convertirse ademas en el bromuro de alquinilo 6-F (4-B, donde R' es bromo).
En una realizacion tipica, como se indica en el Esquema 6-B, puede agregarse
NBS y AgNO3 a una solucion de 6-E en acetona para proporcionar el bromuro
de alquinilo 6-F (4-B, donde R' es bromo) (Yoo et al., “Rhodium-Catalyzed
Intramolecular [4 + 2] Cycloadditions of Alquinyl Halides”, Org. Lett., 2005, 7
(26), 5853 -5856, que se incorpora en la presente documentacién a modo de
referencia en su totalidad).

Esquema 6-B
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Métodos para administrar un inhibidor de la infeccién del virus de

hepatitis C (HCV)

acetona

[00446] Se realizé un estudio con una dosis unica ascendiente (SAD) del
compuesto 100 en voluntarios saludables. EI compuesto 100 se administro
como monoterapia, con y sin alimento. Se evalu6 la seguridad y el perfil
farmacocinético de la dosis unica del compuesto 100.

[00447] Se observaron los niveles del compuesto 100 en plasma en todos
los grupos de dosis, y todas las dosis fueron bien toleradas después de la

administracion de la dosis Gnica. Se observdé una exposicién mayor que la

1938
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anticipada cuando el compuesto 100 se administr6 con alimento, en
comparacion con la administracion sin alimento.

[00448] La Publicacion de Patente de los EEUU N° 2005-0267018-A1,
publicada el 1° de Diciembre de 2005, se incorpora en la presente
documentacién a modo de referencia, y particularmente con el fin de
proporcionar descripciones de diversos términos usados en la presente
documentacion.

[00449] En una realizacion, se proporciona un método para administrar un
inhibidor de la infeccion del virus de hepatitis C (HCV), que comprende
administrarle a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto 100, o una
sal, un ester o una prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico, donde
la administracién se realiza en combinacién con el consumo de alimentos por

el paciente.

(100)

[00450] En algunas realizaciones, el compuesto 100, o la sal, el éster o la
prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico, puede administrarsele a
un paciente mediante la administraciéon oral de una composicion farmacéutica
que comprende el compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste
aceptable para el uso farmacéutico. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica comprende una sal aceptable para el uso farmacéutico del
compuesto 100. En algunas realizaciones, la sal aceptable para el uso
farmacéutico del compuesto 100 es una sal de sodio.

[00451] Como se indica en el Figura 1, cuando la administracién del
compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable para el uso
farmacéutico, se realiza en combinacion con el consumo de alimentos por el

paciente, aumenta el area bajo la curva de concentracién en plasma-tiempo

196
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(AUCq.ins después de una sola dosis o AUCq,4 en estado estable) para el
compuesto 100, o un metabolito activo de éste. El consumo de alimentos por el
paciente es efectivo para proporcionar una AUCp.is 0 una AUCq.24 que es
mayor que cuando la administraciéon no se realiza en combinaciéon con el
consumo de alimentos por el paciente. En algunas realizaciones, el consumo
de alimentos por el paciente se realiza de forma sustancialmente simultanea
con la administracién del compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de
éste aceptable para el uso farmacéutico.

[00452] En otra realizaciéon, se proporciona un método para administrar un
inhibidor de la infeccion del virus de hepatitis C (HCV), que comprende
administrarle a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto 100, o una
sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico; y
proporcionarle informacion al paciente que indica que la administracién del
compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable para el uso
farmacéutico, deberia ser acompafiada por el consumo de alimento. En una
realizacion, el compuesto 100, o una sal, un éster o una prodroga de éste
aceptable para el uso farmacéutico, se le administra a un paciente mediante la
administracién oral de una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto 100, o una sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el
uso farmacéutico. En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica
comprende una sal aceptable para el uso farmacéutico del compuesto 100. En
algunas realizaciones, la sal aceptable para el uso farmacéutico puede ser una
sal de sodio.

[00453] En otra realizacion, se proporciona un método para distribuir una
forma de dosificacion oral, que comprende distribuir una composicién
farmacéutica, donde la composicién farmacéutica comprende un compuesto
100, o una sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el uso
farmacéutico; y distribuir concomitantemente informacion que indica que la
administracién de la composicion farmacéutica deberia ser acompafnada por el

consumo de alimento.
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EJEMPLOS

Preparacion de Inhibidores de NS3

[00454] Los inhibidores de la proteasa del HCV en las siguientes
secciones pueden prepararse de acuerdo a los procedimientos y esquemas
que se indican en cada seccion. Las numeraciones en cada una de las
siguientes secciones de preparacion de inhibidores de NS3 tienen significado
solamente para la seccion especifica en particular, y no deben interpretarse o

confundirse con la misma numeracion en otras secciones.

Ejemplo 1

Compuesto 101
[00455] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,72)-

6-(tert-butoxicarbonilamino)-5,16-dioxo-14a-(fenoxicarbamoil)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 101, se preparé como se muestra en el siguiente esquema:

o o)
N N
S C@ > :Q
g+ o
HCI
o o)
' QY“ Ko+ Fo(T) —oouome i QYHA“"LN"’
Ou_N,, tolueno, 65° o._N..
>( \,f . .: olueno >r 77/ o O } H \©
o : © :
= =

Intermediario 1
(WO 2007/015824)

[00456] El Intermediario 1 (0,050 g, 0,078 mmol), 1,1’-carbonildiimidazol
(0,0181 g, 0,111 mmol) en tolueno se agité a 65 °C durante 2 horas. Se
agregaron 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (0,036 mL, 0,24 mmol) y

clorhidrato de O-fenilhidroxilamina (0,017 g, 0,12 mmol) y la reaccién se agité a
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65 °C durante 18 horas vy luego se agregd agua (5 mL) y la reaccion se
acidifico con KHSO, saturado hasta que el pH llegd a 3-4. La mezcla se extrajo
con EtOAc (20 mL), se lavo con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio.
Después de eliminar el solvente, el residuo se purificd por cromatografia para
dar 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-
butoxicarbonilamino)-5,16-dioxo-14a-(fenoxicarbamoil)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 101, (0,027 g, 47%) como un sélido blanco. MS: Calculado: 719,3;
Hallado: [M+H]" 720,1. '"H RMN (400 MHz, o®-DMSO) 11,52 (s, 1H), 8,78 &
8,76 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,08-7,10 (m, 3H), 6,99 (m, 3H), 5,45
(m, 1H), 5,28 (s, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,62 (s, 4H), 4,41 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
3,92 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,02-1,73

(m, 20H).
O>/NC©
Q F
H @'/H \jj)\ /O\/A
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Ejemplo 2

Compuesto 102
[00457] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)- |
6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(ciclopropilmetoxicarbamoil)-5, 16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 102, se prepard como se muestra en el siguiente esquema:
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Intermediario 1
(WO 2007/015824)

[00458] Al Intermediario 1 (0,075 g, 0,119 mmol), clorhidrato de O-
(ciclopropilmetil)hidroxilamina (0,016 g, 0,18 mmol) y hexafluorofosfato de 2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0,0454 g, 0,119 mmol) en
DMF (3 mL) se agregd diisopropiletilamina (d = 0,742 g/mL) (0,052 mL, 0,30
mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas se agreg6 el HO (5 mL) y se acidificé con KHSQ, saturado
hasta pH=3~4. La mezcla se extrajo con éter etilico (20 mL), se lavo con
salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente, el
residuo se purificd por cromatografia para dar 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato
de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-
(ciclopropilmetoxicarbamoil)-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo , el
Compuesto 102, (0’04.2 g, 61%) como un solido bianco. MS: Calculado: 697 4;
Hallado: [M+H]" 698,1. '"H RMN (400 MHz, ¢®-DMSO) 10,62 (s, 1H), 8,63 &
8,61 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,02-7,18 (m, 3H), 5,47 (m, 1H), 5,27 (s, 1H), 5,18
(m, 1H), 4,62 & 4,61 (s, 4H), 4,40 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,65 (m,
1H), 3,54 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,00-1,68 (m, 21H),
0,44 (m, 2H), 0,20 (m, 2H).

Ejemplo 3

 H
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Compuesto 103

[00459] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(tert-butoxicarbamoil)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo , el
Compuesto 103, se prepar6 en una forma similar a la que se describe para el
Compuesto 102 en el Ejemplo 2, excepto que se usé clorhidrato de O-tert-
butil-hidroxilamina en lugar de clorhidrato de O-(ciclopropilmetil)hidroxilamina .

MS: Calculado: 699,4; Hallado: [M-H]" 698,4. 'H RMN (400 MHz, of-DMSO)

. 10,03 (s, 1H), 8,87 & 8,84 (s, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,10-7,20 (m, 3H), 5,49 (m,

1H), 5,29 (s, 1H), 5,29 (m, 1H), 4,67 (s, 4H), 4,46 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,92
(m, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,27 (m, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,04-1,68 (m,

29H).
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Ejemplo 4

P
Compuesto 104

[00460] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-

6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(metoxicarbamoil)-5, 16-dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-

hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 104, se prepar6 en una forma similar a la que se describe para el

&1
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Compuesto 102 en el Ejemplo 2, excepto que se usd clorhidrato de O-
metilhidroxilamina en lugar clorhidrato de O-(ciclopropilmetil)hidroxilamina . MS:
Calculado: 657,3; Hallado: [M-H]* 656,3. "H RMN (400 MHz, ¢*-DMSO) 10,75
(s, 1H), 8,63 & 8,61 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,09-7,20 (m, 3H), 5,46 (m, 1H), 5,29
(s, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,67 & 4,66 (s, 4H), 4,40 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,92 (m,
1H), 3,67 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 2,64 (m, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,07-

1,69 (m, 20H).
ey
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Compuesto 105

Ejemplo 5

ZT

[00461] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
B-(tert-butoxicarbonilamino)-5, 16-dioxo- 14a-(4-
(trifluotometil)benciloxicarbamoil)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 105, se preparé en una forma similar a la que se describe para el
Compuesto 102 en el Ejemplo 3, excepto que se usd6 O-4-
(trifluorometif)bencil)hidroxilamina en lugar de clorhidrato de O-
(ciclopropilmetil)hidroxilamina . 'H RMN (400 MHz, ds-DMSO)_ 10,86 (s, 1H),
8,69 & 8,67 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,09-7,21 (m,
3H), 5,47 (m, 1H), 5,28 (s, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,67 & 4,66 (s, 4H),
4,39 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,27 (m,
2H), 2,11 (m, 1H), 1,07-1,66 (m, 20H).

Tabla 1: Ejemplos adicionales de compuestos preparados usando los

procedimientos de los Ejemplos 1-3

1422
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Compuesto

Estructura

Datos de
Esp. de

Masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

106

(APCI+)
m/z

688 (M+1)

107

(APCI+)
m/z

734 (M+1)

108

(APCI+)
m/z

717 (M+1)

109

(APCI+)
m/z

632 (M-1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
(APCI+)
110 m/z 3
702 (M+1)
Ejemplo 6

.o

N
o//l\c:)
QO Q.0
H N
H N N, 8
N<N (%( N
vl ANV
\‘\/\/:
Compuesto 201

[00462] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(5-isopropiltiazol-2-ilamino)-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 201, se prepard como sigue:
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o 5 02\‘?
H Q O\/O H N H (”)\O\"/O
N N LY H (j\/N SNeS
Hzan\&f A N \7 Br N\\rN\i/&O i A N7

[ ; NaHCO,, EtOH \_s = E
W w

Intermediario 2
(WO 2007/015824)

[00463] Se mezclaron 2-bromo-3-metilbutanal (110mg, 0,434 mmol) y
Intermediario 2 (150 mg, 0,217 mmol) y NaHCO; (182 mg, 2,17 mmol) en un
vial de 4 ml de EtOH equipado con una varilla de agitacién. Se sellé y se
calenté a 100 °C durante 20 minutos con agitacion. La reaccion luego se enfrid
a temperatura ambiente y se recargd con mas 2-bromo-3-metilbutanal (110 mg,
0,434 mmol), se sellé y se calenté a 100 °C durante 10 minutos luego se
concentré al vacio y se purificé por cromatografia en fase reversa (Biotage
SP4). El sélido blanco resultante luego se trituré6 en hexanos y se filtré6 para
dar 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(5-isopropiltiazol-2-ilamino)-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 201, (98 mg, 0,13 mmol, 60% de rendimiento) como un sélido

blanco. LCMS (APCI-) m/z 755,3 (MH").

>,

Ejemplo 7

N //

~v< A 'Sw

F U

Compuesto 202
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[00464] La (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-2-tert-butoxi-N-(ciclopropilsulfonil)-
5,16-dioxo-6-(5-feniltiazol-2-ilamino)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-

carboxamida, el Compuesto 202, se prepard como sigue:

OH >L9

- A W T iy .

M H>804, Dioxano ’;/ b\/

Intermediario 3
(WO 2007/015824)

[00465] Al Intermediario 3 (22 mg, 0,035 mmol) en dioxano (0,5 mL) se
agregd H,SO,4 (0,0004 mL, 0,007 mmol) en un recipiente de reaccion de alta
presion de 2 ml con una barra de agitacion. La mezcla resultante se enfrié a
-78 °C y se inyectd 2-metilprop-1-eno en el vial hasta que aproximadamente
0,1 mL de 2-metilprop-1-eno precipitaron en el vial. La reaccion se sellé y se
agité a temperatura ambiente durante 48 horas luego se volvi6 a enfriar a =78
°C y se retir6 el sello para permitir que se evaporara el 2-metilprop-1-eno.
Después de concentrar al vacio la reaccién se purificé por cromatografia en
fase reversa para dar (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-2-tert-butoxi-N-
(ciclopropilsulfonil)-5,16-dioxo-6-(5-feniltiazol-2-ilamino)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-
carboxamida, el Compuesto 202, (2 mg, 0,0029 mmol, 8,3% de rendimiento)

como un sélido blanco. LCMS (APCI-) m/z 682,4 (MH").
Ejemplo 8

7. o8



173

O
N
,S
N A Y/

I/\/

Compuesto 203
[00466] El compuesto del titulo, acetato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-6-(5-feniltiazol-2-ilamino)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a]{1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 203, se prepard como sigue:

2 : 3. 0 0,0

N H /
N \I N,M HZNTH\‘-/&O A \V
A ) I/\/
H 4
W\/\/~

Intermediario 4

1. Cloruro de acetilo (1,2 eq), piridina (15 eq), en THF, temperatura
ambiente 3 horas, 59%. 2. HCI 4M/dioxano (15 eq), 30 minutos,
100% 3. (a) trietilamina (5 eq), Tio-carbonildiimidazol (1,5 eq),
en THF, 1 hora, temperatura ambiente (b) amoniaco (~10 eq

burbujeo), '1hr, temperatura ambiente, 65%.

264
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O 0 0 H O oMo

ZN\H/H\_/Z A [:{MW " A H W

B NaHCO,, EtOH I/\/
\k/\/‘

Intermediario 4

A

)

[00467] E! Intermediario 4 (70 mg, 0,12 mmol) se disolvié en 1 mL EtOH
y a esta soluciéon se agregé NaHCO; (103 mg, 1,23 mmol) y 2-bromo-2-
fenilacetaldehido (61 mg, 0,31 mmol) y la mezcla resultante se calentd a 100°
C durante 10 minutos. La reaccién se concentr6é al vacio y se purifico por
cromatografia en fase reversa para dar acetato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-6-(5-feniltiazol-2-ilamino)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-

hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo , el

Compuesto 203, (50 mg, 0,075 mmol, 61% de rendimiento) como un sdlido

blanco. LCMS (APCI-) m/z 668,4 (MH").

Ejemplo 9
53”
0
N ?L 2
) I/\/
Compuesto 204
[00468] (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-N-(ciclopropilsulfonil)-6-(4-(4-

fluorofenil)tiazol-2-ilamino)-5, 16-dioxo-2-(2-fenilquinazolin-4-iloxi)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-

carboxamida, el Compuesto 204, se prepard como sigue:
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b

N Q

S\ /,O

0
N Nl 8 cl
E NaQ(tBu}), DMSO \i/&o o A H W

\_s
I/\/:

Intermediario 3
(WO 2007/015824)

A una solucién de dimetilsulféxido (0,16 ml) de Intermediario 3 (10 mg, 0,0155
mmol) se agregé tBuONa (4,46 mg, 0,0465 mmol) a temperatura ambiente en
una porcion. La reaccion se agité durante 30 minutos se agregé la 4-cloro-2-
fenilquinazotina (4,03 mg, 0,0163 mmol) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion luego se detuvo con acido citrico
helado (10%, aq) y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
combinaron y se lavé con acido citrico y salmuera, luego se secé (Na,S0,). El
material crudo se purificé por cromatografia en columna en fase reversa (25 a

95% MeCN/agua), para obtener el producto como un sélido blanco. LCMS

(APCI+) m/z 850,2 (MH").

Ejemplo 10
Cl
N
oA
:O 0 0
0 0 \:S/"’Q
H N }3—NH
F LI
/\/
o}
F
Compuesto 246
[00469]) El compuesto del titulo, 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de

(2R,6S,13aR,14aR,16aS)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(4-(4-

fluorofenil)tiazol-2-ilamino)-5, 16-dioxohexadecahidro-1H-
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ciclopropale]pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo , el Compuesto

246, se prepar6é como se muestra en el siguiente esquema:

%f%

o= 8 0 HATU, DIEA HOl (HChH
HO, . H tolueno, temp. (HCh 0 o) n
g l<] "+ o N/ "OH amblente \\—oet H ) Y oet
NH N g
% // N(V tolueno 65 Boc” q E’V +
H Py H
0 : a
(HCI) 25/0 5 o~
cu\Q CI\Q CI\Q
COI, DIEA N Iy col, DBU }
tolueno, 60 °C O’J\ 0 o] tolueno, temp. 0’1\O

Q

ambiente R
s e - NaOH, THF/H,0 o
—_—— e —— [N
o Q o] " \_ s—< 0 0 5
8% N(;\ Mog %% 8. N(;\ 3 on HN e NN 2%
K Z . " ;
Boc’ S u/v Boc g 'l:l‘ ; 7— Boc/ N/V

/\/ OM
o~

cl N
N
O‘/\ s Br

zT

PN

P HZNW{N'“
s o~

Paso 1: Sintesis de 1-((2S,4R)-1-((S)-5~(aliloxi)-2-(tert-
butoxicarbonilamino)pentanoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamido)-2-

vinilciclopropancarboxilato de (1R,2S)-etilo

0.0
> HCI, DCM
N ".—4 .

N ,4
o9 1 NS Qe =S NaHCOs, E1OH \\_NH
o] o, S Y\ NN 0
N NNk N oo s—<\ 1S
CIHN. ; Q (g\ o\_ 13%
N"UL HoON NH E

OH
O N
HO O i o) o)
[, BooHNe/ YOH U, e o, N Moet
: e
%NH // 92% 3 ,fjrv
H =
0 o] =z
(HCI) N\ NN~

[00470] A sal clorhidrato de (1R,2S)-etil-1-((2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-

carboxamido)-2-vinilciclopropancarboxilato (W02005095403) (2,44 g, 7,76
mmol}, acido (S)-5-(aliloxi)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-pentanoico
(WO02004094452) (2,02 g, 7,39 mmol) y hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (3,09 g, 8,13 mmol) en tolueno (36
mL) y MeCN (4 mL) se agregé diisopropiletilamina (2,58 mL, 14,78 mmol) a 0
°C. La reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se agité a

temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd acetato de etilo (30 mL) y
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agua (20 mlL). La capa organica se separd y se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente, el residuo se purifico
por cromatografia (acetato de etilo) para dar 1-((2S,4R)-1-((S)-5-(aliloxi)-2-(tert-
butoxicarbonilamino)pentanoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamido)-2-
vinilciclopropancarboxilato de (1R,2S)-etilo como un sélido ceroso blanco (3,55
g, 92%). MS: Calculado: 523; Hallado: [M+H]* 524,

Paso 2: Sintesis de 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-hidroxi-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato

de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-etilo

OH N_N OH
} cit :
u\

0 ci o) 0
N \3—03 \(O % N \5—0Et
BocHN:.., N BocHN/,, N
ive cl SNV

O -
C otens 85°C Y
0\ Y tolu;r;g/; 65 °C o _—Z
[00471]  Se desgasific 1-((25,4R)-1-(S)-5-(aliloxi)-2-(tert-

butoxicarbonilamino)pentanoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamido)-2-
vinilciclopropancarboxilato de (1R,2S)-etilo (3,55 g, 6,78 mmol) en tolueno (750
mL) burbujeando una corriente de nitrégeno a través de la reaccién durante 1
hora a temperatura ambiente. Se agregdé cloruro de (5-cloro-2-
.isopropoxibenciliden)(1,3-dimesitilimidazolidin-2-il)rutenio(V) (0,090 g, 0,14
mmol) a la mezcla y la mezcla se calentd a 68 °C (bafio de aceite) y se agit6 a
esta temperatura durante 4 horas. Después de eliminar el solvente, el residuo
se purificd por cromatografia (acetato de etilo:MeOH=40:1) para dar 6-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-hidroxi-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,144a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10Joxadiazaciciopentadecin-14a-carboxilato  de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-etilo como un sélido blancuzco (0,84 g, 25%). MS:
Calculado: 495; Hallado: [M+H]" 496. '"H RMN (400 MHz, ®-DMSO) §8,42 (s,
1H), 6,89 (d, J=7,6 Hz, 1H), 5,48-5,60 (m, 2H), 5,10 (d, J=3,6 Hz, 1H), 4,41 (s,
1H), 4,27 (m, 2H), 4,17 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,35

21\
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(m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,62 (m, 1H),
1,62 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,36 (s, 9 H), 1,13 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Paso 3: Sintesis de 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-
carboniloxi)-5,16-dioxo-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-
tetradecahidro-1H-ciclopropa(e)pirrolo[2,1-
i[1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato de

(2R,65,13aS,14aR,16aS,2)-etilo

Cl
OH (HCY) N
: H 2
] A N CDI, DIEA O
BocHN s OFEt + tolueno, 60 °C N
- ;; : 0, > ) @)
g R Vi a ** I~ r\%\ \-OEt
=z ocHN:.. :
o~ ) o
A~F
0
[00472] A 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-hidroxi-5, 16-dioxo-

2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato  de
(2R,6S5,13aS,14aR,16aS,2)-etilo (0,30 g, 0,61 mmol) en tolueno (5 mL) se
agrego 1,1-carbonildiimidazol (0,12 g, 0,73 mmol) en una porcién. La reaccién
se agitév a temperatura ambiente durante 3 horas. A la reaccidén luego se
agreg6 la N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,53 mL, 3,0 mmol), seguida por
sal clorhidrato de 4-cloroisoindolina (0,15 g, 0,79 mmol). La reaccién se agitd a
60 °C durante 3 horas. El solvente se eliminé. El residuo se particioné entre
acetato de etilo (20 mL) y solucién saturada de bicarbonato de sodio. La capa
organica se separ6 y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el
solvente, el residuo se purifico por cromatografia (Hexano:acetato de etilo=1:3)
para dar 6-(fert-butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-
dioxo-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato  de
(2R,6S5,13aS,14aR,16aS,2)-etilo como un sélido blanco (0,18 g, 86%). MS:
Calculado: 674,3; Hallado: [M+H]" 675,1.
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Paso 4: Sintesis de acido (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5, 16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-

ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]Joxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilico
Cl Cl

N N
O%\Q OA\\O

NaOH, THF/H,O

o) Q ; Q Q
N “ort %% N \—0H
BocHN... N BocHN:../ -
N \ 7. N” \ >
o H Vi o H ":
/\/ /\/
@) @)
[00473] A  6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-

5,16-dioxo-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-]][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato  de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-¢tilo (0,32 g, 0,47 mmol) en THF (6 mL) se agregd
solucién de NaOH 0,4 N(2,96 mL, 1,18 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias. Se agregé agua (5 mL) y éter (15 mL).
La capa acuosa se separé y se acidificéd con solucién saturada de sulfato acido
de potasio hasta pH=2~3. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x15 mL), se
lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el
solvente, dio acido (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-
(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilico como
un solido blanco (0,30 g, 98%). MS: Calculado: 646,2; Hallado: [M+H]" 647,1.
Paso 5: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S5,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetrédecahidro-1 H-

ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i}[1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo
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Cl cl
N N
0™ CDI, DBU 04/\0
s 0o tolueno, temp. ambiente N O\ ,O
0 o) + N —_— 0 0o L
\§—OH H 2N\IS 48% N \B—N/H
BOCHNII. .: BOCHNI,, :\

N : N g

d H C; d H ;;

[00474] A acido (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-
2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilico (0,30
g, 0,46 mmol) en tolueno (3 mL) se agregd 1,1’-carbonildiimidazol (0,097 g,
0,60 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a 60 °C durante 3
horas. Se agregé ciclopropansulfonamida (0,084 g, 0,69 mmol), seguida por la
adicion de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (0,14 mL, 0,92 mmol). La
reaccion luego se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. Se agregé
agua (5 mL) y se acidificd con sulfato acido de potasio saturado hasta pH=2~3.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 mL), se lavé con salmuera y se
secé sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente, el residuo se
purifico por cromatografia (acetato de etilo) para dar 4-cloroisoindolin-2-
carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-
tetradecahidro-1H-ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-
ilo como un sélido blanco (0,16 g, 46%). MS: Calculado: 749,3; Hallado: [M+H]"
750,0.

Paso 6: Sintesis de clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-amino-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-
dioxo-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-

ciclopropa[e]pirrolo[2,1-]][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo

210
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[00475] A 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-
(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(e)pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo (0,12 g, 0,16
mmol) en DCM (5 mL) se agregé HCI (0,24 mL, 0,96 mmol) en dioxano. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. El
solvente se elimind para dar el clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-amino-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-
dioxo-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropale]pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo como un soélido
blanco (0,090 g, 82%).

Paso 7: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-6-
tioureido-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-

ciclopropale]pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo

Cl
cl
N
04\ i
9 o,/ S S 0O
0 o s . Né\NJ( NH,, THF : o, §
N—NH \—/ N N—— o) o 5
ClH3N- ' ,V <N 8% H N NNH
N : N 3
o H Vi HN~( NV
O /\/
o)
[00476] A clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de

(2R,6S,13aS,14aR,16aS, 2)-6-amino-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-
dioxo-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-

25
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ciclopropale]pirrolo[2,1-i][1,7,10]Joxadiazaciclopentadecin-2-ilo (0,090 g, 0,13
mmol) y trietilamina (d = 0,726 g/mL) (0,037 mL, 0,26 mmol) en THF (10 mL)
se agregd di(1H-imidazol-1-il)metanotiona (0,035 g, 0,20 mmol). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se burbuje6 NH; durante 15
minutos y se sell6. Se agité a temperatura ambiente durante 40 rhinutos. Se
agreg6 agua (5 mL) y se acidificé con sulfato acido de potasio saturado hasta
pH=2~3. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 mL), se lavd con
salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente dio
4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S5,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-6-tioureido-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropale]pirrolo[2,1-/][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo como un sdlido
blanco (0,074 g, 80%).

Paso ' 8: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2Z)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-ilamino)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-

ciclopropafe]pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo

e

X N

0 o 2

040 . + NaHCO,, EtOH “ r\%\ >§_NH
s 0,/ 100°C " /V .
0 0 \S/’Q 13% S\\( N :
N N F NN o "z
H N Z
N N, : O/\/

N~( NV
S (0]

[00477] Se sellé 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-6-
tioureido-2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropale]pirrolo[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo (0,074 g, 0,10

gA)s)
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mmol), NaHCO3; (0,044 g, 0,52 mmol) y 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona
(0,034 g, 0,16 mmol) en EtOH (2 mL) y se calenté a 100°C durante 5 minutos.
El solvente se elimind. Se agreg6 agua (5 mL) y se acidificé con sulfato acido
de potasio saturado hasta pH=2~3. La mezcla se extrajo con acetato de etilo
(20 mL), se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de
eliminar el solvente, el residuo se purificod por cromatografia (acetato de etilo)
para dar 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(4-(4-fclorofenil)tiazol-2-ilamino)-5, 16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropale]pirrolof[2,1-i][1,7,10]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo, el Compuesto
246, como un sélido blanco (0,011 g, 13%). MS: Calculado: 826,2; Hallado:
[M+H]" 827 1.

Tabla 2: Ejemplos adicionales de compuestos preparados usando los

procedimientos de los Ejemplos 6-9

Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento

Masa usado
(APCI-)

N

206 o=, V&,/o miz 6
R\ HNTO
;S/ N N e 753 (M-1)

“ <N ;: (APCI-)

207 A, Y, m/z 6
823 (M-1)

zIF
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
F
i . (N ; (APCI-)
208 o=, Y, miz 6
A \ HN O
g N(i o 807 (M-1)
N
- T34
F
< ; (APCI-)
N
209 o o2y o miz 6
o
TN o N (S 823 (M-2)
T
HN e g u /:
Ne. <N ; (APCI-)
210 |y oA, 1,/0 miz 6
N ,\o
SIS 790 (M-1)
Ry,
HNtre. g H /:
F
\
‘ < ; (APCI)
N
211 Oa\g qsfo m/z 6
p \ HN O
o 3 o 14 (W-1)
HN:u..,w
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
F
<N ; (APCI-)
212 | L» oA, VS/‘O miz 6
N HNI \‘O
;’/NK On N &; 790 (M-1)
HNt N V=
O H /
‘o
0=%° (APCI-)
N
213 0’% i‘o m/z 6
HN" O
g’,NK O N &0 868 (M-1)
-3
<N ; (APCI-)
=N
214 |\ oA, Vszo miz 6
\ HN O
:’INK O N &0 790 (M-1)
w
HN#on, N V=
o H
F
F <N ; (APCI-)
215 0’(0 q,/o m/z 6
808 (M-0)

R
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
<N ; (APCI-)
216 O‘l\o .0 m/z 6
N SE
HN™ O
"IK O N &0 857 (M-1)
----- =
<N ; (APCI-)
217 049 qsfo m/z 6
\ HN O
Iy Ei /V% 846 (M-1)
_y
NG < ¢ (APCI-)
N
218 040 V,/o m/z 6
HN O
N &0 858 (M-0)
F
<N ; (APCI-)
219 OJ\Q VS,,O m/z 6
, \\O
e 825 (M-1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
K
B Q ; (APCI-)
N
220 0’((3 VS,,O m/z 6
\ HNTO
g /,l Oe _N SN 869 (M-0)
e w |
O H /
<N ; (APCI-)
221 L oA, 1/0 m/z 6
\ HNT O
g—’NK 0w N &0 790 (M-1)
HNu....w
O H J
F
RF
F
? (APCI-)
N
222 O%Q ﬂs,/o m/z 6
\ HNTO
; J‘( Oe N &0 873 (M-0)
ey
O H g
F
\ F S ; (APCI-)
N
223 040 ﬁ&,/o m/z 6
S0
7N " 825 (M-1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
F
< ; (APCI-)
N
224 O’% q,/o m/z 6
7N 3 " ° 807 (M-1)
g Ox N =0
F
F
< ; (APCI-)
N
225 | Lon oA 10 miz 6
\ HN O
( 2 o Q S 808 (M-1)
v
HN“““I\O/\”J/
<N ; (APCI-)
226 049 VS,,O m/z 6
HNO
N(/\LS O _N &0 727 (M-1)
\H<N" ------ N/V'E
O H [/
<N ; (APCI-)
227 O%o q,o m/z 6
727 (M-1)

T2
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
Cl
| $ >7: (APCI-)
=
228 Ln o=, qs,,o miz 6
# \\o
L o HN o 824 (M-2)
HNlu.,,w
O H g
F
x Nf (APCI-)
\ _N 03\ q
229 Y s° m/z 6
AN HN O
(I o N =0 804 (M-1)
e w
o H
<N ; (APCI-)
230 g\ °‘<Q qs,,o m/z 6
_ HN O
5 o N[i /V\QO 741 (M-1)
HN“II“W
<N ; (APCI-)
231 OJ\O VS,D m/z 6
Y\L(S o 741 (M-1)

3
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Datos de Ejemplo de
CompUesto Estructura Esp. de Procedimiento
Masa usado
B (APCI-)
N
243 04\@ qsfo m/z 6
2 { HN O
$ JQ 0w N &0 869 (M-0)
_—y
0 H /

Ejemplo 11

Compuesto 301
[00478] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(3-fluoro-4-metilfenilsulfonilcarbamoil)-5,16-
dioxo-1, 2, 3, 5, 6, 7, 8 9, 10, 11, 13a, 14, 14a, 15, 16, 16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 301, se preparé como se muestra en el siguiente esquema:

b FQ
A OY A o . QY AC'LOSO

0

XO
Intermediario 1
(WO 2007/05824)
[00479] El Intermediario 1 (50 mg, 0,080 mmol), se disolvié en 0,4 mL de
THF anhidro, y luego se agreg6 1,1’-carbonildiimidazol (14 mg, 0,088 mmol) en

una porcién, y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas,
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luego se agregd bencensulfonamida (18 mg, 0,12 mmol), y luego se agregd
DBU (18 mg, 0,12 mmol), y la reaccion se calent6 a 50 °C durante 2h. Una vez
completa la reaccion, la mezcla de reaccién se purificé directamente por
cromatografia en columna en fase reversa (eluyente = 5% a 85% MeCN en
agua), dando el 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(3-fluoro-4-metilfenilsulfonilcarbamoil)-5,16-
dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 301 como un sdlido blanco (38 mg, 60 % de rendimiento).

g

N
o9
H 92 qp
H ‘N/%/N ,.\\”\NS A
XO\IgNi OOA__SHI»,
S

Compuesto 302

Ejemplo 12

[00480] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,72)-
6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(2,5-dimetiltiofen-3-ilsulfonilcarbamoil)-5, 16-
dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 302, se preparé como se muestra en el siguiente esquema:

g F@

Intermediario 1
(WO 2007/05824)

[00481] Paso 1: Se enfrid THF anhidro (20 mL) a 0 °C y se saturd con gas
amoniaco anhidro usando un tubo de dispersiéon de gas con burbujeo durante
10 minutos. A la solucion se agregé cloruro de 2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonilo

(530 mg, 2,5 mmol) en THF anhidro (2,5 mL) por goteo a lo largo de 15

726
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minutos (se formé inmediatamente un precipitado blanco debido a la adicion).
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 1h y se
purgé con nitrégeno seco durante 10 minutos. La mezcla purgada se diluyd
con un volumen igual de hexanos, se tratd con carbdn activado y se filtrd a
través de un tapon de Celite cubierto con una capa de MgSO,. La solucién se
concentré para dar un sélido blanco. El solido se disolvié en Et,0 seco y se
filtro a través de una almohadilla de Celite cubierta con una capa de MgSOs,.
La solucion en Et,O se concentré para dar 2,5-dimetiltiofeno-3-sufonamida
como un solido blanco (449 mg, 94%). 'H RMN (CDCls) & 2,39 (s, 3H), 2,63 (s,
3H), 4,85 (é ancho, 2H), 6,94 (s, 1H).

[00482] Paso 2: A una solucién de carbonildiimidazol (19,5 mg, 0,12
mmol) en THF seco (1,0 mL) se agregé el iIntermediario 1 y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 15h bajo una atmésfera de nitrégeno. Se
agregaron consecutivamente Dimetiltiofeno-3-sufonamida sulfonamida (23,0
mg, 0,12 mmol) y DBU (22,9, 0,15 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante
7h. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y el THF se evapor6. El
residuo se traté con Et,O (2 mL) y HCI 1M (3 mL) y la mezcla bifasica se agitd
hasta que ambas fases fueran homogéneas. La fase en Et,0 se elimind y la
fase acuosa restante se extrajo con Et,0. Los extractos en Et,O combinados
se lavaron con H;O y NaCl acuoso saturado. La solucidon se secd sobre
MgSO, y se filtré a través de un tapén de gel de silice cubierto con una capa
de MgSOy (elucién con EtOAc). La solucién se concentrd para dar el producto
crudo como un sélido blanco que se purific6 en una columna de SiO;
(gradiente de elucion en pasos CH,Cl,, 25%, 50%, 100% EtOAc/hexanos) para
obtener 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-
butoxicarbonilamino)-14a-(2,5-dimetiltiofen-3-ilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo puro, el
Compuesto 302, 46 mg, 57%. MS (apci negativo) 800,4 (M-1).

Ejemplo 13

229
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Compuesto 303
[00483] El compuesto del titulo, 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(3-tert-butil-3-metilureido)-5, 16-dioxo-14a-
(fenilsulfonilcarbamoil)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 303, se prepard como se muestra en el siguiente esquema:

N
0)\0 Paso 1 OJ’\Q Paso 2 o)\Q
| — ? —_— v 9 o0
SR S Cw AL e N
>roﬁl/n\/% 0 a0 >fNTN; o 0 A o XN\g/N\/&o 0 A H
o
’ I/\/ w W

Paso 1: a) HCI 4N (dioxano); b) TEA, THF, CDI; ¢) tBu(Me)NH; d) LiOH, THF:MeOH:agua.
Paso 2: e) CDI, THF; f) PhSO,NH,, DBU

Paso 1: Sintesis de acido (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(3-tert-butil-3-
metilureido)-2-(4-fluoroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirroio[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-
carboxilico.

El éster macrociclico, 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-(4-fluoroisoindolin-2-
carboniloxi)-5,16-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-
carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-etilo (1,9 g, 2,89 mmol), primero se
desprotegié con HCI 4N (dioxano) (20 mL) a temperatura ambiente durante 4h.
Despues de eliminar el solvente, el residuo sélido blanco se disolvié en 30 mL
de THF y se tratdé con trietilamina (1,21 mL, 8,68 mmol). Se torndé una
suspensién blanca al tratarse con trietilamina. A la suspension de base libre de

amina se agreg6 1,1'-carbonildiimidazol (0,704 g, 4,34 mmol) en una porcion a



195

temperatura ambiente y se agitdé durante 4h, y luego se agregd metil-tert-
butilamina (1,73 mL, 14,5 mmol) en una porcién. Después de agitar a
temperatura ambiente durante durante la noche, la reaccién se concentr6. El
residuo espeso volvié a suspenderse en 150 mL de EtOAC y se lavé con HCI
1N (2 x 100 mL), agua y salmuera (100 mL cada uno), y se secé (Na,S0O,),
para obtener el producto crudo suficientemente limpio como 1,85 g de sdélido
espumoso blanco. El producto crudo del paso previo (1,85 g, 2,76 mmol) se
disolvié en una mezcla de solventes de THF/MeOH/agua (2:2:1 viv, 27 mL) y
luego se agregé LiOH-H,0 (0,348 g, 8,29 mmol) en una porcién. La reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante durante la noche. Después de
eliminar los solventes, el residuo sélido se redisolvié en 150 mL de agua y se
lavd con éter etilico (100 mL). La capa acuosa luego se acidificé con HCI 1N
hasta pH ~ 2, y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, y se secé (Na;SO,). La
eliminacion del solvente dio el producto deseado como un sélido vitroso blanqo,
1,58 g. Resulté lo suficientemente puro como para ser usado directamente en
el siguiente paso de acoplamiento sin purificacién adicional.

Paso 2: Sintesis de  4-fluoroisoindolin-2-carboxilato  de
(2R,6$,13aS,14aR,16aS,Z)-6-(3-tert-butil-3-metiIureido)-5,‘i6-dioxo-14a-
(fenilsulfonilcarbamoil)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropa[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 303.

[00484] El producto crudo del Paso 1, (50 mg, 0,078 mmol), se disolvié en
0,4 mL de THF DriSolve, y luego se agregé 1,1’-carbonildiimidazol (14 mg,
0,086 mmol) en una porcion, y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 3h. Luego se agreg6 bencensulfonamida (18 mg, 0,12 mmol), y luego
se agreg6 DBU (18 mg, 0,12 mmol), y la reaccién se calentd a 50 °C durante
2h. Una vez completa la reaccién, la mezcla de reaccién se purificd
directamente por cromatografia en columna en fase reversa (eluyente = 5 a
86% MeCN en agua), dando 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de

(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(3-tert-butil-3-metilureido)-5, 16-dioxo-14a-
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(fenilsulfonilcarbamoil)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 303, como un sélido blanco (25 mg, 41 % de rendimiento).

Ejemplo 14
cl

o 00 /=
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/
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Compuesto 322
[00485] El 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(2,5-diclorotiofen-3-ilsulfonilcarbamoil)-5,16-
dioxo-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropalj]pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo, el Compuesto

322, se preparé como se muestra en el siguiente esquema:

0 (o} OSOEt HATU, DIEA
o) oH HO ’Iq tolueno, temp.
HoN, HBr, HOA: N... OH i} 60% NaH, THF  BOCNH:.. ; ", ambiente
N A _HBr, HOAC  H, t o HONY e Y . NH ]
(HCI 98% (HBr) Br ii) Boc,O, THFH,0 N 89%
6% ON H bs)
(HC)
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Paso 1: Sintesis de bromhidrato de acido (S)-2-amino-4-bromobutanoico




197

o)

O
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98% Br

[00486] Se agité clorhidrato de (S)-3-aminodihidrofuran-2(3H)-ona (10,30

g, 74,87 mmol) en 58 mL de HBr 30% p/p en AcOH a 65 °C durante 30 horas.
E!l solvente se elimind bajo presion reducida y el sélido resultante se suspendio
en MTBE (200 mL) y se agité durante 30 minutos. El sélido se recogié por
filtracion y se lavé con MTBE (200 mL) y se secé para dar bromhidrato de
acido (S)-2-amino-4-bromobutanoico como un sélido blanco (19,33 g, 98%). 'H
RMN (400 MHz, d®>-DMSO) 88,37 (s, 3H), 4,01 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 2,33 (m,
2H).

Paso 2: Sintesis de acido (S)-4-(but-3-eniloxi)-2-(tert-

butoxicarbonilamino)-butanoico

0 o)
OH H OH
HBr)H,N .. i) 60% NaH, THF "
( ) 2 + HO/\/\ —__> BOC/
Br ii) Boc,0, THF/H,0
6% O\/v/

[00487] A but-3-en-1-ol (98,2 mL, 1140 mmol) en THF (50 mL) se agregd
NaH (27,4 g, 685 mmol) en porciones. Cuando ces6 la emisién de gas
hidrégeno, se agregé bromhidrato de acido (S)-2-amino-4-bromobutanoico (15
g, 57 mmol) en una porcién. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias. Se agreg6 agua (100 mL) y se eliminé todo el solvente. Se
agreg6 agua (200 mL) y se extrajo con éter etilico (400 mL). La capa acuosa se
acidificé hasta pH=3 y se extrajo con EtOAc (2x200 mL), se sec6 sobre sulfato
de sodio. Después de eliminar el solvente, el residuo se purificdé por
cromatografia (hexano:acetato de etilo=3:1) para dar acido (S)-4-(but-3-
eniloxi)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-butanoico como un aceite color amarillo
palido (1,0 g, 6%). MS: Calculado: 273; Hallado: [M-H]" 272. 'H RMN (400
MHz, ®-DMSO0) 512,44 (s, 1H), 7,01 (d, J=8,0 Hz, 1H), 5,81 (m, 1H), 5,03 (m,
2H), 3,97 (m, 1H), 3,41 (m, 4H), 2,25 (m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,38
(s, 9H).

a2
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Paso 3: Sintesis de 1-((2S,4R)-1-((S)-4-(but-eniloxi)-2-(tert-
butoxicarbonilamino)butanoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamido)-2-
vinilciclopropancarboxilato de (1R,2S)-etilo

QSOEt Q HATU, DIEA

S R Y b oy W's
89% [o]] N :
” 3 o _F o H

[00488] A sal clorhidrato de (1R,2S)-etil-1-((2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamido)-2-vinilciclopropancarboxilato (W02005095403) (1,21 g, 3,84
mmol), acido (S)-4-(but-3-eniloxi)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-butanoico (1,00
g, 3,66 mmol) y hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (1,53 g, 4,03 mmol) en tolueno (18 mL) y MeCN (2 mL) se
agreg6 diisopropiletilamina (1,28 mL, 4,03 mmol) a 0 °C. La reaccion se
calent6 hasta temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. Se agreg6 acetato de etilo (30 mL) y agua (20 mL). La capa organica
se separo y se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio. Después de
eliminar el solvente, el residuo se purificé por cromatografia (acetato de etilo)
para dar 1-((2S,4R)-1-((S)-4-(but-eniloxi)-2-(tert-butoxicarbonilamino)butanoil)-
4-hidroxipirrolidina-2-carboxamido)-2-vinilciclopropancarboxilato de (1R,2S)-
etilo como un sélido ceroso blanco (1,7 g, 89%). MS: Calculado: 523; Hallado:
[M+H]" 524

Paso 4: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-1-((S)-4-
(but-3-eniloxi)-2-(tert-butoxicarbonilamino)butanoil)-5-((1R,2S)-1-

(etoxicarbonil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo

. 0 0o
AR tolueno, temp. ambiente
~ )Q"',, Ni., OH P H N \\—OEt

YA
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(00489] A 1-((2S.4R)-1-((S)-4-(but-eniloxi)-2-(tert-

butoxicarbonilamino)butanoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamido)-2-

vinilciclopropancarboxilato de (1R,2S)-etilo (0,55 g, 1,1 mmol) en THF (20 mL)
se agrego6 1,1’-carbonildii‘midazol (0,204 g, 1,26 mmol) en una porcién. La
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la reaccién luego
se agrego la N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,92 mL, 5,3 mmol), seguida por
clorhidrato de 4-cloroisoindolina (0,258 g, 1,37 mmol). La reaccién se agit6 a
50 °C durante 18 horas. El solvente se eliminé. El residuo se particion6 entre
acetato de etilo (20 mL) y soluciéon saturada de bicarbonato de sodio. La capa
organica se separd y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el
solvente, el residuo se purificd por cromatografia (Hexano:acetato de etilo=1:3)

para dar 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-1-((S)-4-(but-3-eniloxi)-2-

 (tert-butoxicarbonilamino)butanoil)-5-((1R,2S)-1-(etoxicarbonil)-2-

vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo como un sélido blanco (0,49 g, 66%).
MS: Calculado: 702,3; Hallado: [M+H]" 703,1.

Paso 5: Sintesis de 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-
carboniloxi)-5,16-dioxo-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
tetradecahidro-1H-ciclopropa(j)pirroio[1,2-
fl[1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato de

(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-etilo

7%
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[00490] Se desgasificod 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-1-((S)-4-
(but-3-eniloxi)-2-(tert-butoxicarbonilamino)butanoil)-5-((1R,2 S)-1-(etoxicarbonil)-
2-vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo (0,49 g, 0,70 mmol) en tolueno (130
mL) burbujeando una corriente de nitrégeno a través de la reaccién durante 1
hora a temperatura ambiente. Se agregd cloruro de (5-cloro-2-
isopropoxibenciliden)(1,3-dimesitilimidazolidin-2-il)rutenio(V) (0,0090 g, 0,014
mmol) a la mezcla y la mezcla se calenté a 68 °C (bafio de aceite) y se agitd a
esta temperatura durante 3 horas. Después de eliminar el solvente, el residuo
se purificd por cromatografia (acetato de etilo) para dar 6-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(j)pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-etilo como un sélido blancuzco (0,21 g, 44%). MS:
Calculado: 674,3; Hallado: [M+H]* 675,0.

Paso 6: Sintesis de acido (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-{(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-

ciclopropa(j)pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilico

z3y
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[00491] A  B-(tert-butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-

5,16-dioxo0-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(j)pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16a8S,2)-etilo (0,205 g, 0,304 mmol) en THF (2 mL) se
agreg6 solucién de NaOH. 0,4 N (1,90 mL, 0,76 mmol) en H,O. La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se agregd agua (6 mL) y éter (15
mL). La capa acuosa se separ6 y se acidificé con soluciéon saturada de sulfato
acido de potasio hasta pH=2~3. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x15
mL), se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. Después de
eliminar el solvente, dio acido (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(j)pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilico como
un sdlido blanco (0,179 g, 91%). MS: Calculado: 646,2; Hallado: [M+H]" 647,0.
Paso 7: Sintesis de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16a8S,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(2,5-
diclorotiofen-3-ilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropal[j]pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo
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[00492] A acido (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-
2-(4-cloroisoindolin-2-carboniloxi)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(j)pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-14a-carboxilico (0,030
g, 0,046 mmol) en tolueno (3 mL) se agregé 1,1’-carbonildiimidazol (0,011 g,
0,065 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a 60 °C durante 3
horas. Se agregd 2,5-diclorotiofeno-3-sulfonamida (0,019 g, 0,083 mmol), y
luego se agregé DBU (0,012 mL, 0,083 mmol). La reaccién luego se agitdé a
temperatura ambiente durante 17 horas. Se agre96 agua (5 mL) y se acidificd
con sulfato acido de potasio saturado hasta pH=2~3. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (20 mL), se lavdé con salmuera y se secd sobre sulfato de
sodio. Después de eliminar el solvente, el residuo se purificd por cromatografia
(acetato de etilo) para dar 4-cloroisoindolin-2-carboxilato  de
(2R,6S,13aS,14aR,16a8S,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(2,5-diclorotiofen-
3-ilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
tetradecahidro-1H-ciclopropalj]pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo,
el Compuesto 322, como un solido bianco (0,021 g, 53%). MS: Calculado:
859,1; Hallado: [M+H]" 860,0.

Ejemplo 15
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Compuesto 321
[00493] El compuesto del titulo, 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16a8S,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-5,16-dioxo-14a-(o-
tolilsulfonilcarbamoil)-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-
1H-ciclopropalj]pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo, se prepard en

una forma similar a la que se describe para el Ejemplo 14, el Compuesto 321,

756
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excepto que se us6 2-metilbencensulfonamida en lugar de 2,5-diclorotiofeno-3-

sulfonamida. MS: Calculado: 799,3; Hallado: [M+H]" 799,7.
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Ejemplo 16
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Compuesto 324
[00494] El compuesto del titulo, 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(4-
clorofenilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
tetradecahidro-1H-ciclopropalj]pirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo,
el Compuesto 324, se prepar6 en una forma similar a la que se describe para
el Ejemplo 14, el Compuesto 322, excepto que se us6 4-
clorobencensulfonamida en lugar de 2,5-diclorotiofeno-3-sulfonamida. MS:

Calculado: 819,2; Hallado: [M-H]" 818,2.

Ejemplo 17
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Compuesto 325
[00495] El compuesto del titulo, 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de

(2R,6S,13aS,14aR,16a8S,2)-14a-(4-clorofenilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-6-
(tert-pentiloxicarbonilamino)-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-

¢33
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tetradecahidro-1H-ciclopropaljpirrolo[1,2-][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo,
el Compuesto 325, se prepard como se muestra en el siguiente esquema:
"'??\ R
N N
A ir |) HCI en dioxano, DCM : O\\S/,O Cl
\\_N @ H ] o\LN/
%z; .

N
iiy di-tert-pentilcarbonato, oM —~,
TEA, DCM ?r X g NV

[00496] A 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-
(tert-butoxicarbonilamino)-14a-(4-c|orofenilsul.fonilcarbamoil)-5,16-dioxo-
2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropal[jlpirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-lo (0,075 g, 0,091
mmol) en DCM (4 mL) se agregdé HCI en dioxano (0,183 mL, 0,73 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 25 horas. El solvente se
elimind para dar clorhidrato de 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16a8S,2)-6-amino-14a-(4-clorofenilsulfoniicarbamoil)-5,16-
dioxo-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa[jlpirrolo[1,2-f][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-lo como un sdlido
blanco (0,069 g, 99,7%).

[00497] A clorhidrato de  4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-amino-14a-(4-clorofenilsulfonilcarbamoil)-5,16-
dioxo-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16, 16a-tetradecahidro-1H- .
ciclopropaljlpirrolo[1,2-][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo (0,069 g, 0,091
mmol) y carbonato de di-tert-pentilo (0,034 g, 0,14 mmol) en DCM (4 mL) se
agreg6 trietilamina (d = 0,726 g/mL) (0,038 mL, 0,27 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante horas. Se agregé agua (5 mL) y se
acidificé con sulfato acido de potasio saturado hasta pH=2~3. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (20 mL), se lavé con salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente, el residuo se purificd por
cromatografia (acetato de etilo) para dar 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS, 2)-14a-(4-clorofenilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-6-
(tert-pentiloxicarbonilamino)-2,3,5,6,7,8,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-

38



tetradecahidro-1H-ciclopropal(jpirrolo[1,2-][1,6,9]oxadiazaciclopentadecin-2-ilo,

el Compuesto 325, como un sélido blanco (0,052 g, 68%). MS: Calculado:
833,2; Hallado: [M-H]" 832,3.

Tabla 3: Ejemplos adicionales de compuestos preparados usando Los

procedimientos de los Ejemplos 11-17.

Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

305

(APCI-) m/z

766,4 (M-1)

11

306

(APCI-) m/z

802,3 (M-1)

11

307

(APCI-) m/z

802,7 (M-1)

11

23@(
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado

(APCI-) m/z

308 11
834,3 (M-1)

F
F

: (APCI-) m/z

309 11
N ] 802,7 (M-1)

N

: (APCI-) m/z

310 11
N ] 802,4 (M-1)
(APCI-) m/z

311 11
834,2 (M-2)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado

(APCI-) m/z

312 11
814,4 (M-2)
(APCI-) m/z

313 11
794,4 (M-1)
: (APCI-) m/z

314 1
N ] 818,3 (M-2)
: (APCI-) m/z

315 11
N ] 802,3 (M-1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado

(APCI-) m/z

316 11
834,4 (M-2)
: (APCI-) m/z
N ) 780,4 (M-1)

N,

: (APCI-) m/z

318 11
N ] 780,4 (M-1)
: (APCI-) m/z

319 11
"R, 822,3 (M-2)

2esl
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado

(APCI-) m/z

320 11
794,4 (M-1)
(APCI-) m/z

321 11
199,7 (M+1)
(APCI-) m/z

322 12
861,8 (M+1)
(APCI-) m/z

323 12
807,9 (M+1)

AN
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
Clp
N
0=
® o0 (APCI-) m/z
324 o Q Q “s”f@ “ 11
O)L”, Q nH 818,2 (M-1)
A= N
o
(_~
Clp
N
o=
2 o0 (APCI-) m/z
N Cl
325 Q o 8 13 luego 22
H N N—f
o\\(N,, SNH 832,3 (M-1)
0 o ”(D
o :
7
O>’N
© F
e @ (APCI-) m/z
326 o n N N N’S\\ ] 14
e WA 670,3 (M-Boc+1)
(0]
(APCI-) m/z 14
327
684,3 (M-Boc+1)
.\ 0 (APCI-) m/z .
RS &a's' .
YN 6 (N H O 704,2 (M-Boc+1)
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L

Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
O}Nﬁ
¢ F
o cl (APCI-) m/z
329 N—\_R 5 14
5o No 704,2 (M-Boc+1)
L
g ¢
0 o (APCH-) m/z
330 N~ X 14
I N'D . 738,3 (M-Boc+1)
© F
oyNCQ
Q
: Y
Q )=s (APCI-) m/z
331 N—_ R A~ 14
oy NDO 744.2 (M-Boc+1)
(APCI+) m/z
. 332 11
702 (M-Boc)
(APCI+) m/z
333 11
702 (M-Boc)

85
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
(APCI-) m/z
334 11 luego 14
814 (M-2)
N
0=
0 0 0 (APCI-) miz
335 P < Y 11 luego 13
844 (M-2)
[
N
O’S (APCI-) m/z
336 L unX 11 luego 22
ou N &9 814 (M-2)
HN””w
N Vi
0 o H /
o
F
N
OJ\Q (APCI-) m/z
337 o0 11 luego 22
ou N &9 794 (M-1)
HN,,, v
", N =
0 O H /
o)
F
N
O‘QQ (APCI-) m/z 11 luego 23
338 HN’ \\:
O N &9 778 (M-1)
Q HN, N
N -
0 O H /
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
F ;
I
N
0
0 o (APCI-) miz
339 ‘ Hst\g 11 luego 23
Q O N &q 798 (M-2)
HN/,, /V‘-
AV
o—{ t\O/\HJ/
0
o]
N
o= (APCI-) m/z
340 Y &0 11 luego 23
"N o 814 (M-2)
O o N "\\\o
HNtieeo, N =
O H g
cl
N
o=\ (APCI-) m/z
341 N &0 11 luego 21
HN\\Q% 800 (M-2)
9 O [o] N /§O
HNI:,..,I\O/\NJ
ct
N S T
o= o (APCI-) miz
342 S & 12 luego 21
> g "N o 840 (M-2) .
HNtetn, N/v:’_
O H
S ; ci
N 5 ) (APCI-) m/z
343 o=\, O™ 12 luego 23
5 854 (M-2)

Az e
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Datos de

Ejemplo de

Procedimiento

Compuesto

Estructura

espectr_ de

masa

usado

344

(APCI-) m/z
854 (M-2)

12 luego 22

345

(APCI -) m/z
11

346

(APCI -) m/z
11

798,4 (M-1)

347

(APCI -) m/z
834,4 (M-1)

11

348

(APCI -) m/z
834,3 (M-1)

11

268,
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"

Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
O
@CN\(
F 9
" &H ﬁ\ op F (APCI -) m/z y
H N oy ,S
O N N 784,4 (M-1
oA Y RO 40
° \K/\/::
y
Ciowe
N
F \<Q
0 oo (APCI -) m/z
350 NN LY r 1
H P
O N N 784.4 (M-1
SO T AT 4 (1)
O P
y
(0]
I
g :
- q ! ?L Q.9 (APCI -) m/z y
H N oS
o_N N 784,4 (M-1
SO TR WL (1)
’ IA/g
y
: (0]
@CN\(
L o
' 4 900 (APCI -) m/z
352 N Ne JL Y 11
o N, A u\©\ 796,4 (M-1)
® Y oo & o |
0
y
CIowe
N
F \<9
4 0 Q0 (APCI -) miz
353 H N NZJ N'\S/ al 11
o_N 800,4 (M-1
Sy T RN )
° \k/\/g
Yy
(0]
@CN\(
F 9
0 00 (APCI -) m/z
354 @fﬂ LYY 12
H N S
NS & s v ST
© ﬁ\/\/~ cl
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Datos de Ejemplo de
Compuesto ~ espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
D¢
F 9
o 0 (APCI -) m/z
H N
355 H @N ﬁ\ /ijj\ 11
o_N N N .
>r \n/ \E/QO o A 794,4 (M-1)
0
\k/\/
CIowe
F 9
. ?L o 0 (APCI -) m/z
356 o NN LY 11
O N 4.4 (M-1
Xﬁgiv%ol_ QOJ\ 824,4 (M-1)
/:
(APCl+) m/z
357 12
738,1(M-Boc)
(APCI+) m/z
358 L, 000 13
R =G s\© 796,2 (MH+)
N__N N
St te 88
0
I/\/
X
0”0 (APCI+) m/z
359 qu 9 00 C 13
TR . . P 816,2 (MH+)
N. N N
T \{&O Fat \©
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
F g E
XL
"9 (APCI+) m/z
0 QH P 849,3 (M) "
I H N Y /j© ]
NN N
e T A
\k/\/:
F
o9 (APCI+) m/z
361 (j\(H o 13
I O R 8152 (M)
NN
X To]/ \5/&0 0 A H \©\<:|
\l\/\/:
F
o9 (APCI+) m/z
362 (%(H 900 F 13
I n NN Sj@ 818,2 (MH+)
NN N
oY svgo 0 A "
©
\‘\/\/
:NE
o)\o
: (APCI-) m/z
363 11
798,4 (M-1)

25\
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Datos de Ejemplo de
Compuesto espectr. de Procedimiento
Estructura masa usado
(APCI-) m/fz
364 11
784,2 (M-1)

Compuesto 401

[00498] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)carbonilamino)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 401, se prepard como sigue:
F

0 0=
R (¢] A
0, 0 DCE, DIEA, temp. Q e N Q0
HaNe N —NH 0 ambiente O’[( O\\fn,‘s,’
HC N> 5 L HN" v
: ( :
[00499] A una solucién en DCE anhidra (1,5 mL) de la sal clorhidrato de la

amina macrociclica (sintesis descrita en otras partes de esta solicitud) (200 mg,

A2
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0,229 mmol), se agregd diisopropiletilamina (0,209 mL, 1,20 mmol) y la mezcla
se enfri6 en un bafo de hielo-agua. Se agregdé carbonoclorhidrato de
tetrahidro-2H-piran-4-ilo (sintesis descrita en las siguientes secciones) (74 mg,
0,45 mmol) por goteo y la mezcla resultante se dejé calentar hasta temperatura
ambiente. Despues de agitar a temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla
de reaccion se diluyd con EtOAc (10 mL) y la solucion se lavdo con HCI 1N,
agua y salmuera, luego se secd sobre MgSQ,, se filtré6 y se concentr6 . El
residuo se purificé por TLC preparativa (eluyente = 3% MeOH en DCM), para
dar  4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-6-((tetrahidro-2 H-piran-4-
iloxi)carbonilamino)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 401, como un sdlido color crema (14,7 mg, 64 % de rendimiento).

LCMS (APCI-) m/z 758 (M-1).

Ejemplo 19:
Cl
\"Osﬁ
O
Oi >
Compuesto 402
[00500] El 4-cloroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-

14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)5, 16-dioxo-6-(((R)-tetrahidrofuran-3-
iloxi)carbonilamino)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 402, se prepard como sigue:

253
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cl

°
0 o<
\ o LiOH.H20, H,0
\0. THF-MeOH,
N f “ temp. ambiente - .
i N ———— 0
0 ”ﬁ \ ©
H (0]

P4

Q
<
O

Q
N0 o)

HZN“'

HCI g ’
o N DCcE DEA temp. 0~

¢ ambiente 0
; 0]

HoN,
20/5’4 + KaCO3
o}

[00501] Se agregd carbonoclorhidrato de (R)-Tetrahidrofuran-3-ilo
(sintesis descrita en las siguientes secciones) (74 mg, 0,49 mmol) por goteo a
una solucién enfriada en un bafio de hielo-agua de la sal etiléster de clorhidrato
de amina macrociclica (sintesis de descrita en otras partes de esta solicitud)
(200 mg, 0,328 mmol) y diisopropiletilamina (0,229 mL, 1,31 mmol) en DCE
anhidro (1,5 mL) y se dejé calentar hasta temperatura ambiente. Después de
agitar durante 16 h, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (10 mL), se
lavd con HCI 1N y salmuera, luego se secod sobre MgSO,, se filtro y se
concentr6 . El aceite crudo luego se agité en THF anhidro (2 mL) y MeOH (1
mL) y a esta solucion se agregé una solucion de LiOH-H20 (41 mg, 0,98 mmol)
en agua (1 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla se diluyé con EtOAc (10 mL) y se lavé con HCI 1N, agua y salmuera,
luego se seco sobre MgSOQ,, se filtré y se concentré para dar 4-cloroisoindolin-
2-carboxilato de (2R,6S8,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)5, 16-dioxo-6-(((R)-tetrahidrofuran-3-
iloxi)carbonilamino)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 402, como una espuma color tostado. LCMS (APCIl+) m/z 659
(M").

[00502] Una solucion del acido carboxilico macrociclico (167 mg, 0,253

mmol) en THF anhidro (2,5 mL) se traté con anhidruro acético (0,03 mL, 0,32

784
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mmol) y Na,CO3; (81 mg, 0,76 mmol) y la mezcla resuitante se calentd a 40 °C
durante 16 h. Luego se agregd K,CO; (175 mg, 1,27 mmol) y la mezcla se
agité a 40 °C durante 30 minutos, y luego se agregé ciclopropansulfonamida
(46 mg, 0,38 mmol). La temperatura de reaccién se aumentd a 60°C vy la
mezcla se agité durante 16 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con EtOAc (10 mL) y agua (5 mL) y se agité durante 10 minutos y se
separaron las fases. La capa organica luego se lavdé con HCI 1N, agua y
salmuera, luego se secé sobre MgSO,, se filiré y se concentrdé . El residuo se
purificé por TLC preparativa (eluyente = 3% MeOH en DCM), para obtener el
producto del titulo como un sélido blanco (83 mg, 43 % de rendimiento). LCMS
(APCI+) m/z 762 (M™).

[00503] Las sintesis de los derivados de cloroformato que se utilizan en el
paso de formacion de carbamato mencionado pueden ejemplificarse con la
preparacidén de carbonoclorhidrato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo como se

muestra a continuacion;
CHCly, pir

OH . o._Cl
()/ ﬁ\ eme hasta O/ \n/
Cl;CO OCCl3 ambiente 0 0
[00504] A una solucién de tetrahidro-2H-piran-4-ol (1,77 g, 17 mmol) en

CH,Cl; anhidro (50 mL) enfriado en una bafo de hielo-agua, se agregé por
goteo una solucién de trifosgeno (2,02 g, 6,79 mmol) y piridina (1,37 mL, 17
mmol) en CH,Cl, anhidro (30 mL). La mezcla se dej6é subir la temperatura
hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h. EIl solvente luego se
evapord a temperatura ambiente y el residuo volvié a suspenderse en EtOAc
(100 mL) y se agité durante 30 minutos. La suspensién se filtré y el solvente
se eliminé a 30 °C para obtener el producto del titulo como un liquido color
paja (2,41 g, 86 % de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 5,0-5,1 (m, 1
H), 3,9-4,0 (m, 2 H), 3,5-3,6 (m, 2 H), 2,0-2,1 (m, 2 H), 1,7-1,88 (m, 2 H). EI
liquido resulté de pureza suficiente y se usé directamente para el siguiente

paso de formacion de carbamato sin purificacion adicional.
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[00505] De manera similar también se prepar6 carbonoclorhidrato de (R)-

LO_Cl
YO
o)

liquido transparente incoloro, (3 g, 88 % de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 3,84—4,02 (m, 5 H), 2,14-2,3 (m, 2 H).

o

F

tetrahidrofuran-3-ilo;

Ejemplo 20

0 QVH (”)\ O\\s"O
H N oY N”
FanN\i/&O o A H W
\l\/\/:

Compuesto 403
[00506] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-6-(1-
(trifluorometil)ciclopropancarboxamido)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,142a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 403, se prepard como sigue:

F ~ 0 F .
N\ (”)\ X +F30Kk oH — o gj\(“ ?k e
HCleN\i/go I A N W DIEA, CHsCN _gN A N W

Intermediario 5
(WO 2007/05824)

[00507] A una solucién en MeCN (0,20 mL) del Intermediario 5 (35 mg,
0,052 mmol), hexafluorofosfato de  2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (29,9 mg, 0,078 mmol) y acido 1-
(trifluorometil)ciclopropancarboxilico (12 mg, 0,078 mmol) se agregd
diisopropiletilamina (27 ulL, 0,16 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 16h, la mezcla de reaccion se purificd

directamente por cromatografia en columna para dar el 4-fluoroisoindolin-2-
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carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-
5,16-dioxo-6-(1-(trifluorometil)ciclopropancarboxamido)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 403, como un soélido blanco (19 mg, 49 % de rendimiento). LCMS
(APCIl+) m/z 768,2 (MH").

Ejemplo 21

Compuesto 404
[00508] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-((1-metilciclopropoxi)carbonilamino)-5,16-
dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 404, se prepard como sigue:
Rs ‘ Rs
N N

o

' o)
O 00 O 00
HCl gj\(ﬁ LY 7\O/U\CI H N L Y
o N o N

N AL TN NV Y>/O\ﬂ/

: DIEA, DCM, temp. o :
= ambiente z
\|\/\/ i \/\/

Intermediario 5
(WO 2007/05824)

[00509] Una solucibn en DCM del carbonoclorhidrato de 1-

metilciclopropilo (sintesis descrita en las siguientes secciones) (0,10 g, 0,75

mmol) se agregé por goteo a una soluciéon de la sal clorhidrato de la amina

154
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macrociclica (sintesis de descrita en otras partes de esta solicitud) (0,1 g, 0,15
mmol), y luego se agregé diisopropiletilamina (0,13 mL, 0,75 mmol) por goteo a
temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche, la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con HCI 1N y salmuera, luego se seco
sobre Na,SO4. El aceite crudo se traté con cromatografia en columna en fase
reversa (eluyente = 5 a 85% MeCN en agua), para obtener el producto final
como un sélido vitroso blanco. LCMS (APCI+) m/z 730,1 (MH").

[00510] Las sintesis de alcoholes ciclopropilo alfa-sustituidos y sus
derivados cloroformato que se usan en el paso de formacién de carbamato
mencionado pueden ejemplificarse con la preparaciéon de carbonoclorhidrato

de 1-metilciclopropilo y 1-metilciclopropanol como se muestra a continuacion:

0 a. OH b. /?L
)J\O/ o Cl

a. Ti(OIPC)4 10 mol %, EtMgBr, éter, temp. ambiente. b. fosgeno, tolueno

a. A una solucién agitada de acetato de metilo (1,98 mL, 25,0 mmol) y Ti(OiPr)4
(0,754 mL, 2,50 mmol) en éter etilico (80 mL) se agregd bromuro de
etilmagnesio (17,5 mL, 52,4 mmol) en éter etilico (vblumen total 60 mL)
lentamente a lo largo de 1 h a temperatura ambiente, y la agitacién continud
durante 10 minutos. Para el tratamiento posterior, la mezcla de reaccion se
volcd sobre H,SO4 aq 10% helado (250 mL) y la capa acuosa se extrajo con
eter etilico (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua, salmuera (100 mL cada uno) y se secé sobre Na,SO, y el solvente se
eliminé. EIl producto 1-metilciclopropanol se obtuvo como un liquido incoloro
transparente por medio de destilacién.

b. Una solucién 20 % en tolueno de fosgeno (7,2 mL, 14 mmol) se enfrié en un
bafio de hielo, y luego se agregd 1-metilciclopropanol (0,3 g, 1,4 mmol) en
tolueno (2 mL) por goteo. Se elimind el bafio de hielo y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante durante la noche. La reaccién se concentrd, se
redisolvi6 en DCM y se concentré6 nuevamente. Esta soluciéon que contenia
carbonoclorhidrato de 1-metilciclopropilo se usé directamente para el siguiente

paso de formacién de carbamato sin purificacién adicional.
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[00511] De manera similar, se prepararon los siguientes alcoholes de
ciclopropilo alfa-sustituidos—sustituyendo acetato de metilo en el Paso a. con

los ésteres de alquilo correspondientes:

/XOH

[00512] Etilciclopropanol, liquido transparente incoloro, p.f. = 30-33 °C (30
mbar).

A
[00513] Isopropilciclopropanol, liquido transparente incoloro, p.f. = 35-37

°C (28 mbar).
e
[00514] Bi(ciclopropan)-1-ol, liquido transparente incoloro, p.f. = 48-50 °C
(28 mbar).
FaC~ ZOH
[00515] 1-(2,2,2-trifluoroetil)ciclopropanol, liquido transparente incoloro,

p.f. =35 °C (40 mbar).

Ejemplo 22
N
o)\g
Q 0,0
H |J\ Y
H %/N o N,S
O N
Y : 00 A : W
0
\%/ I/\/
Compuesto 405
[00516] El compuesto del titulo, 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de

(2R,6S8,13aS,14aR,16a8S,2)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-6-
(tert-pentiloxicarbonilamino)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 405, se preparé como sigue:



¢

226

041\0 /ﬂ\o i O)OI\OJ<\ O)\Q O 00
fj\( L 2 P " %n I
HCI o Y NA H,sW OYN\/&o I A N W

5 N .
Y&O o *
\k/\/s TEA, DCM \%/ I/\/

Intermediario 5
(WO 2007/05824)

[00517] El Intermediario 5 (200 mg, 0,299 mmol), trietilamina (d = 0,726
g/mL) (0,17 mL, 1,2 mmol), dicarbonato de di-tert-pentilo (0,15 mL, 0,60 mmol)
en 2 mL de diclorometano se agitaron a temperatura ambiente durante 15
minutos. La reaccién se concentré al vacio y se purificé por cromatografia en
fase reversa (Biotage SP4) para dar 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamaoil)-5, 16-dioxo-6-
(tert-pentiloxicarbonilamino)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 405, (126 mg, 0,169 mmol, 56% de rendimiento) como un sélido

blanco. LCMS (APCI-) m/z 744,4 (MH).

g

A

0”0

Ejemplo 23

N ’/

v& K’SW
4( A

Compuesto 406

[00518] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-

14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(neopentiloxicarbonilamino)-5, 16-dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
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hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 406, se preparé como sigue:

PN

" 0

1. 0]
H

HCI N N

P T e 4(0 R

Intermediario 5
(WO 2007/05824)

[00519] Al Intermediario 5 (165 mg, 0,247 mmol) en 1,5 mL de THF se
agrego trietilamina (0,17 mL, 1,2 mmol) seguida por 1,1'-carbonildiimidazol (52
mg, 0,32 mmol), 2,2-dimetilpropan-1-ol (435 mg, 4,94 mmol) y NaH 60% en
aceite mineral (24 mg, 0,74 mmol). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 80 minutos, luego se concentré y se purificé por
cromatografia en fase reversa (Biotage SP4) para dar 4-fluoroisoindolin-2-
carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-
(neopentiloxicarbonilamino)-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,142a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 406, (90 mg, 0,12 mmol, 49 % de rendimiento). LCMS (APCI-)
m/z 745,2 (MH").

Ejemplo 24

Compuesto 407

O oo H Q O\/O
N LY NN P s N R 4
HzN;vgo X AJ\NSW - EN,TEA,THF= OYN: 1 A N7

Te\



228

[00520] El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
6-(3-tert-butil-3-metilureido)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,142a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 407, se prepard como sigue:
Rs gs
N N

N

o~ o o} 0”0

1.

0 00 (\N N/\§ H 9 00
A N R O I Y S H @N WK
HZ”}/QOOA”\Vz. H - YNV&ooAuW

\K/\/ T o™ | /

Intermediario 5
(WO 2007/05824)

[00521] El Intermediario 5 (60 mg, 0,090 mmol), trietilamina (0,063 mL,

0,45 mmol) y 1,1’-carbonildiimidazol (29 mg, 0,18 mmol) en 1,0 mL THF se
agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas. A esta mezcla se agrego
N,2-dimetilpropan-2-amina (0,086 mL, 0,72 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion luego se concentré y se purificd por
cromatografia en fase reversa para dar 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-6-(3-tert-butil-3-metilureido)-14a-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil}-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 407, (23 mg, 0,031 mmol, 35 % de rendimiento) como un sélido

blanco.

Ejemplo 25

el
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Compuesto 245
[00522] ,El 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(4-fluorofenilamino)-5, 16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el

Compuesto 245, se preparé como se muestra en el siguiente esquema:

v

CIHN,,

OWNH // 69%
15% —

N\ (HCI)
F
NN
CI-TY N
) =%
Cl 3 O\,P
. <
tolueno, 65 °C N R
50 % N ~,

Paso 1: Sintesis de acido (S)-2-(4-f|uorofenilamino)non-8-enoico
0

CIHsN, F
3N, OH N,
Cul, KzCO3
+
DMA,95°C F
15%
\ |

[00523] Se calenté clorhidrato de acido (S)-2-aminonon-8-enoico (0,300 g,

1,44 mmol), K,CO3 (0,299 g, 2,17 mmol), ioduro de cobre(l) (0,028 g, 0,144
mmol) y 1-fluoro-4-iodobenceno (0,18 mL, 1,59 mmol) en DMA (4 mL) a 90 °C

durante 24 horas. Se agregé agua (10 mL) y Et,O (20 mL). La fase acuosa se

\/
/EO o\/ Q HATU, DIEA
Cul, K2003 DCM, temp.
TOVA 95%C F + ambiente

6%
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aislé y se acidific6 con KHSO, saturado hasta pH=3~4 y se extrajo con
EtOAc:Et,0=1:1 (40 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de eliminar
el solvente, el residuo se purificé por cromatografia (hexano:acetato de
etilo=2:1) para dar acido (S)-2-(4-fluorofenilamino)non-8-enoico como un aceite
color amarillo palido (0,058 g, 15%). MS: Calculado: 265,2; Hallado: [M+H]"
266,1.

Paso 2: Sintesis de 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (3R,55)-5-((1R,2S)-
1-(ciclopropilsulfonilcarbonil)-2-vinilciclopropilcarbamoit)-1-((S)-2-(4-

fluorofenilamino)non-8-enoil)pirrolidin-3-ilo

S
>:O O\/ </ HATU, DIEA
DCM, temp.
+

ambiente
OXNH /K. Q

[00524] A clorhidrato de 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-5-
((1R,28)-1-(ciclopropilsulfonilcarbonil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)pirrolidin-3-ilo
(0,127 g, 0,235 mmol) (WO2007015824A2), 4acido (S)-2-(4-
fluorofenilamino)non-8-enoico (0,052 g, 0,20 mmol) y HATU (0,075 g, 0,20
mmol) en DCM (5 mL) se agregdé DIEA (d = 0,742 g/mL) (0,034 mL, 0,20
mmol). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. Se
agregd agua (5 mL) y se acidificé con KHSO, saturado hasta pH=3~4. La
mezcla se extrajo con DCM (20 mL), se lavdé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente, el residuo se purificé por
cromatografia (acetato de etilo) para dar 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de
(3R,5S5)-5-((1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonilcarbonil)-2-vinilciclopropilcarbamoil)-1-
((S)-2-(4-fluorofenilamino)non-8-enoil)pirrolidin-3-ilo  como un sélido blanco
(0,102 g, 69%). MS: Calculado: 753,3; Hallado: [M+H]" 754,2.

Paso 3: Sintesis de 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de

(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-6-(4-

25
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fluorofenilamino)-5,16-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-

hexadecahidrociclopropa[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo

(447)
F
2; Q Q 2;
° o 0.0 7 QP
S o]

Cl »
Tolueno, 65 °C
50 %

Se desgasifico 4-fluoroisoindolin-2-carboxilato de (3R,5S)-5-(((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-viniiciclopropil)carbamoil)-1-((S)-2-(4-
fluorofenilamino)non-8-enoil)pirrolidin-3-ilo (0,100 g, 0,133 mmol) en tolueno
(130 mL) (0,0010 M) burbujeando una corriente de N, a través de la reaccion
durante 1 hr a temperatura ambiente. Se agregdé cloruro de (5-cloro-2-
isopropoxibenciliden)(1,3-dimesitilimidazolidin-2-il)rutenio(V) (0,0018 g, 0,0027
mmol) a la mezcla y la mezcla se calentd a 68 °C (bafio de aceite) y se agité a
esta temperatura durante 1 horas. El solvente se elimin6. Después de eliminar
el solvente, el residuo se purificdé por cromatografia para dar 4-fluoroisoindolin-
2-carboxilato de (2R,6S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-
6-(4-fluorofenilamino)-5,16-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-2-ilo, el
Compuesto 447, como un sélido blanco (0,048 g, 50%). MS: Calculado: 725,3;
Hallado: [M-H]* 724 4.

Tabla 4: Ejemplos adicionales de compuestos preparados usando los

rocedimientos de los Ejemplos 18-25

Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa o usado
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa o usado

(APCI-) m/z

408 : 20
804,2 (M+1)
(APCI-) m/z

409 20
786,2 (M+1)
(APCI-) m/z

410 18
758,2 (M+1)
(APCI-) m/z

411 18

775,2 (M+1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa 0 usado
F; 5
=<N
(0]
o) 0 (APCI-) m/z
412 J \ o 1P 19
744 (M-1)
(APCI-) m/z
413 20
768 (M-2)
N
(APCI-) m/z
414 °’<o i:,o 24
HN O 743 (M-1)
o) N \\\§
Vi o) =0
o N HNm. N/V"-—
N, 0" H /
N::
(APCI-) m/z
415 O’QQ q,/o 24
o 741 (M-1)

263
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa o usado
(%
N
(APCI-) m/z
416 °’<g i,,o 24
\ KN O 763 (M-1)
F J? o N(>>\ o
N Ve
HNo N V=2
F%
N
= (APCI-) m/z
417 o 10 24
HN\’\O 713 (M-1)
,l? o Q S50 :
QN HNn.,..w
L0 H /
(%
N
(APCI-) m/z
418 049 q,,o 24
S 749 (M-1)
o (o) N ‘\\\Qo
F HNtrenn g N /-
F; /T\
N
416 o=, (APCI-) m/z
750 (M-1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa o usado
N
(APCI-) m/z
420 °’<g 10 24
\ HN O 743 (M-1)
0 S
>( //( O Q .~‘\O
e w
NfF\ (APCI-) m/z
421 Ny ﬂ 24
o &0 777 (M-1)
0 "
O °w°
HNte, N -
O H /
N:i
(APCI-) m/z
422 0’49 io 24
o \\ HN" O 775 (M-1)
J{ O, N ,-‘\§o
@/N t\/\/;
HN o, g u /,
NfF\ (APCI-) m/z
423 oA Y 24
Y /Sgg 757 (M-1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa 0 usado
ci
Nf (APCI-) m/z
424 oA Y, 24
OaSo 759 (M-2)
O N &0
-S( HNtnes, g v
/Nj<o H /)
:N% (APCI-) m/z
425 o= ﬁ 24
o & 755 (M-1)
Q 0 HN\\
Ox N ~=0
;\IJ%NIH..,T:\,?\N//VL:
o H
Cl
Nf\ (APCI-) m/z
426 oA Y, 24
O a0 759 (M-2)
O N ,.s\*o
—S( HNwon, . %
M~ "
Nfr\ (APCI-) m/z
427 o= ﬁ 21
° &0 728 (M-1)
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa 0 usado
N;z (APCI-) m/z
428 oA Y 23
% ,sgg 768 (M-1)
V/sz O T":i HN\‘QO
O H
:N% (APCI-) m/z
429 oA Y 23
o &0 745 (M-0)
5ok e 3 =
O e w
O H /
pr\ (APCI-) m/z
430 o Y 23
% ,&’:8 743 (M-0)
0 DS
oA A
HNoe, z
O H /
| ; ;
N (APCI-) m/z
431 o= %56 22
9 X 744 (M-1)
HN \V
F oy o
H 2
O\n/Nun o H /—
O

LN
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa 0 usado
NfF\ (APCI-) m/z
432 o2 Y 23
j Hn’sig 728 (M-1)
L o Ci o
HNieonnns N/V'E
O H /
o]
Nf: (APCI-) m/z
433 o Y 23
o s 745 (M-1)
O ¢ 3 "\
0 N Raare)
0" H
pr\ (APCI-) m/z
434 o Y 23
° &2 728 (M-1)
o HN\\O
HNie, N z
0" H /
Nf’:\ (APCI-) m/z
435 o Y 23
° x° 742 (M-1)
HN

LI
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa o usado
N (APCI-) m/z
436 o=l <( 21
IS &L 730 (M-1)
HN\\O
0N ~=0
Y\O/KHM ------- XN/V
o H
N:: (APCI-) m/z
437 S 24
O 743 (M-1)
Y\ /Iz O N s‘\*o
;\‘ HNtivn N/V::
' o H
F; ;
N (APCI-) m/z
438 o= Q5o 22
S ¥ 744 (M-1)
HN
oyt o
H p
O\n/N“v o H /—
0]
:Ng\ (APCI-) m/z
439 o= ﬁ 23
0 «° 744 (M-1)
HN" O

145
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa o usado
1 (APCI+) m/
+) m/z
440 o9 24
000 759,4 (MH+)
I H\/z HK“\N:\S/
N N
>\/ \lof T oo &
WE
CIQ
A
(APCI+) m/z
441 o9 24
(%(H 2 o, 0 775,2 (MH+)
Iy N N N)\S"
>rN\IOrN\i/§O 3 Z% H >v
W
N
(APCI+) m/z
442 e 21
H O 00 743,3 (M)
H N N \I N,\\S//
FUA TRV
0
\k/\/‘
F
X
(APCI+) m/z
443 e 21
H 0 QP 757,3 (M)
A><° H\/z NAI N:S//\V
T Y oo :
o}
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de Procedimient
masa 0 usado
F
N (APCIl+) m/z
o)\o
444 : 646,3 (MH- 21
RS Boc)
H NS
el
w:
Cl
N
o (APCI-) m/z
445 : 21
(%/H ? e 760,4 (M-1)
H N N N:\S//
XO\[(];NY&O 0 AS H ﬁ
I/\/:
N
o)\g (APCI+) m/z
446 ' 21
] %H ?,\ P 756,3 (MH+)
1‘\\ N’
3/0\?\‘\5/&0 T A NNy
I/\/:
Eijemplo 26
Q>’ F Q>, F Q>’ F
' o NaOH g o  HATU.DIEADBU.DMAP g o o
o N gj}rn o™~ o N\/E)Yn o Sulfonamida sustituida \/Z N, A SR
T oo \kﬁgaoo 78WO1’N300 H O
y pZ ~
" Intermediario 5 Formula la

Procedimiento general para la preparacion de Férmula la
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[00525] El Compuesto 11 (1 eq.) se disolvid en tolueno (5% p/p). La
solucidn obtenida se concentré a 50% por vacio reducido a 30~35 °C. Se carg6
etanol para diluir la solucién a 8%, se concentré a 50% por vacio a 30~35 °C.
Se agregd Solucién acuosa de NaOH (12 eq. 20%) a la solucién al 50% de
intermediario 5 en etanol a lo largo de 1 hora, se agité a 5~10 °C durante 4~5
h. Se agregd HCI conc. a 5~10 °C durante 1h hasta que el pH llegé a 3-4. Se
agregaronacetato de etilo (30 eq.) y H,0 (52 eq.) , y se siguié agitando por 30
min. La solucién se filtré y la torta humeda se lavé dos veces con agua (16
eq.) y dos veces con MTBE (0,1 eq.). Se secd sobre vacio a temperatura
ambiente para dar intermediario 5 como sélido blanco, que se usé sin
purificacién adicional.

[00526] A una solucién de intermediario 5 (1 eq.) en DMF seco (0,05
mol/L para el intermediario 5) se agregé HATU (2 eq.) y DIEA (4 eq.) bajo
atmosfera de Ny, y se agité por 1 hora. Luego se agregd la sulfonamida (2 eq.),
DMAP (4 eq.) y DBU (4 eq.) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Las reacciones se monitorearon por LCMS, y cuando se vio
que se habian completado se diluyeron con acetato de etilo lavado con
Solucién amortiguadora de AcONa, bicarbonato de sodio acuoso al 5% y
salmuera, se secé sobre MgSQO, se concentré6 y se purific6 por HPLC
preparativa para dar un compuesto de formula la.

[00527] Distintos compuestos de férmula la (con diferente R') se
prepararon usando intermediario 5 sulfonamidas sustituidas (R1°-sulfonamidas)
segun se ha descrito. La sulfonamida y sulfonamidas sustituidas usadas en la
presente se encontraban disponibles en el comercio. Las bencilsulfonamidas
se prepararon usando el método descrito en la Patente de los Estados Unidos
No. 6,350,764. Las piridilsulfonamidas sustituidas se prepararon usando el
método descrito en la Patente de los Estados Unidos No. 5,866,568. Las
furansulfonamidas sustituidas se prepararon usando el método descrito en la
Patente de los Estados Unidos No. 6,342,610. Las tiensulfonamidas sustituidas

se prepararon usando el método descrito en J. Med. Chem, 1992, 35, 3012-
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3016. The benzofuransulfonamida se prepar6 usando el método descrito en J.

Med. Chem, 1997, 40, 2276-2286.
°>INC©
(;)

°>/NC©
9 £ E\/\NHZ F
N 0o N ©/ ° HATU/DIEA/DMAP/DBIE H o O,O

Fenilsulfonamida

Intermediario 5
501

[00528] El Compuesto 501 se formé usando el esquema precedente
como un soélido blanco (43% de rendimiento). MS-ESI: m/z=768 [M+1]".
Ejemplo 27

Sintesis de nuevas sulfonamidas
e
1 2 3

[00529] Preparaciéon de compuesto 3. Se disolvio compuesto 1 (10g,
71mmol) en DCM seco (150ml) bajo nitrbgeno. La solucidon resultante se
burbujeé a través de NH; por 15 minutos a =78 C, luego se dej6 elevar hasta
temperatura ambiente y se agité por 3 h. Antes de filtrar, el filtrado se
concentrd para dar compuesto 2 como sélido blanco 8,2 g (rendimiento 95%).
[00530] El Compuesto 2 (4g, 33 mmol) se suspendid6 en DCM seco
(100ml) que contenia Et;N (5ml, 36,3mmol) y DMAP (0,4g , 3,3mmol). una
solucién de (Boc),0O (8,3g, 38 mmol) en DCM seco (50) se agregd por goteo
con agitacion sobre 5min. Después de 5h, Ia solucién se concentré al vacio y
el residuo se traté con EtOAc(300ml) y 1N HCI. La capa de EtOAc se lavo
sucesivamente con agua (40ml) y salmuera (40 ml), se secd (NaSO,), y se
concentré6 para dejar un solido. Al calentar con hexano (30 ml), enfriar a
temperatura ambiente, y filtrar, se obtuvo el compuesto 3 como sélido blanco

6,8 g (rendimiento 93%).
ol ——

O
0 o}

1 4
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[00531] Preparacién de compuesto 4. Se disolvié tert-Butilamina (42,8
mol, 3,12g, 4,5 mL) en THF (40mL). La solucién se enfrié a -20 °C y se agreg6
compuesto 1 (21,4 mmol, 3g, 2,6 mL) lentamente. La mezcla de reaccién se
dej6 subir la temperatura hasta temperatljra ambiente. y se agité por 24 h. La
mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
DCM (100mL), se lavd con HCI 1N (20 mL), H20 (20 mL) y salmuera (20 mL)
antes de secar sobre Na,S04. La solucién se filtré y se concentré al vacio para
dar un soélido ligeramente amarillo, que se cristaliz6é a partir de hexano para dar

3,6g de compuesto 4 como un sélido blanco (rendimiento 95%).

0
O )
[>—-S”-N S NH2
0 Buli, 7a°c 0

4 6

[00532] Preparaciéon de compuesto 6: A una solucién de compuesto 4 (1g
, 5,64 mmol) en THF seco (30mL) bajo N, se agregé una solucién de n-BulLi
(2,5 M en hexano, 5,64 mL, 14,1 mmol) a —78 °C. La mezcla de reaccion se
dejé subir la temperatura hasta temperatura ambiente. a lo largo de un periodo
de 2,5 h y luego se reenfrié a —78 °C. Se agrego el Etl (1,32g, 8,46 mmol) y la
mezcla de reaccion se dejd subir la temperatura a -10°C a lo largo de un
periodo de 3 h. La mezcla se fragué con una solucién de NH,4Cl sat. (20mL) y
se extrajo con EtOAc (30x3 mL). El extracto organico se lavé con salmuera
(20 mL), se seco sobre MgSO4, se filtré y se concentrd al vacio para dar un
aceite amarillo que se purificé por gel de silice para dar compuesto 5 como un
soélido amarillo 0,58 g (50% de rendimiento).

[00533] A una solucién de compuesto 5 (0,58g, 2,82mmol) en DCM seco

(15 mL) se agregd TFA (15mL). La solucién se agité durante la noche, luego la |

solucién resultante se concentré al vacio y el residuo se tratd con hexano
caliente (5mL), se cristalizé para dar compuesto 6 como un sélido blanco 0,4 g
(93% de rendimiento).

//OH / \/\|
SN ——
e} Buli, -78°C

‘e
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[00534] Preparacién de compuesto 8: ElI compuesto 7 se prepard

siguiendo un procedimiento general similar para preparar el compuesto 5 y el
rendimiento fue de 65%. El compuesto 8 se preparé siguiendo un
procedimiento general similar para preparar el compuesto 6 y el rendimiento

fue de 92%.

\
9
[00535] Preparacion de compuesto 10: E! compuesto 9 se prepard
siguiendo un procedimiento general similar para preparar el cbmpuesto S5yel
rendimiento fue de 56%. EI compuesto 10 se preparé siguiendo un

procedimiento general similar para preparar el compuesto 6 y el rendimiento

fue de 90%.

O ”

O y H _NH

H CHy! & TFA S—NH;

L oy Dl T [T
0 N\ BuLi, -78°C o

4 11 12

[00536] Preparacidon de compuesto 12: ElI compuesto 11 se prepard
siguiendo un procedimiento general similar para preparar el compuesto § y el
rendimiento fue de 70%. EI compuesto 12 se preparé siguiendo un
procedimiento general similar para preparar el compuesto 6 y el rendimiento

fue de 90%.

AOLC

@] 0
[>—¢-NHBoc ——— [>—S$~NHBoc———— §-NH,
e} BuLi, -78°C 0 0
0 O
/
3 13 14
[00537] Preparacién de compuesto 14: A una solucién de compuesto 3

(1g 4,5mmol) disuelto en THF (30mL) enfriado a —78 C, se agregd n-butillitio
(4,5mL, 11,25 mmol, 2,5M en hexano) y la mezcla de reaccién se agitdé durante
1 hora. A esta solucién se agreg6é una‘ solucién pura de clorometilmetiléter (0,4
mL, 5,24mmol), y la mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura
ambiente durante la noche. La soluciéon pH se ajusté 3 usando HCl acuoso 1N

y luego se extrajo con acetato de etilo (4x50 mL porciones). Los extractos

YRS
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combinados se secaron (Na,SO,), se filtrd, y se concentré para dar producto
crudo que se purificé por gel de silice para dar compuesto 4 como un sélido
amarillo 0,83g (70% de rendimiento).

[00538] El compuesto 14 se prepard siguiendo un procedimiento general

similar para preparar el compuesto 6, y el rendimiento fue de 94%.
|

Jo 0
[>—g-NHBoc ———= S\—NHBoc-———>
Buli, -78°C
3 15 16
[00539] Preparacion de compuesto 16: El compuesto 15 se prepard

siguiendo un procedimiento general similar para preparar el compuesto 11y el
rendimiento fue de 30%. ElI compuesto 16 se preparé siguiendo un
procedimiento general similar para preparar el compuesto 6 y el rendimiento

fue de 93%.

0 Br/\’/ 0
4
[>—S\—NHBoc

TFA L
_ §NHBOC ————— > 8]-NH,
BuLi, -78°C 0 o]
3 17 18
[00540] Preparacion de compuesto 18: El compuesto 17 se prepard
siguiendo un procedimiento general similar para preparar el compuesto 11 y el
rendimiento fue de 30%. El compuesto 18 se prepard siguiendo un

procedimiento general similar para preparar el compuesto 6 y el rendimiento

fue de 93%.

: C F
o HATU/DIEA/DMAP/DBU '
+ %\QSNHZ > %H 0 g{/o
9y Ny .
/ I e
10

Intermediario 5

[00541] Preparaciéon de compuesto 543. A una solucion de compuesto
Intermediario 5 (150 mg, 0,24 mmol) en DMF seco (5 mL) se agregé6 HATU
(120 mg, 0,316 mmol ), DIEA (0,15 mL, 0,96 mmol) bajo atmosfera de Ny, y la
mezcla se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 h.. Luego se

agregaron sulfonamida (77 mg, 0,48 mmol), DMAP (120 mg, 0,96 mmol) y DBU



247

(0,14 ml, 0,96 mmol) , y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se detuvo agregando EtOAc (20 ml), y se lavé con solucion
amortiguadora de NaOAc acuoso (pH 4, 2x15ml), NaHCO3; acuoso al 5% (15
ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se secé (Na,SO,), se filtro, y ée
concentrd para obtener un residuo , que se purifico por HPLC preparativa para
dar compuesto 543 como sélido blanco, 55 mg (rehdimiento 30%). MS (ESI)
m/e (M+H") 772.

Ejemplo 28:

Procedimiento general para la preparacion de Férmula Ib

>’5© >»:© sy

F RAMAI

F F
NaOH

] @Yn° ) @YHOA ’ @YHO

,. N ’. N

O._N 0 o_N o H e

Yortto § oyt § oA Y
0 o &
/

20 21

HATU,DIEA,DBU,DMAP
—_—

fenilamina sustituida N H W_R10
. -§

Formula ib

[00542] El Compuesto 20 (1. eq) y Rh/Al (5%) (0,1 eq) en acetato de etilo
(0,5% para el compuesto 1, p/v%) se cargd con 1 atm de hidrdégeno y se agit6
por 16hr. El catalizador se eliminé por filtracion. H,O (20 eq de peso para el
compuesto 20) y se agregd sulfato acido de potasio saturado (10 eq de peso
para el compuesto 20) a la filtracion y se agité por 10 min. La fase organica se
separd y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente, el
residuo se purificé por HPLC preparativa para dar compuesto 21.

[00543] Preparacion de Intermediario 6: El Compuesto 21 (1 eq.) se
disolvié en tolueno (5% p/p%). La solucion obtenida se concentré a 50% por
vacio reducido a 30~35 °C. Se cargé etanol para diluir la solucién a 8%, se
concentro a 50% por vacio a 30~35 °C. Se agregé solucion acuosa de NaOH

(12 eq. 20%) a la solucién al 50% de compuesto 1 en etanol a lo largo de 1h,
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se agité a 5~10 °C durante 4~5 h. HCI conc. se agregé a 5~10 °C durante 1h
hasta que el pH llegé a 3-4. Se agregaron acetato de etilo (30 eq.) y H,O (52
eq.) , se agité por otros 30 min. Se filtr6 y la torta himeda se lavd dos veces
con agua (16 eq.) y dos veces con MTBE ( 0,1 eq. ). Se secd al vacio a
temperatura ambiente para dar Intermediario 6 como sélido blanco, que se usé
sin purificacién adicional.

[00544] Preparacion de Foérmula Ib: A una solucién de Intermediario 6 (1
eq.) en DMF seco (0,05 mol/L para el intermediario 6) se agregdé HATU (2 eq.),
DIEA (4 eq.) bajo atmdsfera de N,. Antes de la adicion de sulfonamida
sustituida (2 eq.) , DMAP (4 eq.) y DBU (4 eq.) , se dejdé en agitacion a
temperatura ambiente durante 1h. Se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Las reacciones se monitorearon por LCMS, y cuando se determiné que
habian finalizado , la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
solucion amortiguadora de AcONa, bicarbonato de sodio acuoso al 5% vy
salmuera, y se secod sobre MgSQ,, se concentré y se purificdé por HPLC
preparativa para dar un compuesto de Forumula Ib.

g as

F E:NHZ F
0] "0
+ HATU/DIEA/DMAP/DBY 0o o©
L H
’. OH \/z N/,,

Fenilsulfonamida

Intermediario 6

601

[00545] El Compuesto 601 se prepar6 usando el método general descrito
haciendo reaccionar Intermediario 6 con fenilsulfonamida. Se formé un sélido
blanco de compuesto 601 (52% de rendimiento) . MS-ESI: m/z=770[M+1]".

Tabla 5: Ejemplos adicionales de compuestos preparados usando los

Procedimientos Ejemplificativos 26 y 28

Datos de Ejemplo de

Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento

masa usado
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[M+1]°

Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado
MS-ESI:
503 m/z=802 26
[M+1]°
MS-ESI:
504 m/z=802 26
[M+1]"
MS-ESI:
505 m/z=836 26
[M+1]*
MS-ESI:
m/z=800
507 M+1]" 26
MS-ESI:
508 m/z=800 26
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

509

MS-ESI:
m/z=800
[M+1]*

26

510

MS-ESI:
m/z=816
[M+1]"

26

511

MS-ESI:
m/z=816
[M+1]"

26

512

MS-ESI:
m/z=816
[M+1]"

26

513

MS-ESI:
m/z=796
[M+1]"

26
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

514

MS-ESI:
m/z=796
[M+1]"

26

515

MS-ESI:
m/z=796
M+1]"

26

516

MS-ESI:
m/z=812
[M+1]"

26

517

MS-ESI:
m/z=853
[M+1]"

26

518

MS-ESI:
m/z=850
[M+1]"

26

519

MS-ESI:
m/z=850
[M+1]"

26

B
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

520

MS-ESI:
m/z=818
[M+1]"

26

521

MS-ESI:
m/z=818
[M+1]"

26

922

MS-ESI:
m/z=818
[M+1]"

26

523

MS-ESI:
m/z=818
[M+1]"

26

524

MS-ESI:
m/z=850
[M+1]"

26
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

525

MS-ESI:
m/z=850
[M+1]"

26

526

MS-ESI:
m/z=850
[M+1]"

26

527

MS-ESI:
m/z=850
[M+1]°

26

528

MS-ESI:
m/z=918
M+1]"

26

529

MS-ESI:
m/z=803
[M+1]"

26

VS
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado
MS-ESI:
530 m/z=803 26
[M+1]"
MS-ESI:
531 m/z=837 26
[M+1]"
MS-ESI:
532 m/z=799[M+ 26
11
MS-ESI:
533 m/z=772 26
[M+1]°
MS-ESI:
534 m/z=786 26
[M+1]"
MS-ESI:
535 m/z=808 26
[M+1]"
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

536

MS-ESI:
m/z=808
[M+1]"

26

537

MS-ESI:
m/z=842
[M+1]"

26

538

MS-ESI:
m/z=788
[M+1]"

26

539

MS-ESI:
m/z=788
M+1]

26

540

MS-ESI:
m/z=802
[M+1]"

26

541

MS-ESI:
m/z=804
M+1]"

26
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

542

F
H\/ngh i /E/O

oy

MS-ESI:
m/z=808
M+1]"

26

544

MS (ESI)
mle (M+H")
746.3

27

545

MS (ESI)
m/e (M+H")
760.3

27

546

MS (ESI)
m/e (M+H")
774.4

27

547

MS (ESI)
m/e (M+H")
776.3

27

548

MS (ESI)
m/e (M+H")
788.4

27

230
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

549

MS-ESI:
m/z=774.4
[M+1]"

27

550

MS-ESI:
m/z=734.3
[M+1]"

27

551

MS-ESI:
m/z=748.3
[M+1]"

27

602

MS-ESI:
m/z=784
M+1]"

28

603

MS-ES!:
m/z=804
[M+1]"

28

604

MS-ESI:
m/z=804
[M+1]"

28

=)
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

605

MS-ESI:
m/z=838
[M+1]"

28

606

MS-ESI:
m/z=844
[M+1]"

28

607

MS-ESI:
m/z=802
[M+1]

28

608

MS-ESI:
m/z=802
[M+1]’

28

609

MS-ESI:
m/z=802
[M+1]"

28

610

MS-ESI:
m/z=818
[M+1]"

28

=il
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

611

MS-ESI:
m/z=818
[M+1]

28

612

MS-ESI:
m/z=818
[M+1]"

28

613

MS-ESI:
m/z=798
[M+1]"

28

614

MS-ESI:
m/z=798
[M+1]"

28

615

MS-ESI:
m/z=798
[M+1]"

28

616

MS-ESI:
m/z=814
[M+1]°

28
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

617

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]"

28

618

MS-ESI:
m/z=852
M+1]*

28

619

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]"

28

620

MS-ESI:
m/z=820
[M+1]"

28

621

MS-ESI:
m/z=820
[M+1]"

28

622

MS-ESI:
m/z=820
[M+1]’

28
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

623

MS-ESI:
m/z=820
[M+1]°

28

624

MS-ESI:
m/z=852
M+1]’

28

625

MS-ESI:
m/z=852
[M+1T’

28

626

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]"

28

627

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]°

28

628

MS-ESI:
m/z=813
[M+1]"

28

g™
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Compuesto

Estructura

Datos de

. espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

629

MS-ESI:
m/z=812
[M+1]"

28

630

MS-ESI:
m/z=812
[M+1]"

28

631

MS-ESI:
m/z=844
[M+1]

28

632

MS-ESI:
m/z=843
[M+1]"

28

633

MS-ESI:
m/z=920
M+1]"

28

634

MS-ESI:
m/z=920
M+1]"

28

79
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

635

MS-ESI:
m/z=805
[M+1]"

28

636

MS-ESI:
m/z=805
[M+1]"

28

637

MS-ESI:
m/z=839.2
[M+1]"

28

638

MS-ESI:
m/z=801
[M+1]"

28

639

MS-ESI:
m/z=744
[M+1]"

28

640

MS-ESI:
m/z=788
[M+1]’

28

2%
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

641

MS-ESI:
m/z=810
[M+1]"

28

642

MS-ESI:
m/z=810
[M+1]"

28

643

MS-ESI:
m/z=845
[M+1]’

28

644

MS-ESI:
m/z=790
[M+1]"

28

645

MS-ESI:
m/z=791
[M+1]"

28

646

MS-ESI:
m/z=804
[M+1]"

28

8
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

647

MS-ESI:
m/z=806
[M+1]"

28

648

MS-ESI:
m/z=810
M+1]"

28

649

MS (ESI)
mle (M+H")
774.4

28

650

MS (ESH)
mie (M+H*)
762.4

28

651

MS (ESI)
m/e (M+H")
776.4

28

652

MS (ESI)
m/e (M+H")
778.3

28

799
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado
MS (ESI)
653 m/e (M+H") 28
776.4
MS (ESI)
654 m/e (M+H") 28
790.4
MS (ESI)
655 m/e (M+H") 28
736.3
MS (ESI)
656 m/e (M+H") 28
750.3
Ejemplo 29

Procedimiento general para la preparacion de Férmula Ic

o o (3 o
3’ { ;7’ {naNy @R 2’
o o TBTU, NEty 0
A
2

C F
__NaOH o H
H Qf“ __ EtOH uo NN CHACN e R
O.__N o o N\/& OH N
I T 0 0 wor T Yo 0 o o)

0 Intermediario 5 Formula Ic
[00546] Se disolvi6 Compuesto 20 (1 eq.) en tolueno (5 p/p%). La solucion
obtenida se concentrd a 50% por vacio reducido a 30~35 °C. Se carg6 etanol
para diluir la soluciéon a 8%, se concentré6 a 50% por vacio a 30~35 °C. Se

agrego solucion acuosa de NaOH (12 eq. 20%) a la solucion al 50% de
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compuesto 20 en etanol a lo largo de 1h, se agité a 5~10 °C durante 4~5 h.
HCI conc. se agregd a 5~10 °C durante 1h hasta que el pH llegé a 3-4. Se
agregaron acetato de etilo (30 eq.) y H2O (52 eq.) , se agité por otros 30 min.
Se filtr6 y la torta himeda se lavd dos veces con agua (16 eq.) y dos veces
con MTBE ( 0,1 eq.). Se secé al vacio a temperatura ambiente para dar
Intermediario 5 como sélido blanco que se us6 sin purificacion adicional.

[00547] Preparacién de Formula lc: A una solucién de intermediario 5 (1
eq.) en CH3CN seco (0,05 mol/L para el intermediario 5) se agregdé
hidroxilamina sustituida (2 eq.), NEt; (4 eq.) bajo atmésfera de N;. Antes de la
adicion de TBTU (2 eq.), se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante
0,5 h. Se agité a temperatura ambiente durante otra 1 h después de agregar
TBTU. Las reacciones se monitorearon por LCMS, y cuando se determiné que
habian finalizado , se diluy6 con acetato de etilo lavado con HCI (2 N) ,
bicarbonato de sodio acuoso al 5% y salmuera , se secd sobre Na,SOq, se

concentré y se purificdé por HPLC preparativa para dar un compuesto de

Férmula 1c .
o) HO. OH 0 oNH2
N-OH + __CuClLPy_ @N-O NHZNH HO
o 0
R R
31 3 R 34
R= CHj, CI, F, CH30, CF3, Ph
[00548] Preparacion de hidroxilamina sustituida: Se cargd un recipiente

con N-hidroxiftalamida (1 mmol), CuC! (1 mmol), tamices moleculares de 4 A
Se agreg6 1,2-Dicloroetano (5 mL) seguido por piridina (90ul, 1,1 mmol),
dando como resultado una suspensiéon de color marrén claro. La tapa se
aplicé sin ajustar de modo que la suspension de la reaccion estuviera expuesta
al aire y se agitdé a temperatura ambiente hasta que la finalizacion se detecto
por RP-HPLC analitica (la mezcla viré del marrén al verde esmeralda a medida
que se producia la reaccién). Una vez completada (~48 h), la mezcla se
absorbié en gel de silice y se concentrd en un polvo. La purificacién por
cromatografia flash sobre silica (25% EtOAc en hexanos) dio N-ariloxiftalamida

33 como un soélido blanco.

30|
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[00549] Preparacién de ariloxiaminas (34). Se agregé lentamente
monohidrato de hidrazina (0,401 mL, 8,2 mmol) a una solucién de N-
ariloxiftalamida 33 (652 mg, 2,73 mmol) en 10% MeOH en CHCI; (25 mL) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente. Una vez completada (monitoreo por
TLC, 12 h) aparecié un precipitado blanco (la ftalizina) en una solucién de
reaccion incolora. La mezcla de reaccion se hizo pasar a través de un tapén de
gel de silice, lavando con EtOAc al 30% en hexano. la eliminacién de los

EtOAc/hexanos produjo un aceite amarillo ligeramente palido.

H,N.
.9 TBTU, NEt;, CHiCN
o (T :
\*/ Y
. 3 O
Ariloxiamina
sustituida
Intermediario 5 701
[00550] El Compuesto 701 se preparé usando le método que se ha

descrito haciendo reaccionar Intermediario 5 con ariloxiamina sustituida. Se

formé un solido blanco (37% de rendimiento) . MS-ESI: m/z=734 [M+1]".

Ejemplo 30

Procedimiento general para la preparacion de Férmuia Id

Intermediario 6

Formula ld

[00551] El Compuesto 20 (1. eq) y Rh/Al (5%) (0,1 eq) en acetato de etilo

(0,5% para el compuesto 1, p/v%) se cargd con 1 atm de hidrégeno y se agito
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por 16hr. El catalizador se elimind por filtracion. H,O (20 eq de peso para el
compuesto 20) y sulfato acido de potasio saturado (10 eq de peso para el
compuesto 20) se agrego6 a la filtracidon y se agitd por 10 min. La fase organica
se separo y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente, el
residuo se purificé por HPLC preparativa.

[00552] Preparacién de Intermediario 6. EI compuesto 22 (1 eq.) se
disolvié en tolueno (5 p/p%). La solucién obtenida se concentré6 a 50% por
vacio reducido a 30~35 °C. Se agregé Etanol para diluir la solucién al 8%, y la
solucion se concentré al 50% por vacio a 30~35 °C. Se agregd solucién

acuosa de NaOH (12 eq. 20%) a la solucién al 50% de compuesto 22 en etanol

alo largo de 1h, se agité a 5~10 °C durante 4~5 h. Se agregé HCI conc. a

5~10 °C durante 1h hasta que el pH llegd a 3-4. Se agregaron acetato de etilo
(30 eq.) y H20O (52 eq.) , se agitd por otros 30 min. La mezcla se filtré y la torta
humeda se lavé dos veces con agua (16 eq.) y dos veces con MTBE (0,1 eq.).
Se seco al vacio a temperatura ambiente para dar Intermediario 6 como sélido
blanco, que se usé sin purificacion adicional.

[00553] Preparacion de Férmula Id: A una solucién de Intermediario 6 (1
eq.) en CHiCN seco (0,05 mol/L para el intermediario 6) se agregd
ariloxilamina sustituida (2 eq.), NEts (4 eq.) bajo atmosfera de Ny, y se dejo en
agitaciéon a temperatura ambiente durante 0,5 h. Después de la adicion de
TBTU (2 eq.), se agitd a temperatura ambiente durante otra hora. Las
reacciones se monitorearon por LCMS, y cuando se vio que se habian
completado se diluyeron con acetato de etilo lavado con HCI (2 N) ,
bicarbonato de sodio acuoso al 5% y salmuera , se sec6 sobre Na;SO, , se
concentré y se purificé por HPLC preparativa para dar un compuesto de
Formula Id.

OZ/NCQ

F HoN.

O TBTU, NEt;, CH,CN
i ~0

Ariloxiamina
Sustituida

Intermediario 6 801

2
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[00554] El Compuesto 801 se preparé usando le método segun se ha
descrito haciendo reaccionar Intermediario 6 y ariloxiamina sustituida. Se formé

un sélido blanco (32% de rendimiento) . MS-ESI: m/z=752 [M+1]".

Ejemplo 31
F0O (O
F 1% F 0

oN Ho oo >—O'NH2HC' oN %H Q
N
PyBOP,HOBT
\*/ \Io]/ — N Ao Y > \i/ \g/ —~ N A wn©
00 DIEA .00

Intermediario 6 812

[00555] A una solucién de Intermediario 6 (150 mg, 0,24 mmol) en 5m! de
DMF seca se agregé PyBOP (185 mg, 0,36 mmol), HOBT (54,68 mg,
0,36mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé la misma
temperatura durante 2h. Luego .se agregaron clorhidrato de O-
fenilhidroxilamina (66,1 mg, 0,60 mmol) y DIEA (138,2mg, 1,0 mmol) a la
mezcla y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se
detuvo agregando agua (20ml), se extrajo con acetato de etilo (15ml*3), las
capas organicas se lavaron con salmuera, se seco sobre Na,SO,, se concentro
para obtener un residuo, que se purifico por HPLC preparativa para dar
compuesto 812 como sélido blanco 46,7 mg (rendimiento 28,3 %). MS (ESI)
m/e (M+H") 688,3.

Tabla 6: Ejemplos adicionales de compuestos preparados usando los

Procedimientos Ejemplificativos 29-31

A

Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado
MS-ESI:
702 m/z=734 29
[M+1]"
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

703

MS-ESI:
m/z=738
M+1]"

29

704

MS-ESI:
m/z=738
M+1]"

29

705

MS-ESI:
m/z=738
[M+1]"

29

706

MS-ESI:
m/z=754
[M+1]"

29

707

MS-ESI:
m/z=754
[M+1]°

29

708

MS-ESI:
m/z=750
[M+1]"

29

D
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado
MS-ESI:
709 m/z=788 29
[M+1]"
CF,4
MS-ESI:
710 m/z=796 29
[M+1]"
MS-ESI:
711 m/z=720 29
[M+1]"
MS-ESI:
712 m/z=748 29
[M+1]"
MS-ESI:
713 m/z=748 29
[M+1]"
MS-ESI:
714 m/z=748 29

[M+1]"
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(M+H") 714.3

Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado
MS-ESI:
715 miz=748 29
[M+1]"
o]
‘ MS (ESI) m/e
716 H o - 29
\P\Q/N%@?/ﬁ NH/o/k (M+H") 700.3
0
Z
N
F \<Q
‘ MS (ESI) m/e
717 o @%H . J : 29
N, .0 (M+H") 698.3
*I}(o Y P
N
F \<Q
' MS (ESI) m/e
718 H o 3 29
*TL?% o | (MeH 6863
~ ©
Z
N
F \<Q
' MS (ESI) m/e
719 o X O)f” . j/ 3 ’
N, .0 (M+H") 700.2
Ty S
Z
N
F \<Q
720 ﬁ“’ﬁrn @%“ ] OjV MS (ESI) m/e ’s
0 \-< “ TNH”

303
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

802

MS-ESI:
m/z=750
[M+1]"

30

803

MS-ESI:
m/z=798
M+1]°

30

804

MS-ESI:
m/z=736
[M+1]"

30

805

MS-ESI:
m/z=736
[M+1]"

30

806

MS-ESI:
m/z=750
[M+1]"

30

807

MS-ESI:
m/z=750
[M+1]"

30
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado
MS-ESI: ,
808 m/z=736 30
[M+1]"
MS-ESI:
809 m/z=756 30
[M+1]°
MS-ESI:
810 m/z=740 30
[M+1]"
MS-ESI:
811 m/z=740 30
[M+1]"
: MS (ESI) m/e
813 o X @VH . : 31
/ (M+H") 700.2
N
F \<Q
: MS (ESI) m/e
814 Y (M+H") 702.3 31
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Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura espectr. de | Procedimiento
masa usado

: MS (ESI) m/e
815 H + 31
\FOTN @»“ 9 /0J< (M+H") 702.2

Ejemplo 32:

. Procedimiento general para preparar acidos de anillo ciclopropano

RS Yo

F

F
H
o_N NA HDO H 0
: < ‘. H Vs
O : %Ho OH  CH,CH,l \lg \-—§ N _2~o —

0O 0 |CH2C|,ZnEt2
KoCO3, DMF 1,2-dichloroethane

Intermediaria 8 20

H
NaOH(20%) \’/ \ﬂ/ H
——— -

EtOH

43b(mayor) Intermediario 8b(mayor)

® .

@N{) Qv

F

H
o N NaOH(20%) o X %H o
\# T EtOH \*/ )
43b(menor) Intermediario fh(menar)
[00556] Una mezcla de Intermediario 5 (1 g, 5,6 mmol) en DMF (35 ml) en

presencia de K,CO; (0,86 g, 6,25 mmol) se agité a temperatura ambiente bajo
atmésfera de nitrégeno. Se agregd por goteo iodoetano (2,0 g, 12,5 mmol) al

sistema de la mezcla. La mezcla de reaccion se diluyé con agua después de

310
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agitar por 5h, se extrajo con acetato de etilo. Compuesto 20 se obtuvo después
del secado de la capa oleosa, se filtrd y se evaporé para dar sélido blanco puro
y el rendimiento fue de 88,5 %. MS (ESI) m/e (M+H") 657,2.

[00557] Procedimiento para la ciclacién: una mezcla de dietilzinc (1,25 g,

10,3 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié a -5 °C. La mezcla de reaccién |

se agitdé durante 25 min después de volcar cloroiodometano en el sistema. Se
disolvi6 Compuesto 20 (0,9 g , 1,4 mmol) en diclorometano (7,5 ml) se agregé
en una porcion a -5 °C, y se agitdé por 1h bajo esta condicién y luego se agitd
por 4~5h a 5~10 °C. La mezcla resultante se cargé con NH,Cl(aq), y se extrajo
con DCM, se secd, se concentro, se purifico mediante HPLC preparativa. Se
obtuvieron dos isomeros 43a y 43b y sus rendimientos fueron 31,4 % y 6,3 %
respectivamente. Tienen la misma masa, MS (ESI) m/e (M+H") 671,1.

[00558] Procedimiento para la sintesis de Intermediario 8a y 8b: una
mezcla de compuesto 3 (470 mg, 0,37mol) en etanol (6 ml) se enfrié a 5~10
°C, y se agregé hidroxido de sodio (1,5ml, 6,3 mol/l) por goteo en el sistema.
La mezcla resuitante se agitdé durante 4~5 h a 5~10 °C, y se monitored
mediante LCMS. Se cargé HCI concentrado a la mezcla a 5~10 °C hasta
PH=3~4. Se obtuvo Intermediario 8a (mayoritario) y 8b (minoritario) después
de extraer la mezcla con acetato de etilo, se secd, se concentré y se purificd

por HPLC preparativa. MS (ESI) m/e (M+H") 643,1.

Ejemplo 33:
¢
N
F \<Q

OH  HATU,DIEADMF
DMAP.DBU

Intermediario 8a

901

[00559] A una solucién de Intermediario 8a (100 mg, 0,16 mmol) en 4 m|
de DMF seca se agregd HATU (118 mg, 0,3 mmol), DIEA (0,11 ml, 0,6 mmol) a
20°C. La mezcla resultante se agité la misma temperatura durante 1h.
Después de la adicion de metilciclopropanil sulfonamida (85,6 mg, 0,6mmol),

DMAP (76,1 mg,, 0,6 mmol), y DBU (0,1 mL, 0,6 mmol), la mezcla resultante se
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agité durante la noche a 20°C. La reaccion se detuvo agregando EtOAc
(20ml), y se lavé con solucidn amortiguadora de NaOAc acuoso (pH 4,
2x15ml), NaHCO; acuoso al 5% (15ml) y salmuera (20ml). La capa organica
se secd (Na;SQy), se filtrd, y se concentré para obtener un residuo, que se
purific6 por HPLC preparativa para dar compuesto 901 como solido blanco,

14,6 mg (rendimiento 12,4%). MS (ESI) m/e (M+H") 760,3

Ejemplo 34:

QN\/{’ @CN{O

F 9 0 F 9

H DLQ%NHz
\},O\R,N N 0o 0 \{/
3= COIDBU
DMF

Intermediario 8b 903

[00560] A una soluciéon de Intermediario 8b (50 mg, 0,078 mmol) en

DCM seco (3ml) se agregd CDI (65 mg, 0,34 mmol) a 25°C. La mezcla
resultante se agitd la misma temperatura durante 1h antes de la adicién de
metilciclopropanil sulfonamida (15,8 mg, 0,117mmol) y DBU (0,018mL,
0,117mmol). La mezcla resultante se agitdé durante la noche a 25°C. Esto se
concentrd para obtener un residuo, que se purificé por HPLC preparativa para

dar compuesto 903 como sélido blanco, 10,6mg (rendimiento 17,9%). MS

(ESI) m/e (M+H") 760,2.
Ejemplo 35:

)L(ﬁ o : j’LNﬁ

HATU,DIEA,DME

N
> H
DMAP DBU o Q /©/
O_N N H S
oY NS
d :

Intermediario 8

[00561] El Compuesto 905 se prepard de acuerdo con el procedimiento
experimental del Ejemplo 26. EI producto puro se aislé como un sélido blanco.
Rendimiento =30,3%. MS (ESI) m/e (M+H") 782,3.

Eiemplo 35:
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QIO
F 0
. 1. 50 %NaOH

o N §<{ no 2NaOH EtOH/H20
TN PN g™
O : bo BTEAC, CHCI3
3 dias

20 Intermediario 9

[00562] Se agregd NaOH acuoso (50%, 30 ml) en varias porciones a una
solucion fria de compuesto 20 (5 g, 7,6 mmol) y BTEAcn (bencil trietil cloruro
de amonio) (1,2 g, 6,2 mmol) en cloroformo (30 ml) a 0-5 °C. El recipiente se
sellé y se dejé agitar por 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con H,O y se extrajo con DCM tres veces. Los organicos
combinados se concentraron al vacio y se purificé por P-HPLC (columna acida)
para dar 0,65 g de compuesto éster. Se agregé NaOH (0,3 g, 7,5 mmol) la
solucion del éster ( 0,3 g, 0,4 mmol) en 10 ml de EtOH y 3 ml de H,O y se agit6
por 20 hrs a temperatura ambiente.

[00563] La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y se acidificé a PH =
3-4 con HCI diluido a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo. Los organicos se
secaron sobre Na,SO4 y se concentr6 para dar 0,2 g de Intermediario 9 como
un solido blanco (rendimiento 11,6%). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 5 8,59 (s,
1H), 7,31 (q, J=7,6Hz), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06 (t, 8,4 Hz, 1H), 6,97 (br
1H). 5,23 (s, 1H) 4,33 (br, 1H), 4,17 (t, J = 7,6 Hz), 3,85 (br, 1H), 2,2 (br, 1H),
2,08 (m, 1H), 1,96 (t, J=08,8 Hz) 1,62 (br, 4 H), 1,48-1,22 (br, 11 H), 1,05 (d,
14,8 Hz, 9 H). Lc-ms: pureza: 96,2%, MS : m/e 733 (M+Na®), 611 ( M-Boc+H).

Tabla 7: Ejemplos adicionales de compuestos. preparados usando los

Procedimientos Ejemplificativos 33 y 35

Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Espectr. de | procedimiento
Masa usado
N
F \<Q
s MS-ESI:
902 oM @}rH o A M/z=746.1 33
Y T Xy s M+1]*

33



280

Datos de Ejemplo de
Compuesto Estructura Espectr. de | procedimiento
Masa usado
MS (ESI) m/e :
904 (M+H") 746.2 34
MS (ESI) m/e
906 (M+H") 734.2 35
Ejemplo 36:

GO

F
H 0
CDI, DBU, DCM___ \1/0 H g}}rH o 14
OH \‘Or _Lﬁ N, "o

00

Intermediario 9 907
[00564) A la solucién de intermediario 9 (70 mg, 0,7 mmol.) en
diclorometano (5mL) se agreg6 CDI (32 mg, 2 mmol). La mezcla resultante se
agito a temperatura ambiente durante 1 h, luego se agrego
ciclopropilsulfonamida (30 mg, 0,25 mmol.) y DBU (0,1mL, 6 eq), la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante otras 12 h y la reaccion se
monitoreé mediante LCMS. Después de completarse la reaccion, el solvente
se eliminé y el crudo se purifico por P-HPLC para dar el compuesto puro como
el sélido blanco (907). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6: 10,79 (s, 1H), 7,28 ( m,
1H), 7,06 (d, J =7,2 Hz, 1H), 6,96 (q, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J= 4,4Hz, 1H),
6,23 ( br, 1H), 5,4 (s, 1H), 5,05 (br, 1H), 4,78-4,54 (m, 4H), 4,52-4,85 (m, 2 H),
4,19 (br, 1H), 3,84 ( d, J= 9,6Hz, 1 H), 2,97 (m, 1H), 2,51 ( m, 1H), 2,35 (m,
1H), 1,97 (m, 1H), 1,9 -1,65 (m, 3H), 1,68- 1,3 (m, 13H), 1,27 (d, 10,4 Hz, 9

3



H), 1,18 ( m, 1H), 1,01 (m, 1H) Rendimiento= 22%. Lc-Ms: pureza 96,9%, MS:
m/z = 714 [M-Boc+1]", 836,1 (M+ Na).
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Ejemplo 37:

Tabla 8: Ejemplos de actividad NS3-NS4

Compuesto ECsg ICso Compuesto ECso ICso
101 D D 106 C D
102 D D 107 B D
103 D D 108 D D
104 B D 109 B D
105 A D 110 D D

Compuesto ECso ICsg Compuesto ECso ICso
201 D D 221 D D
202 C D 222 D D
203 B D 223 D D
204 D D 224 D D
205 D D 225 D D
206 C D 226 D D
207 D D 227 D D
208 D D 228 D D
209 D D 229 D D
210 D D 230 D D
211 D D 231 D D
212 D D 232 D D
213 D D 233 C D
214 D D 235 C D
215 D D 239 C D
216 D D 241 C D
217 D D 242 B D
218 D D 243 D D
219 D D 246 D C
220 D D

Compuesto ECsq ICsg Compuesto ECso ICso
301 D D 333 D D
302 D D 334 D D
303 D D 335 C D
304 D D 336 D D
305 D D 337 D D
306 C D 338 D D
306 C D 339 D D
307 D D 340 D D
308 D D 341 D D
309 D D 342 D D
310 D D 343 D D
311 C D 344 D D
312 C D 345 D D
313 D D 346 D D

315
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Compuesto ECsq ICs Compuesto ECs ICs
314 D D 347 D D
315 D D 348 D D
316 D D 349 D D
317 D D 350 D D
318 D D 351 D D
319 D D 352 D D
320 D D 353 D D
321 D D 354 C D
322 D D 355 D D
323 D D 356 D D
324 D D 357 C C
325 D D 358 D D
326 D D 359 D D
327 D D 360 C D
328 D D 361 D D
329 D D 362 C D
330 D D 363 B D
331 D D 364 C D
332 D D

Compuesto ECso ICso Compuesto ECs  (OFF
401 D D 425 D D
402 D D 426 D D
403 D D 427 D D
404 D D 428 C D
405 D D 429 D D
406 D D 430 D D
407 D D 431 D D
408 D D 432 D D
409 D D 433 D D
410 C D 434 D D
411 D D 435 D D
412 D D 436 D D
413 D D 437 D D
414 C D 438 C D
415 D D 439 D D
416 C D 440 D D
417 D D 441 D D
418 D D 442 D D
419 C D 443 D D
420 D D 444 D D
421 D D 445 D D
422 C D 446 D D
423 D D 447 D D
424 D D

Compuesto ECs ICs Compuesto ECs ICs
501 D D 528 A D
503 n.a n.a. 529 D D
504 n.a. n.a. 530 n.a. D
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Compuesto ECsq ICsp Compuesto ECs ICsp
505 n.a. n.a. 531 n.a. D
507 D D 532 n.a. D
508 C D 533 D D
509 C D 534 C D
510 D D 535 n.a. D
511 D D 536 D D
512 D D 537 C D
513 n.a. D 538 D D
514 C D 539 D D
515 D D 540 n.a. D
516 n.a. D 541 D D
517 C D 542 C D
518 C D 543 D D
519 C D 544 D D
520 D D 545 D D
521 D D 546 D D
522 C D 547 D D
523 C D 548 D D
524 C D 549 D D
525 C D 550 D D
526 C D 551 D D
527 D D

Compuesto ECs ICso Compuesto ECso ICs
601 D D 629 D D
602 D D 630 n.a. D
603 D D 631 n.a. D
604 D D 632 C D
605 D D 633 n.a. D
606 D D 634 n.a. D
607 n.a. D 635 n.a. D
608 n.a. D 636 n.a. D
609 n.a D 637 C D
610 n.a D 638 D D
611 n.a D 639 C D
612 n.a. D 640 n.a. D
613 D D 641 n.a. D
614 n.a D 642 n.a. D
615 n.a D 643 n.a. D
616 n.a D 644 n.a. D
617 n.a D 645 D D
618 n.a D 646 n.a. D
619 n.a D 647 n.a. D
620 n.a D 648 C D
621 n.a D 649 D D
622 n.a D 650 D D
623 n.a D 651 D D
624 n.a D 652 D D
625 n.a D 653 D D
626 n.a D 654 D D

273
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Compuesto ECso ICsp Compuesto ECso ICsp
627 n.a. D 655 D D
628 n.a. D 656 D D

Compuesto ECsg 1Csp Compuesto ECso ICsg
701 n.a. D 711 B D
702 B D 712 B D
703 B D 713 B D
704 B D 714 B D
705 n.a. D 715 B D
706 n.a. D 716 n.a. D
707 B D 717 n.a. D
708 B D 718 D D
709 B D 719 D D
710 B D 720 D D

Compuesto ECso 1Cso Compuesto ECsp ICso
801 B D 809 B D
802 B D 810 B D
803 B D 811 B D
804 n.a. D 812 D D
805 B D 813 D D
806 B D 814 D D
807 B D 815 D D
808 B D

Compuesto ECsg ICsp Compuesto ECsg ICsp
901 D D 905 B D
902 D D 906 n.a. D
903 D D 907 n.a. C
904 D D

A indica un ECsg, ICso entre 10 y 50 uM

B indica un EC50,1C50 entre 1y 10 pM_

C indica un ECs5,1C50 entre 0,1y 1 uM

D indica un ECs, 1Cs9 de menos de 0,1 uM

PREPARACION DE PRECURSORES DEL COMPUESTO 100

Ejemplo 38:

Sintesis de Compuesto 2-A

Me;Si HO,, Me;Si

Boc,Nie

319
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[00565] El Compuesto 3-A (0,510 g, 0,74 mmol) se traté con HCI en
dioxano (4M, 6 mL) y la mezcla resultante luego se agitdé por 3 h. El solvente
se elimind luego se agregd DCM al residuo y se co-evapord, y luego se repitio.
El residuo se colocd bajo alto vacio por 2 h para eliminar los solventes
residuales. La sal de clorhidrato resultante se disolvi6 en DMF (3 ml) y se
agreg6 Boc-L-hidroxiprolina (0,185 g, 0,80 mmol) a la mezcla en agitacion. La
mezcla se enfrib6 a 0°C y se agregd hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N"-tetrametiluronio (HATU, 0,304 g, 08 mmol) vy
diisopropiletilamina (DIEA, 140 ulL). Después de agitar 30 min a 0°C se agreg6
mas DIEA (280 pulL) y se retiré el bafio de hielo. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y luego el solvente se evaporé para dar
un residuo. El residuo se disolvid en acetato de etilo. La solucion organica
luego se lavo con acido sulfurico 1 N, solucién 1 N de bicarbonato de sodio y
salmuera (2 x cada uno), luego se seco sobre (NapS0Oy4). El sélido se elimind
por filtracion y el solvente se eliminé bajo presion reducida. Se obtuvo
Compuesto 2-A como un residuo amarillo (0,336 g, 64% de rendimiento)

después de purificar mediante cromatografia flash (20 g de silice; acetato de

etilo).
Ejemplo 39:
Sintesis del Compuesto 1-D
HO/"‘O_(O Me;Si I HO,,
E’OC HN 0] ©
o — o 0
NH
2-A Y
FiC

Procedimiento:
[00566] El Compuesto 2-A (1,68 g, 2,38 mmol) se disolvié en acetato de

etilo (1,2 L) con 5% Pd/BaSO4 (1,68 g) y luego se agregdé quinolina (10 % en
THF, 400 uL) bajo una atmésfera inerte. La mezcla heterogénea se colocd
bajo hidrégeno (1 bar) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. La

mezcla luego se colocoé bajo una atmésfera inerte y luego el catalizador se
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elimin6é por filtracién, enjuagando con acetato de etilo. Los productos del
filtrado combinados se lavaron con &acido clorhidrico 1 N (2 x), agua y
salmuera. La capa organica se secod sobre NasSQy, se filtré y el solvente se
eliminé bajo presion reducida. Se obtuvo Compuesto 1-D como un residuo
amarillo (1,7 g, rendimiento cuantitativo). Nota: se halldé que la concentracién
de la reaccibn es importante, porque el compuesto 2-A es adsorbido
fuertemente sobre el catalizador 5% Pd/BaSQg4. Se requiere el cuidadoso
monitoreo de la reaccion (LC-MS) para asegurar la conversion completa y para
evitar la sobrehidrogenacion. La quinolina se elimina en forma sustancial con el
trabajo acuoso.

Ejemplo 40:

Sintesis del Compuesto 1-E
HO,,

Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A  Compuesto 1-D 1,70 ¢ 2,38 | 707,87 1
B |TBAF 1M en THF 476 ml | 4,76 2
C |THF. 50 ml

Procedimiento:

[00567] El Compuesto 1-D (1,70 g, 2,38 mmol) se disolvié en THF (50 mL)
y la soluciéon resultante se enfrié a 0°C. A la solucion fria se agregd fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF, 1 M en THF, 4,76 mL) a una tasa de alrededor de 1
mL/min (se agregd TBAF durante 5 min). La mezcla resultante se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agité por 20 horas. Después de 20 h
la mezcla se diluyé con acetato de etilo (200 ml). La solucién organica se lavo

con agua, &cido clorhidrico 1 N (50 mL), agua y salmuera. La capa organica se
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seco sobre NapSQOy, el sélido se elimino por filtracién y el solvente se eliminé

bajo vacio para dar el producto 1-E en rendimiento cuantitativo como una

espuma amarilla.

Cantidad Rendimiento
Teorico 144 ¢ 100%
Aislado 144 g cuant.
Ejemplo 41:
Sintesis del Compuesto 1-A
OH OH
BocN H 0O HN H

HN
FsC FaC—( >
«O w X W
1-E 1-G
Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw Equiv.
A |Compuesto 1-E 180 mg | 0,296 607,63 1
B |HCI en dioxano 4M 3ml
C |HATU 570mg | 15 | 3804 5
D |DMF 150
mL+
150 mL
E |DIEA (d=0,755) 77ul+ | 0,3+ |12925| 1,5+
520 pL 3 10

Procedimiento:

Clivaje de grupo de Boc




288

[00568] El Compuesto 1-E se agité con HCI en dioxano por 2 h a
temperatura ambiente, luego se evapor6 a sequedad para dar la sal de
clorhidrato de compuesto 1-G, la sal luego se sec6 bajo vacio por 20 min.
Ciclacién

[00569] La sal de clorhidrato de compuesto 1-G se disolvié en DMF (150
mL) junto con DIEA (77 uL). Esta solucion se agregé por goteo por 5 h a una
solucion agitada de HATU (570 mg) y DIEA (520 uL) en DMF (150 mL). La
mezcla se agitd durante 60 h y luego el solvente se evapord para dar el

producto crudo 1-A como un residuo. El residuo se disolvié en acetato de etilo

L

y se lavo con acido sulfurico 1 N, solucién 1 N de bicarbonato de sodio y
‘ salmuera, luego se secod (Na,SO.) y el solvente se elimind bajo presion
reducida para dar 1-A (104 mg) como un residuo amarillo palido que aun
contenia un subproducto (m/z = 208) después de la cromatografia flash (15 g
silica; acetato de etilo). A partir de RMN se calcul6 un rendimiento de 73 mg.

Sintesis alternativa del Compuesto 1-A

OH OH
BocN H o HN H o
N \/( N \/4
\H)O% o A OEt _.\'& o A OEt — = 1.A
' J%N /0 ‘gN /O
FaC E ; FaC g ;
o b\~ b\~
1-E 1-G
Reaccion:
Material Cantidad |mmol | Mw Equiv.
A |Compuesto 1-E 600 mg | 0,988 | 607 1
B |HCIlen dioxano 4M 10 mL
C |EDAC 947 mg | 4,94 (191,71 5
D |[DMF 1000 mL
E |DIEA (d=0,755) 0,25mL | 1,48+ (129,25| 1,5+
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+ 1,48 1,5
0,25 mL
Procedimiento:
Clivaje del grupo Boc
[00570] El Compuesto 1-E se agité con HCl en dioxano por 2 h a

temperatura ambiente, luego se evaporé a sequedad para dar la sal de
clorhidrato de compuesto 1-G, la sal luego se secé bajo vacio por 20 min.
Ciclacién

[00571] La sal de clorhidrato de compuesto 1-G se disolvié en DMF (500
mL) junto con DIEA (250 pL). Esta solucion se agregé por goteo por 5 h a una
solucién agitada de EDAC (0,947 g) y DIEA (250 pL) en DMF (500 mL). La
mezcla se agitdé durante 20 h, luego se evaporo. El residuo se disolvid en
acetato de etilo y se lavo con acido clorhidrico 1 N, solucién 1 N de bicarbonato
de sodio y salmuera, luego se secd (NapSOy4) y se evapord para dar 273 mg
de compuesto 1-A como una espuma marron. El producto compuesto 1-A
(0,126 g, 26% de rendimiento) se obtuvo como una espuma blanca después de
cromatografia flash (50 g de silice; acetato de etilo).

Sintesis alternativa del Compuesto 1-A

OH
HO//"WO Measi\L (%/H o
N Nl
H N
OEt
FsC._ _N
— =Y Y Y o A
0
w
1-A
Reaccion:
Material Cantidad | umol |Mw equiv
Clivaje de TMSE-éster
A | Compuesto 1-D 294 mg | 416 |707,87 1
B |[TBAF en THF 1M 832 uL | 832 2

=23
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C |THF 4 mL

Formacion de PFP-

éster
D |Pentafluorofenol 383 mg | 2080 | 184,06 5
E |EDAC 9% mg | 500 [191,71| 1,2
F |DMAP 10 mg 80 (122,17| 0,2
G |DCM 10 mL

Clivaje de Grupo Boc

H |HCl en dioxano 4M 3mL
Ciclacion
I CHCl3 5+10
mL
J |1 Naq. NaHCO3 SmL

Procedimiento:

Clivaje de TMSE-éster

[00572] El Compuesto 1-D se disolvié en THF (4 mL) y se enfri6 a 0°C

luego se agregd TBAF (1 M en THF) durante 1 min. La mezcla resultante se
agité durante 20 horas y se calent6é lentamente a temperatura ambiente. Se
agreg6 acetato de etilo (30 mL). La mezcla luego se lavdé con agua, acido
clorhidrico 0,1 N (5 mL), agua y salmuera, luego se secé (NapSOy4) y se
evapor6é para dar el acido libre de férmula 1-E que se usd para el paso
siguiente sin purificacion adicional después de secar adicionalmente por 1 h
bajo vacio.

Formacién de PFP-éster

[00573] El compuesto de férmula 1-E se disolvié en DCM (10 mL) junto
con Pentafluorofenol y DMAP. La solucién se enfrié a -20°C y luego se agregé

EDAC en una Unica porcién. La mezcla se dej6 calentar lentamente a

32
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temperatura ambiente durante la noche. El solvente se eliminé bajo presién
reducida y el PFP-éster 1-F luego se secd bajo vacio por 1h. El producto PFP-
éster 1-F se usé sin purificacion adicional en el paso siguiente.

Clivaje de Grupo Boc

[00574)] Al PFP-éster 1-F se agregd HCI en dioxano (3 mL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente por 3 h. El solvente se eliminé bajo presion
reducida, luego se co-evapord con cloroformo (2 x) y luego se secd bajo vacio
por 1 h. La amina resuitante se usé directamente en el paso siguiente.
Ciclacion |

[00575] La amina del paso de clivaje de Boc se disolvié en cloroformo (50
mLl) y se agregé por goteo (1 h) en una mezcla en agitacion vigorosa de
cloroformo (100 mL) y bicarbonato de sodio 1 N. La mezcla se agitd durante 4
horas mas. Las capas acuosa y organica se separaron y la capa acuosa se
extrajo con cloroformo (2 x). Las capas organicas combinadas se evaporaron.
El residuo se disolvié6 en acetato de etilo y se lavd con acido sulfurico 1 N,
agua, solucion 1 N de bicarbonato de sodio y salmuera, luego se seco
(NapSOy4) y se evapord. El producto macrociclico 1-A (0,020 g, 10% de
rendimiento) se obtuvo como una resina incolora después de la cromatografia

flash (15 g de silice; acetato de etilo).

Ejemplo 42:
Sintesis de Compuesto 2-B
OEt OEt
Oy O~ HO

N NN (jxo

Boc,N Boc,N NBoc, o

: H }O -|||/

Me;Si SiMe; HN— a (

I 0 —_— 0 S F30~§ % <
A PR 1/
HN__O HN._O

3-A 3-C 2-B
CF3 CF,
Reaccién:
Material Cantidad | mmol |Mw equiv
A |Compuesto 3-A 560mg | 0,808 | 692,8 1

55
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5
B |HClen dioxano 4M 5mL 20
C |[Compuesto 3-E 295mg| 0,890 |3314 | 11
9
D |DIEA (d. 0,755) 460 pL 2,7 1292 | 3,3
(160 + S
300)
E |HATU 308mg | 0,810 | 3804 1
F |DMF 5mL
G |DIEA (d. 0,755) 300 pL 1,8 129,2 | 3,3
5
H | TBAF en THF (1M) 1,62mL| 1,62 2
I |THF 10 mL

Procedimiento:

[00576] Se disolvio Compuesto 3-A en THF (10 mL) y se enfri6 a 0°C
luego se agregd TBAF (1M en THF) por 2 min. La mezcla resultante se agité
durante 20 horas y se calenté lentamente a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyd con acetato de etilo (100 mL) y luego se lavé con acido sulfurico 1 N,
agua y salmuera, y se sec6 sobre NapSOy4. El solvente organico se elimind
bajo presién reducida para dar el acido libre correspondiente 3-C en
rendimiento cuantitativo (480 mg) como una resina amarilla.

[00577] En un recipiente separado, se agregdé HCI en dioxano a 3-E. La
mezcla se agité durante 3 h. El solvente se eliminé bajo presidn reducida
luego se co-evapord con DCM (2 x) y se secd bajo vacio por 1 h para dar la sal
de clorhidrato de 3-F. A la sal de clorhidrato resultante 3-F se agregaron el
acido libre 3-C, preparado precedentemente, DIEA (160 uL) y DMF (5 mL). La
solucioén se enfrié a 0°C y luego se agregd HATU y DIEA (300 pL). Después de

30 min se agregé mas DIEA (300 pl) y la mezcla se agit6 durante la noche a

Z2Ls
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temperatura ambiente. El solvente luego se eliminé bajo presién reducida para
dar 2-B crudo el cual luego se disolvié en acetato de etilo. La solucién de
acetato de etilo se lavé con acido sulfurico 1 N, solucion 1 N de bicarbonato de
sodio y salmuera (2 x cada uno), luego se secé sobre NapSOy4 y se evaporo. El
producto 2-B (350 mg, 54 % de rendimiento) se obtuvo como una resina
amarilla después de cromatografia flash (20 g de silice; acetato de etilo).

Ejemplo 43:

Sintesis de Compuesto 1-H
HQ (\SiM% OH  siMe,

(jxo @
N H @)
HN O

anl( O O BOCZN

o U L\/ﬁ' o

2-B
Reaccion:
Material Cantidad |umol | Mw equiv
A |Compuesto 2-B 340 mg 62 - 805,97 1
B |Pd/BaS045 % 340 mg 100
w%
C |Quinolina 10 % en THF | 350 pl
D |Acetato de etilo 1,21
Procedimiento:
[00578] El Compuesto 2-B se hidrogendé usando 5% Pd/BaSOg4 vy

quinolina (10 % en THF) en acetato de etilo a una presién de 1 bar de
hidrogeno y temperatura ambiente por 6 horas. El catalizador se eliminé por
filtracion y se lavo con acetato de etilo. Los productos del filtrado combinados
se lavaron con &cido clorhidrico 1 N (2 x), agua y salmuera, luego se secé
sobre NapSOy4 y se evapord. El alqueno 1-H (0,345 g, rendimiento cuantitativo)

se obtuvo como una resina amarilla.

3%
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[00579] Nota: se hallé que la diluciéon es importante, porque el material
inicial es adsorbido fuertemente sobre el catalizador. Se requiere el monitoreo
cuidadoso de la reaccién (LC-MS) para asegurar la conversion completa y para
evitar la sobrehidrogenacion. La quinolina se elimina extensamente mediante el
trabajo acuoso.

Ejemplo 44:

Sintesis de Compuesto 6-B

O
BocHN /< Boc,N /<
;E& OEt ;E& OEt

_ Boc,O, DMAP,
s ~ MeCN s
6-A 6-B
Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A |Compuesto 6-A 51¢ 200 |255,32 1
B |Boc,O 1319 600 |218,25 3
C |DMAP 49¢ 40 [122,17| 0,2
D |CHi;CN 600 mL
Procedimiento:
[00580] El Compuesto 6-A se disolvié en acetonitrilo (500 mL) y luego se

agregé DMAP a la solucién amarilla. Se agregdé una solucién de Boc,O en
acetonitrilo (100 mL) lentamente y cuidadosamente por 40 minutos. Acontecié
una evaporacion constante de gases y la solucién se oscurecié a marrén. La
mezcla se calenté a 50°C durante 20 h. Cuando se hallé que la conversién se
habia completado (monitoreado con TLC), los volatiles se evaporaron. El
residuo se disolvié en acetato de etilo. El solvente organico, que contenia el
residuo disuelto, se lavé con agua y saimuera, luego se secé sobre MgSOy4 y
el solvente se evaporé. El producto 6-B se obtuvo como un aceite marrén que

aun contenia la mayor parte del DMAP agregado.

IR



295

[00581] Nota: Para una siguiente reaccion exitosa es esencial que al
compuesto 6-C no se le elimine el DMAP. El producto crudo 6-B puede ser

usado como aislado.

Ejemplo 45:

Sintesis de Compuesto 6-C

0] O
Boc,N ) /< “““ N <
A OEt A OFt
BI'2, CC|4 :

Reaccion:

Material Cantidad | mmol |Mw equiv

A | Compuesto 6-B crudo| 9,509 22,7 355,43 1
(~85%)

B |Br;(disuelto en CClg; 1| 22,7 mL | 22,7 | 159,81 1

mol/l)

C |CCly 140 mL

Procedimiento:

[00582] El compuesto crudo 6-B se disolvié en CClg4 (140 mL) y se enfrid
a 0°C. Se agreg6 una solucién de bromo en CClg4 por goteo por 80 min. La
conversion no se habia completado (monitoreado con 'H-NMR). Se agregaron
otros 5 ml de solucién de Bro por 30 min y se agitd por otros 20 minutos a 0°C.
La solucién se diluyé con DCM (200 mL) y tiosulfato de sodio acuoso (160 ml,
0,1 M) y la mezcla resultante se agité por 20 min. Las capas se separaron. La
capa organica se lavé con agua y salmuera, luego se sec sobre MgSOy4 y se
evapor6. El dibromuro 6-B crudo cristalizd a partir de etanol/agua (20
mL/adicién por goteo de algunos mL) a 0°C. Los cristales color beige se
lavaron con agua fria, luego se sec6 bajo vacio durante la noche.

[00583] Nota: La reaccion se monitoreé6 mejor con RMN de protones. El

licor madre aun contenia producto, pero la purificacion no se optimizé
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adicionalmente. El dibromuro 6-B (9,34 g, 80% de rendimiento) se obtuvo
como una mezcla de epimeros.
Ejemplo 46:

Sintesis de Compuesto 6-D

BocoN

o)
( BocHN /(
ot tBUOK (4 equiv.), _ N
OFEt OFEt

Brf’“%Br 6-C /// 6-D
Reaccioén:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A |Compuesto 6-C 120¢g 23,5 515,24 1
B |[tBuOK en THF 1M 94 mL 94 111222 4
C |THF 120 mL

Procedimiento:

[00584] El dibromuro 6-C se disolvi6 en THF (120 mL). La solucién
ligeramente turbia se enfri6 a 0°C y luego se agregd una solucién de KOtBu
(94 mL, 4 equiv. en THF) en una porcién. La conversion se completé después
de 30 min como lo indicé TH-NMR. La mezcla se agité durante otros 40 min
(tiempo para la medicion RMN). Se agregé acido acético (5,8 mL) y luego los
volatiles se evaporaron (bafio de agua a 35 °C). El residuo se disolvid en
TBME (600 mL) y luego se lavé con agua (300 mL) y salmuera, se secd sobre
MgSQOg4q y se evapord. El producto crudo 6-D se disolvid en una pequeiia
cantidad de DCM vy se filtr6 sobre una almohadilla de silica usando heptano /
acetato de etilo (2/1) como eluyente. El producto 6-D (5,47 g, 92 % de
rendimiento) se obtuvo como un aceite marron.

[00585] Nota: También es posible agregar el material inicial a la base. Se
hallé que se necesitan cuatro equivalentes para lograr una conversion definida.
Ejemplo 47:

Sintesis de Compuesto 6-D

330
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0
BocHN < Boc,;N /
o Boczo DMAP, -\“<
OEt

MeCN

/) e /) o

Reaccién:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A | Compuesto 6-D 519 20,1 | 253,3 1
B |Boc,0 13,79 | 60,3 |21825| 3
C |DMAP 0,73¢g 6 122,17| 0,3
D |[CHiCN 120 mL

Procedimiento:

[00586] El Compuesto 6-D se disolvié en acetonitrilo (120 mL) luego se
agregé DMAP (0,73 g, 6 mmol) a la solucién amarilla. Luego, se agregé Boc,0
(13,7 g, 60 mmol) en pequefias porciones cuidadosamente por 5 minutos.
Acontecié una evolucion constante de gas y la soluciéon se oscurecié a marron.
La mezcla se calenté a 50°C durante 20 h. Cuando se hallé que la conversion
se habia completado (monitoreado con 1H-NMR), los volatiles se evaporaron y
el residuo se seco por 1 h. El producto crudo 6-E se purificé por cromatografia
flash (200 g de silice) usando heptano / acetato de etilo (3/1) como eluyente. El
producto 6-E (6,6 g, 93 % de rendimiento) se obtuvo como un aceite amarillo.

Ejemplo 48:
Sintesis de Compuesto 4-BB

B ? Boc,N ?
N
©c2 .\\\/< °c2 ,\\\/<
OEt OEt
NBS, AgNO; R
———

~ ~
~ ~
> ~
~

/// e acetona // res

Br
Reaccién:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A | Compuesto 6-E 106 g 30,0 (353,42 1
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B |NBS 53449 30,0 (177,99 1
C |AgNOj3 510 mg 3 169,87 0,1
D |acetona 300 mL

Procedimiento: _

[00587] A una solucién de compuesto 6-E en acetona a 20°C se
agregaron AgNO3 (0,510 g, 3 mmol) y NBS (5,34 g, 30 mmol). La mezcla se
agité en la oscuridad por 90 min. después de completarse la conversion
(monitoreado con 1H-NMR) el solvente se evaporé (bafio de agua a una
témperatura < 40°C). Se agregé una mezcla de dietiléter/heptano (9/1, 50 mL)
al residuo y se mantuvo a 4°C durante 1 h. Los sélidos se retiraron por filtracion
y se lavd con unos pocos mL de dietiléter/heptano (9/1). E! filtrado se evaporé
a la mitad del volumen y se mantuvo a 4°C durante otras 2 h. Nuevamente, el
precipitado se eliminé por filtracion y se lavé con éter/heptano (1/1). El filtrado
se evaporo6 (bafio de agua a una temperatura < 40°C) para dar el bromuro 4-
BB (13,1 g, cuant.) como un aceite amarillo que se usd directamente en la
reaccion de acoplamiento.

[00588] Nota: El bromuro 4-BB se guardé sélo un par de horas bajo argén

en el refrigerador porque parecia ser algo Iabil al calor.

Ejemplo 49:
Sintesis de Compuesto 5-B
/
4 o
P NaOH,
0. ——— OH
CbzHN ™~ Metanol CbzHN
O
5-A O 5-B
Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv

A | Cbz-Fosgli-OMe (5-A) 66,29 200 |331,26 1

B |1 N hidroxido de sodio 200 mL 200 1

332
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C |MeOH /agua 9/1 400 mL |

Procedimiento:

[00589] El Compuesto 5-A se disolvi6 en MeOH/agua (9/1, 400 mL) a
temperatura ambiente luego se agregd hidroxido de sodio 1 N por goteo por 1
h y la mezcla se agit6 durante otros 30 min. Al completarse la conversion el
metanol se elimind bajo presion reducida. La solucion acuosa restante se
acidifico con acido sulfurico 1 N a pH ~ 1 y se extrajo con acetato de etilo (3 x).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, luego se seco
sobre MgSQ4 y se evapord. El acido carboxilico sélido blanco 5-B (63,1 g, 99%

de rendimiento) se secé bajo vacio.

Ejemplo 50:
Sintesis de Compuesto 5-C
J g
Oq'é/O/ OQF?,O/
/K”/OH EDAC, DMAP, DCM /E\D/O
> ~ qir”
CbzHN 2-(trimetilsilil)etanol CbzHN SIS
@) O
5-B 5-C
Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A | Cbz-Fosgli-OH (5-B) 30,0g 946 |317,24 1

B | Trimetilsilil-etanol (d} 14,3 mL 100 |118,25| 1,06

= 0,825)

C |DMAP 1,229 9,5 |122,17| 0,1
D |EDAC 19,2 100 [191,70| 1,06
E |DCM 200 mL

Procedimiento:
[00590] Una mezcla de Cbz-Fosgli-OH (5-B), Trimetilsilil-etanol (14,3 mL,
100 mmol) y DMAP (1,22 g, 9,5 mmol) en DCM (200 mL) se enfrié6 a -15°C

333
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luego se agregdé EDAC (19,2 g, 100 mmol) en una porcién. La mezcla se dej6
subir la temperatura a temperatura ambiente por 5 h y mostrd conversién
completa (HPLC, LC-MS). Los volatiles se evaporaron y el éster crudo 5-C se
disolvié en acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo luego se lavé con
acido sulfurico 1 N, solucién 1 N de bicarbonato de sodio y salmuera (2 x cada

uno), luego se secd sobre NapSQO4 y se evaporo para dar el éster silicico 5-C

(37,4 g, 95 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

Ejemplo 51:
Sintesis de Compuesto 5-D
/ /
o) (/)O/ OQF?/O/
0O _ H,, Pd/C, ‘o) _
CszN/K”/ ~"sil HoN ~"si
| 7 MeOH, TEA \
@) @)
5-C 5-D
Reaccion:
Material Cantidad | mmol |Mw equiv
A | Cbz-Fosgli-OTMSE (5-C) | 27,5¢g 66 | 4174 1
8
B |MeOH 300 mL
C |Trietilamina 0,79 6,9 | 1011 0,1
9
D [10% Pd/C 0,7¢g ~2,5
%
E |Ho

Procedimiento:

[00591] Se disolvié Cbz-Fosgli-OTMSE (5-C, 27,5 g) en MeOH (300 mL) y
se hidrogené por 30 min usando 10% Pd/C como el catalizador a 1 bar Hp en
presencia de TEA a temperatura ambiente. El catalizador se eliminé por

filtracion enjuagando con MeOH. Los materiales filtrados se evaporaron a

234
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sequedad. El producto §-D (18,4 g, 99% de rendimiento) se obtuvo como un

aceite amarillo palido y se guardé a -18°C bajo argon.

Ejemplo 52:
Sintesis de Compuesto 5-E
s
o o
OQF/”O TFAA, DIEA Q OQF/,/O/
O . : :
HZN}\H/ ~"SiMe, Fsc/u\N/%\n/o\/\SiM%
0 DCM H o
5-D S-E
Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv

A |H-Fosgli-OTMSE (5-D) | 18,41 g 65 |283,34 1

B |DIEAd=0,755 123mL | 71,5 [129,25! 1,1
C |TFAA d=1,511 90mL | 65 |210,03] 1
D |CHyCly 300 mL

Procedimiento:

[00592] Se disolvié H-Fosgli-OTMSE (5-D, 18,41 g, 65 mmol) en DCM
(300 mL) y se enfrié a 0°C luego se agregoé DIEA (12,3 mL, 71,5 mmol) seguido
por adicién por goteo de TFAA (9,0 mL, 65 mmol) por 20 min. La mezcla se
agité durante una hora a 0°C, luego durante la noche a temperatura ambiente.
El solvente se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con
agua (3 x). Las capas acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, luego se secd
sobre MgSQO4 y se evaporé para dar el producto 5-E (22,0 g, 89 % de
rendimiento) como un sélido cristalino blanco.

Ejemplo 53:

Sintesis de 5-cloropentanal

0 ?
5-cloropentanoato de metilo 5-cloropentanal

Reacciodn:
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Material Cantidad | mmol |Mw equiv

A | 5-Cl-pentanoato de| 3,5mL | 23,6 | 150,61 1

metilo

B |[DIBALH 1 mol/L en| 30mL 30 |(142,22) | 1,27

tolueno

C |tolueno 130 mL

Procedimiento:

[00593] Se enfrié una solucién 5-cloropentanoato de metilo en tolueno
(130 mL) se enfri6 a —78°C luego se agregd DIBALH ( 30 mL, 30 mmol) por
goteo por 1 h. Después de tres horas de agitacion adicional a -78°C Ia
reaccion se fragudé mediante la adicién por goteo de acido clorhidrico 6 N (50
mL). La mezcla se dejoé subir la temperatura a temperatura ambiente. Las
capas se separaron y luego la capa organica se lavé con agua (2 x), se seco
(NapS0Oy4) y se evapord parcialmente. El 5-cloropentanal se aislé como un
liquido incoloro trasltcido (49% by NMR) en tolueno. La solucién del producto
se guard6 bajo argén a 4°C y se usd en el paso siguiente sin purificacién
adicional.

[00594] Nota: Rendimiento inferior a mayor escala (a 50 %), mantener la
temperatura por debajo de -60°C hasta detener. Se obtuvieron soluciones del
producto de concentraciones variables en distintos experimentos.

Ejemplo 54:

Sintesis de Compuesto 5-F

P Cl
oR Qo—
j\ P NaH, THF, j\ |
Oa O"Na:
SiM SiM
5-E 5-F
Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A |Compuesto 5-E 4899 13 379,35 1
B |[NaH (60 %) (520 mg) | 13 24 1




303

C |5-Cloropentanal (9,80 g) 13 (120,58 1

16% en tolueno

D |THF 160 mL

Procedimiento:

[00595] Una solucién de compuesto 5-E en THF (50 mL) se enfrié a 0°C.
Se agreg6 hidruro de sodio (520 mg, 60%, 13 mmol) en pequefias porciones
por 15 min. Después de agitar por 30 min, se agregé una solucién de 5-
cloropentanal (16% en tolueno) en THF (30 mL) por goteo en 20 min. La
mezcla se dej6 subir la temperatura lentamente a temperatura ambiente por 3
h. Los volatiles se evaporaron y el residuo se disolvid en acetato de etilo. La
solucion de acetato de etilo se lavd con agua (2 x) y salmuera, luego se seco
(MgSQ4) y se evaporé para dar éster a,p-insaturado 5-F como un aceite
amarillo. Este producto crudo contenia (Z):(E) ~ 5:1 (NMR) y se purificé por
cromatografia flash (180 g de silice) usando heptano / acetato de etilo (4/1)
como eluyente para dar el éster o,p-insaturado 5-F purificado (4,70 g, 97 % de
rendimiento).

[00596] Nota: No es necesario separar los isdbmeros de unién doble para

el paso siguiente.

Ejemplo 55:
Sintesis de Compuesto 5-G
Cl o]
O O
Rh(NBD),BF,,
H o5 (S,S)-Me-Duphos, H 3
5-F MeOH, H, 5-G
Reaccién:
Material Cantidad {mmol |Mw equiv

A | Compuesto 5-F 9,70 ¢ 26 373,88 1

B |Rh(NBD)2BF4 48,3mg | 0,13 [374,00| 0,005

C |(S,S)-Me-duphos 41,7 mg | 0,136 |306,37|0,0053

333
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D |MeOH puriss p.a. 75 mL

Procedimiento:

[00597) El éster a,B-insaturado 5-F se hidrogené en MeOH (1 bar de H»)
en presencia de Rh(NBD)2BF4 y (S,S)-Me-Duphos a 25°C durante 21 h,
después de lo cual la conversion se habia completado. El analisis GC mostrd
un exceso enantiomérico de > 99 % para el (S)-enantiomero deseado. La
mezcla se filtrd a través de una almohadilla de HyFlo. El solvente se evapord y
el residuo se filtr6 sobre una almohadilla de silica usando acetato de

etilo/heptano (1/1) para dar 5-G (4,70 g, 97 % de rendimiento, > 99 % ee).

Ejemplo 56:
Sintesis de Compuesto 5-H
Cl |
O o]
FsC/U\N O~ siMe, ™ ;:SC/U\N O~ siMe,
H H
O O
5-G 5-H
Reaccion:
Material Cantidad \/mmol |Mw equiv
A | Compuesto 5-G 3,48 ¢ 91 |375,89 1
B |[Nal 419 27,3 149,90 3
C |Acetona 20 mL
Procedimiento:
[00598] Se reflujé Compuesto 5-G y Nal (4,1 g, 27,3 mmol) en acetona

(20 mL) por 20 h (completo segun 'H NMR). El soivente se evapord y luego se
agregé DCM (100 mL) al residuo. Los sélidos se eliminaron por filtracién y se
lavé con DCM. Los productos del filtrado combinados se evaporaron para dar
el compuesto de yodo 5-H (4,02 g, 95 % de rendimiento) como un aceite
marron palido.

Ejemplo 57:

38%
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Sintesis de Compuesto 3-A

O4-BB " H
5-H
Reaccion:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv
A [ Compuesto 4-BB 13,1g 30,0 432,32 1
B |Compuesto 5-H 14,09 30,0 |467,35 1
C |Zn (polvo) 740 ¢ 113 | 6539 | 3,75
D |THF
E |1,2-dibromo-etano 430 pL 5 187,89
(d=2,18)
F | TMS-CI (d=0,859) 220 L | 1,72 |108,64
G |CuCN 2,68¢g 30,0 | 89,56
H [LiCl 254 ¢ 60,0 | 42,38
Procedimiento:
[00599] Se cargé polvo de cinc en un recipiente de tres cuellos de 250 ml

y se seco repetidamente con calor (pistola de calor) bajo vacio y argén en
forma alternada. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregé THF
(50 mL) y di-bromo-etano y la mezcla se calenté a 80°C durante 40 min. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y luego se agregé TMS-CI (cloruro de
trimetilsililo). Después de agitar vigorosamente por 30 min, se agregé una
solucién del yoduro 5-H (14,0 g, 30,0 mmol) en THF por 2 min. La mezcla
resultante se agité durante aprox. 2 a 3 horas hasta que la conversion al Zn-
organilo mostré haberse completado (monitoreado con 'H NMR, detencion con

MeOH de muestra).
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[00600] Nota: si la conversiéon no se completa la ultrasonicacion puede ser
benéfica. Se debe evitar el calentamiento porque ocurre el acoplamiento
Wurtz

[00601] La soluciéon del Zn-organilo se usé directamente para el paso
siguiente después de decantar cuidadosamente a partir del exceso de Zn o
transfiriendo a través de una aguja de doble punta.

[00602] En paralelo a la preparacién segun se ha descrito, se cargaron
CuCN y LiCl en un recipiente de tres cuellos de 500 mL y se sec6 bajo vacio a
150°C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente se agregd THF
(75 mL). El complejo CuLi se disolvié después de 10 min. El compuesto CulLi
resultante que contenia la solucién se enfri6 a —25°C. La solucién del Zn-
organilo se agregd por goteo por 5 min. Después de agitar por 15 min a -20°C
la mezcla se enfrié a ~78°C.

[00603] Se agreg6 una solucion de bromo-acetileno recién preparado 4-
BB (13,1 g, 30,0 mmol) en THF (30 mL) por goteo por 30 min. La mezcla se
dejo subir la temperatura a temperatura ambiente lentamente durante la noche.
[00604] La mezcla marrén traslicida resultante se diluyé con acetato de
etilo (1 L) y se lavo con agua (2 x). La separacién de las capas fue dificultosa
por la formacién de grandes cantidades de sélidos inorganicos. Las fases
acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo (3 x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, luego se seco
(MgSOy) y se evaporé para dar 3-A (crudo, 25 g) como un aceite marrén. Este
altimo se purifico por filtracién sobre 50 g de silice (heptano / acetato de etilo
1/1). Se recogieron todas las porciones que contenian producto y se purifico
por cromatografia flash (600 g de silica; heptano:acetato de etilo; 9/1 a 4/1). El
producto 3-A (5,50 g, 26 % de rendimiento) se obtuvo como un aceite amarillo.

Ejemplo 58:

Sintesis de Compuesto 3-E

BZFC
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Boc O Boc O
3-D 3-E
Reaccién:
Material Cantidad |mmol |Mw equiv

A | Boc-4-trans-hidroxi-(L)- | 4,62 g 20 231,25 1
prolina (3-D)

B | Trimetilsilil-etanol (d} 3,6mL 25 |118,25| 1,25

= 0,825)

C |DMAP 305 mg 25 |122.17] 0125
D |EDAC 383g | 20 |191,70| 1
E |DCM 20 mL

F |CuCl 20mg | 02 |9900]| 0,1

Procedimiento:

[00605] Una mezcla de Boc-4-trans-hidroxi-(L)-prolina (3-D), Trimetilsilil-
etanol (3,6 mL, 25 mmol), DMAP (0,305 g, 2,5 mmol) y CuCl (0,020 g, 0,2
mmol) en DCM (20 mL) se enfri6 a -15°C y se agité por 30 min. Luego se
agregé EDAC (3,83 g, 20 mmol) en una porcion. La mezcla se dejo subir la
temperatura a temperatura ambiente por 5 hy se agifé mas durante la noche.
El solvente se evaporé y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucién
de acetato de etilo luego se lavo con acido sulfurico 1 N, solucion 1 N de
bicarbonato de sodio y salmuera (2 x cada uno), luego se sec6 (NaxSQOy4) y se
evapord. El producto 3-E (5,41 g, 86% de rendimiento) se obtuvo como un
aceite incoloro después de cromatografia flash (200 g de silice;
heptano:acetato de etilo; 2/1).

Estudios farmacocinéticos

Ejemplo 59:
[00606] Se usaron datos ciegos de Interim para un estudio

farmacocinético (PK) relacionado con los efectos de la alimentacién. Con la

2]
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excepcion de la cohorte de 400 mg, se estudiaron ocho sujetos para cada
dosis (dosis individuales de 100, 200 6 800 mg de la sal de sodio del
compuesto 100, que en la presente documentaciéon puede denominarse ITMN-
191, administradas en ayunas). En la cohorte de 400 mg, diez sujetos
recibieron dosis Unicas de 400 mg de ITMN-191 bajo condiciones de ayuno y
con alimentacién, con un periodo de eliminacion entre dosificaciones de 5 dias.
En la cohorte de 100 mg, se tomaron muestras de los sujetos 1 hora antes de
la dosificaciéony 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 32 y 48 horas después
de la dosificacion. Para las cohortes subsiguientes, se tomaron muestras de
los sujetos 1 hora antes de la dosificacién y 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8,
12, 18, 24 y 32 horas después de la dosificacion. Para el analisis se usaron los
tiempos de rhuestreo nominales (no reales). Las muestras del PK se analizaron
usando cromatografia liquida con espectrometria de masa en tandem
(LC/MS/MS con un espectrémetro de masa APl 4000) después de una
extraccion en fase sélida. Los limites superior e inferior de la cuantificacién
(ULOQ y LLOQ) son 100 y 0,01 ng/ml, respectivamente.

[00607] Las estimaciones de los parametros farmacocinéticos se
calcularon usando métodos no compartimentalizados (implementados usando
Microsoft Excel®). Las vidas medias se determinaron mediante la inspeccién
visual de representaciones del logaritmo de la concentracidén-tiempo para elegir
la fase terminal (minimo de tres observaciones detectables). Usando una
regresion lineal de las observaciones de fase terminal seleccionadas, las
constantes de las velocidades de eliminacién se calcularon como la pendiente
negativa de la linea de regresién, y la vida media se calculé como el logaritmo
natural de 2 dividido por la constante de la velocidad de eliminacion.

[00608] El modelo compartimentalizado se construyé solamente para
ajustar los datos del PK de la cohorte alimentada y tratada con la dosis de 400
mg. Los modelos de PK candidatos se ajustaron a los datos correspondientes
al plasma usando una regresion no lineal ponderada implementada en Adapt 5.
(1, 2) Los datos de cada sujeto se ajustaron por separado para obtenér un total

de 10 perfiles ajustados. La discriminacion del modelo se obtuvo de acuerdo

3472,
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con la “Regla de Parsimonia”, sobre la base del Criterio de Informacion de
Akaike (3, 4).

[00609] Los parametros ajustados se usaron para computar la AUCq.z4 de
estado estable predicha e integrar concentraciones promedio de estado
estable (Cavg) en plasma e higado. Se consideraron tres relaciones hipotéticas
entre higado y plasma (LPR), dada la variabilidad observada en las diversas
especies de animales: 8 a 1,30 a 1y 100 a 1. La LPR observada en ratas fue
de aproximadamente 8:1, la LPR en perros fue de aproximadamente 25-40:1, y
la LPR en monos fue de aproximadamente 80-125:1. Como se ha observado
en los estudios en animales hasta la fecha, se asumidé que los perfiles de
concentracion en plasma e higado-tiempo eran aproximadamente paralelos.
[00610] Usando ADAPT 5, se generaron perfiles en plasma simulados de
parametros ajustados a los sujetos individuales y dos regimenes de
dosificacion diferentes, 800 mg de Q12H y 500 mg de Q8H, con una
dosificacion de estado estable. Ademas de las concentraciones simuladas,
también se calculd el porcentaje del intervalo de dosificacion para el cual las
concentraciones en plasma e higado permanecieron sobre la EC90 (14,1 nM o
10,6 ng/ml) y la relacion entre las concentraciones sinclinales predichas en el
higado y la EC90.

[00611] Los resumenes de las estadisticas de las estimaciones de los
parametros del PK no compartimentalizados, estratificados en funcién de la
cohorte, se proporcionan en la Tabla 9 a continuacién. Sobre la base de la
AUCy.irt, la farmacocinética de ITMN-191 parece ser lineal en el rango de
dosificacion de 100-800 mg. La influencia de la administracion de las dosis
proporcionadas bajo condiciones de alimentacién parece te.ner tres aspectos:
1) una demora en el tiempo hasta aicanzar las concentraciones maximas de
las drogas (Tmax); 2) una disminucion en la concentracion maxima de la droga
(Cmax), y 3) un incremento en la AUCq.,r. La mediana del cambio porcentual
en la AUCo.if entre las condiciones de ayuno y con alimentacion fue de 26%, y
8 de los 10 sujetos presentaron un incremento en su AUCy.ins bajo condiciones

de alimentacién. Esta diferencia es suficiente para considerar los estados de
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ayuno y con alimentacién no equivalentes, donde la absorcion mejora

significativamente bajo condiciones de alimentacién.

Tabla 9: Mediana (25°-75° porcentual) para parametros de ITMN-191 PK

seleccionados, estratificados en funcidén de la cohorte de dosificacion

/i

AUCq.inf Cmax Tmax T
Dosis N
(ngehr/ml) (ng/ml) (hr) (hr)
20,4 14,7 0,75 1,78
100 mg 8
(17,3-26,6) |[(13,2-34,9) |(0,5-1,25) (1,61-2,24)
36,8 30,2 0,75 1,49
200 mg 8
(28,4-45,1) |(25,0-52,5) |(0,5-1,13) (1,42-1,63)
400 mg (en 81,0 63,8 1 1,53
10
ayunas) (66,7-95,8) | (45,6-95,1) |(0,5-1,88) (1,34-1,65)
400 mg (con 113 56,6 2,5 1,74
10
alimentacion) (77,9-170) (31,0-984) |(1,25-3,75) |(1,40-2,08)
1,91
194 216 0,5
800 mg 8 _ (1,77
(140-289) (126-414) (0,5-0,5)
1,99)

[00612] El ajuste mas robusto a los datos se obtuvo usando un modelo de
tres compartimientos (uno absorptivo, dos distributivos) con una absorcion y
una eliminacién de primer orden. Ei examen de las representaciones de
concentracion en bruto versus tiempo indicd que un modelo de absorcion de
primer orden, simple y de una fase podria no ser completamente apropiado
para ajustar los datos, por lo que se admitieron tres fases de absorcion para
cada sujeto. No se realizaron conjeturas a priori de la cantidad de fases; el
ajuste de los datos observados y la AUC se usaron para guiar la seleccion de
una absorcién de una, dos o tres fases.

[00613] En general, se obtuvieron ajustes excelentes de los datos. Los
valores de r* de los datos ajustados versus los observados para los perfiles
individuales variaron entre 0,966 y 1,00. En la Tabla 10 a continuacion se
estadisticas de

proporciona un resumen de las

parametros

compartimentalizados de PK seleccionados. Para dos sujetos se necesitd
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solamente una fase de absorcién, para cinco sujetos se necesitaron dos fases

de absorcion, y para tres se necesitaron tres fases de absorcién para obtener

un ajuste apropiado.

Tabla 10: Resumen de las estadisticas de parametros
compartimentalizados de PK para la cohorte de 400 mg (con

alimentacién) (n = 10)

CLUF Vc/F Vss/F T
(hr) () () (hr)

Mediana 3800 1975 2948 1,63

25° porcentual | 2301 1235 2464 0,971

75° porcentual | 5306 4429 4936 2,21

[00614] Las simulaciones de PK predicen poca acumulacion en el estado
estable. En la Tabla 11 se proporciona un resumen de las estadisticas de la

AUC.,4 de estado estable, estratificadas en funcién de la dosis diaria total.

Tabla 11: Mediana (25°-75° porcentual) de la AUCq.24

predicha para diversos regimenes con multiples dosis (n

=10)
AUCo.24

Régimen de estado estable
(ngehr/ml)

100 mg Q12H 53,5 (37,7-86,9)

200 mg Q12H 107 (75,4-174)

400 mg Q12H 1214 (151-174)

500 mg Q8H 402 (283-652)

800 mg Q12H 428 (302-695)

[00615] Al simular perfiles de concentracién en plasma en el estado

estable, es posible predecir las concentraciones de ITMN-191 en el higado y

luego indexarlas en funciéon de la sensibilidad viral. En la Tabla 12 se

S
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proporciona un resumen de las estadisticas del porcentaje de un intervalo de
dosificacion para el cual las concentraciones en higado predichas
permanecieron sobre la EC90 (% de tiempo > EC90) y la relacién entre la
concentracion  sinclinal predicha en el higado y la EC90

(Csinclinal,higado/EC90).

Tabla 12: Mediana (25°-75° porcentual) de valores de indices

farmacodinamicos predichos para ITMN-191 (n = 10)

% de tiempo > | Csinclinal,higado/EC9
EC90 0

Régimen LPR

8:1 63,8 (52,7-79,1) 0,334 (0,0201-0,481)

800 mg Q12H | 30:1 94,8 (68,1-100) 1,25 (0,0755-1,80)

100:1 | 100 (82,2-100) 4,18 (0,251-6,01)

8:1 82,4 (70,9-100) 0,861 (0,220-2,70)

500 mg Q8H 30:1 100 (94,0-100) 3,23 (0,824-10,1)
100:1 | 100 (100-100) 10,8 (2,75-33,8)
[00616] También se examinaron las Cavg predichas. Aun bajo los

regimenes mas bajos considerados, éstas fueron muy altas en comparacion
con la EC90. Por ejemplo, los porcentuales 25° 50° y 75° de Cavg/EC90
predichos para un régimen de 200 mg de Q12H fueron 2,3, 3,3 y 5,3 (para una
LPR de 8:1), 9, 12 y 20 (para una LPR de 30:1), y 29, 41 y 66 (para una LPR
de 100:1).

[00617] Como la vida media terminal es breve (1-2 horas en la mayoria de
los sujetos), se predice que la acumulacién asociada con mdltiples dosis, con
un intervalo de dosificacién de 8 6 12 horas, sera negligible. Por ende, las
estimaciones de la exposicién (AUCq.inr Yy Cmax) después de la administracion
de dosis Unicas son aproximaciones cercanas de la exposicion observada
después de la administracion de multiples dosis.

Ejemplo 60:

26
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[00618] Diez sujetos recibieron dosis Unicas de 1600 mg de ITMN-191
bajo condiciones de ayuno y con alimentacion, con un periodo de eliminacion
entre dosificaciones de 5 dias. Para cada condicién, se tomaron muestras de
los sujetos 1 hora antes de la dosificaciéon y 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8,
12, 18, 24, y 32 horas después de la dosificacion. Las estimaciones de los
parametros  farmacocinéticos se calcularon usando métodos no
compartimentalizados. La vida media (t11/2) se determind mediante la
inspeccién visual de representaciones del logaritmo de la concentracion-tiempo
para elegir la fase terminal (minimo de tres observaciones detectables).
Usando una regresion lineal de las observaciones de fase terminal
seleccionadas, las constantes de las velocidades de eliminacién se calcularon
como la pendiente negativa de la linea de regresion, y la vida media se calcul
como el logaritmo natural de 2 dividido por la constante de la velocidad de
eliminacioén.

[00619] Los resultados de la cohorte de 1600 mg se indican en la Tabla
13 més adelante. En la Figura 1 se ilustra un diagrama de cuadros AUCq.if,
con las estimaciones individuales indicadas. La influencia de la administracién
de las dosis bajo condiciones de alimentacion parece tener tres aspectos: 1)
una demora en el tiempo hasta alcanzar las concentraciones maximas de las
drogas (Tmax); 2) una disminucién en la concentracion maxima de la droga
(Cmax), y 3) un incremento en el area bajo la curva de concentracion-tiempo
(AUCq.inf). La mediana del cambio porcentual en la AUCqyi entre las
condiciones de ayuno y con alimentacion fue de 54%, y 10 de los 10 sujetos
presentaron un incremento en su AUCy.insr bajo condiciones de alimentacion.
Esta diferencia es suficiente para considerar los estados de ayuno y con
alimentacién no equivalentes, donde la absorcion mejora significativamente
bajo condiciones de alimentacion.

[00620] Adicionalmente, la linealidad de la farmacocinética que se habia
observado para el rango de dosificacién de 100-800 mg (véase el Ejemplo 59)
ya no esta presente. Cuando se compara la mediana de los valores de AUCq.ins

y Cmax para la cohorte de 800 mg (194 ngehr/ml y 216 ng/ml, respectivamente)
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y la cohorte de 1600 mg en ayunas (737 y 685, respectivamente), se observa

un incremento de 3-4 veces, no el incremento de 2 veces que se esperaria

normalmente. En las Figuras 2 y 3 se presentan los valores promedio de AUC,.

inf Y Cmax para diversos niveles de dosificacion bajo condiciones de

alimentacién y ayuno, y se observa una tendencia similar.

[00621]

El hecho de que esto se observa con la AUCq.ix y la Cmax

sugiere que la no linealidad se debe a un proceso de biodisponibilidad (por

ejemplo, un metabolismo de primer pasaje saturable), en oposicion a un

mecanismo de eliminacion.

Tabla 13: Estimaciones de parametros farmacocinéticos no
compartimentalizados para la cohorte de 1600 mg
En ayunas Con alimentacién
Suje-
o Tmax | Cmax | AUCq.ins |t1/2 | Tmax | Cmax | AUCq.ins |t1/2
(ng/ml | (ng*hr/m (ng/ml | (ngehr/im
(hr) (hr) | (hr) (hr)
) 1) ) )]
BB 0,5 909 652 1,69 (0,5 346 806 1.82
cQ 0,5 822 720 3,567 |05 760 1133 2.70
EJ 2,5 442 779 402 [15 493 1174 3.48
HZ 0,5 892 890 3,10 |15 1510 [ 1895 3.00
IK 0,5 225 360 2,30 |25 381 583 2.01
RF 0,5 548 529 1,89 |4 199 939 2.65
SC 1 214 507 1,89 |4 100 583 180
SuU 0,5 1000 | 907 2,16 |2 444 1116 3.35 |
ZL 0,5 860 809 2,27 |1 592 1225 2.16
ZN 0,5 305 753 1,91 |4 454 1209 2.63
Media 622 691 2,48 528 1066 2,56
0,80
309 178 392 380 0,605
SD 2

4%
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Mediana | 0.5 685 737 2,21 |1,75 1449 1125 2,64
Minimo | 0.5 214 360 1,69 10,5 100 583 1,80
Maximo | 2.5 1000 | 907 4,02 |4 1510 | 1895 3,48
Media

geomeé- 538,2 | 667 2,38 422 1007 2,50
trica

Media

armoni- 452,8 | 639 2,29 326 949 2,43
ca

Conclusién

[00622] Se han desarrollado moléculas pequefias que son inhibidores

potentes de la proteasa NS3 de HCV.

[00623] 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.
Ademads, pueden efectuarse muchas modificaciones para adaptar una
situaciéon, un material, una composicién relacionada, un proceso o0 uno o 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.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura de Férmula
l:

(1)

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

R' se selecciona entre el grupo formado por arilo sustituido, heteroarilo
/\nj iR8
sustituido, —C(O)OR*, ~C(O)NR°R®, -C(O)R’,y © ;

R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo, —C(O)-alquilo,

(0 2p(I) (7 ,figﬁ

R’ se selecciona entre el grupo formado por —OR’ y ~SO,R™;

R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo, heterociclilo., y arilo;

R°® es alquilo y R® se selecciona entre el grupo formado por alquilo y aralquilo, o
R’ junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R’ es fenilo sustituido una o mas veces con halégeno;

R® se selecciona entre el grupo formado por —-CF3; y metilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;
R'? se selecciona entre el grupo formado por alquilo opcionalmente sustituido

con alcoxi o alquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente

OI j
sustituido, heteroarilo sustituido, y N ;

30
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R'"y R'? son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de carbono a los
cuales estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente>sustituido;
X es halégeno y esta presente entre 1y 4 veces; y
Z' y Z? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por -
CHy—, —CF,—, y =O— con la salvedad de que al menos uno de Z' y Z? es ~CHy—;
con la salvedad de que si R'' y R'? son cada uno hidrégeno, R? es alquilo, y R
es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(O)O-t-butilo;

con la salvedad de que siR'"y R'? sbn cada uno hidrégeno y R? es

O‘j:'N

&

, entonces R* es —SO,-fenilo disustituido con halégeno o —SO,-
At
tiofeno disustituido con halégeno, o R'es O donde R® es —CF3;

con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrogeno, R? es
X

N |/\'

o)

1<

.y R® es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)O-t-butilo,
—C(0O)0O-haloalquilo, o —C(O)O-ciclopentilo;

con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R*es

i

5:1&

Y R es —SO,-heteroarilo sustituido, entonces R' no es —
C(O)O-ciclopentilo;

con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R? es

"

Y R®es —S0,-ciclopropilo, entonces R no es —C(0O)0-alquilo o
—C(0O)O-heterociclilo;

con la salvedad de que si R'' y R'? son cada uno hidrégeno, R® es

3

,yR%es -S0,-alquilo o —SO,-arilo opcionalmente sustituido,

entonces R' no es —C(0)O-cicloalquilo;
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con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R? es

9%

o~

- Y R> es —SO,-fenilo opcionalmente sustituido, entonces R' no
es —C(O)O-t-butilo;
con la salvedad de que si R"’ y R'? son cada uno hidrégeno, R? es
S
OYNCQ
e X Y R’ es —S0,-alquilo sustituido con alcoxi o alquenilo,

entonces R' es ~C(0)O-t-butilo y X es F; y

(-

con la salvedad de que el compuesto de férmula (I) no se selecciona entre el

grupo formado por:

¢

252
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2. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE R
es —C(O)OR*.
3. El compuesto de la reivindicacién 2, CARACTERIZADO PORQUE R*

se selecciona entre el grupo formado por alquilo, tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo, y fenilo.

4, El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE R*
’ es tert-butilo.
‘ 5. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R'

tiene la estructura ;

N
R12
en donde R'""YR" se seleccionan en forma independiente entre el grupo

formado por hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido, o R y R'? forman juntos un
cicloalquilo, con la salvedad de que al menos uno de R'' YR no es hidrogeno.
6. El compuesto de la reivindicacion 5, CARACTERIZADO PORQUE
R' y R'? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por

hidrégeno; alquilo; fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno,

53¢
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—CN, -S0O,CHs;, —CF3;, y —OCF;3; piridina opcionalmente sustituida con uno o
mas halégeno; y benzotiazol; o R" y R' forman juntos un ciclopentilo, con la
salvedad de que al menos uno de R'' y R no es hidrégeno.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R’
es —C(O)NR°R®.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, CARACTERIZADO PORQUE R’
es metilo y R® es alquilo o bengilo.

9, El compuesto de la reivindicacién 7, CARACTERIZADO PORQUE R®
junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido seleccionados entre el grupo formado por N-
morfolino, N-heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, y

N-isoindolinilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R
/e

es O .

11. El compuesto de la reivindicacion 10, CARACTERIZADO PORQUE

R® es ~CF3 o metilo.
12. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R’

es fenilo sustituido con uno o mas halégeno.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R
es ~C(O)R’.
14. El compuesto de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE

R’ se selecciona entre el grupo formado por fenilo sustituido con uno o mas
halégeno.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
CARACTERIZADO PORQUE R® es —OR’.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, CARACTERIZADO PORQUE
R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido con hidroxi, fenilo, y bencilo opcionalmente sustituido con —CF3.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14,

CARACTERIZADO PORQUE R® es —-SO,R".
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18. El compuesto de la reivindicacién 17, CARACTERIZADO PORQUE
R' se selecciona entre el grupo formado por alquilo; fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas de metilo, halégeno, carboxi, CF3, y alcoxi; y tiofeno
sustituido con uno o mas de alquilo y halégeno.

19. El compuesto de la reivindicacién 17, CARACTERIZADO PORQUE
R es ciclopropilo.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE :

R'? se selecciona entre el grupo formado por alquilo, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustifuido, y heteroarilo sustituido;
R''y R' son cada uno hidrogeno; y
Z? es —CH,—.

21, El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a una formula seleccionada entre el grupo formado por las férmulas

de los compuestos numero 101-907 como se describe en la memoria

descriptiva.
22. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a la féormuia :
F
N
A, Lo
HN O
%/\ Jz 0 N o‘\§0
o .
HNenn, N/V':
O H
23. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a la formula :
N
0”0
@/H (l) O\\/,o
| H N ¥y -8
>rN\n/N\/£ 2& N \5
I

3358
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24. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a la férmula :
CI—Q
N
o)\g
H 90,0
| K %N SO
1 N\H/N\a/&o 0 A o
0
y
25. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a la formula :

I/\/§
26. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a la formula :
F
N
o)\g
o f /P
N .S

%@YHYEO o A Y
0O

27. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a la formula :

N

A
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28. El compuesto de la reivindicacién 1 CARACTERIZADO PORQUE
responde a la formula :
N
O)\Q

O 00

H ”\ N/

H Q(N o .S

1 O\H/N\g/&o 0 AN \ﬁ
(0]

29. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende un excipiente aceptable para el uso farmacéutico y un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

30. Un método para inhibir la actividad de la proteasa NS3/NS4
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner en contacto una proteasa
NS3/NS4 con el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28 o la
composicion de la reivindicacion 29.

31. El método de la reivindicaciéon 30, CARACTERIZADO PORQUE el
contacto tiene lugar in vivo.

32. El método de la reivindicacion 31, CARACTERIZADO PORQUE
comprende identificar un sujeto que sufre una infeccién de hepatitis C y
administrarle el compuesto al sujeto en una cantidad efectiva para tratar la
infeccion.

33. El método de la reivindicacion 32, CARACTERIZADO PORQUE
meétodo comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
un analogo de nucledsido.

34. El método de la reivindicacién 33, CARACTERIZADO PORQUE el
analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, un
L-nucleésido e isatoribina.

35. El método de la reivindicacién 32, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de

un inhibidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana 1.

358
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36. El método de método de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO
PORQUE el inhibidor de proteasa es ritonavir.

37. El método de la reivindicacion 32, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
un inhibidor de ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B.

38. El método de la reivindicacion 32, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferon gamma (IFN-y).

39. El método de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
v se administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente
10 pg y aproximadamente 300 ug.

40. El método de la reivindicaciéon 32, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferon-alfa (IFN-o).

41. El método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
o es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacién de entre 8 dias y 14 dias.

42. El método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
a es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacién que comprende una dosis cada 7 dias.

43.  El método de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-a
es IFN-a consenso INFERGEN.

44. El método de la reivindicacion 32, 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.

45. El método de la reivindicacion 32, CARACTERIZADO PORQUE se
obtiene una respuesta viral sostenida.

46. El método de la reivindicacién 30, CARACTERIZADO PORQUE el

contacto tiene lugar ex vivo.
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47. Un método 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 1-28 o
la composicion de la reivindicacion 29.

48. El método de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
un analogo de nucledsido.

49. El método de Ila reivindicacion 48, CARACTERIZADO PORQUE el
analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, un
L-nucledsido e isatoribina.

50. El método de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
un inhibidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana 1.

51.  El método de método de la reivindicacion 50, CARACTERIZADO
PORQUE el inhibidor de proteasa es ritonavir.

52. E! método de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
un inhibidor de ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B.

53. El método de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferbn gamma (IFN-y).

54. El método de la reivindicacion 53, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
y se administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente
10 pg y aproximadamente 300 ug.

55. El método de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferén-alfa (IFN-a.).

56. El método de la reivindicacién 55, 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.

22
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57. El método de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
a es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion que comprende una dosis cada 7 dias.

58. El método de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-a.
es IFN-a consenso INFERGEN.

59. El método de la reivindicacion 47, 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.

60. Un método para incrementar la funcién hepatica en un individuo que
tiene una infeccion de virus de hepatitis C, CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrarle al individuo una cantidad eficaz de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-28 o la composicién de la reivindicacion
29.

61. E! método de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
un analogo de nucleédsido.

62. El método de la reivindicacion 61, CARACTERIZADO PORQUE el
analogo de nucleédsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, un
L-nucleésido e isatoribina.

63. El método de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
un inhibidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana 1.

64. ElI método de método de la reivindicacion 63, CARACTERIZADO
PORQUE el inhibidor de proteasa es ritonavir.

65. El método de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de

un inhibidor de ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B.

26l
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66. ElI método de la reivindicacién 60, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de

interferén gamma (IFN-y).

 67. El método de la reivindicacion 66, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-

v se administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente
10 pg y aproximadamente 300 ug.

68. El método de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE el
método comprende ademas administrarle al individuo una cantidad eficaz de
interferén-alfa (IFN-a.).

69. El método de la reivindicacion 68, 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.

70.  El método de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-
a es |IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacién que comprende una dosis cada 7 dias.

71.  El método de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO PORQUE el IFN-a.
es IFN-a consenso INFERGEN.

72. ElI método de la reivindicacion 71, 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.

73. Un método para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente

estructura:

CARACTERIZADO PORQUE comprende:

302



329

(a) unir un compuesto de formula 4-BB con un compuesto de férmula 5-H para

proporcionar un compuesto de férmula 3-A:
|

‘ Br SiMe3
BQCQNIl v + Kl
o) 0]
N J

0 PN 0 .
NH
4-BB o 3A Y
5-H F3C

l

(b) desproteger un compuesto de férmula 3-A para proporcionar un compuesto

de formula 3-B:

Me3Si

M83Si

3-A Oy~ NH 3-B On-NH

(c) unir un compuesto de férmula 3-B con Boc-L-hidroxiprolina (3-D) para

proporcionar un compuesto de férmula 2-A:
Me3Si

3-D OH
O

(d) hidrogenar un compuesto de féormula 2-A para proporcionar un compuesto

de férmula 1-D:
Me3Si

\L HO, o Meas‘\L

—_— o
2-A Oy 1-D y-NH
FsC FsC

(e) desproteger un compuesto de féormula 1-D para proporcionar un compuesto

de féormula 1-E:
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NH
FsC Ly

(f) transformar un compuesto de formula 1-E para proporcionar un compuesto

de formula 1-A;

HO/,'WO
N HNie OH
0]
Boc & \__ i
Oy _NH o)
1-E Y ﬁ/
FiC

74. Un meétodo para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente

estructura:

CARACTERIZADO PORQUE comprende:
(a) unir un compuesto de formula 4-BB con un compuesto de férmula 5-H para

proporcionar un compuesto de férmula 3-A:

Br SiMe;
Boc,Nin- + (t
o) O
— J

(b) desproteger un compuesto de féormula 3-A para proporcionar un compuesto

de féormula 3-C:

Me3Si 0
I BocaNy ([ HO Boc,N O
Q OFt f o 4-'\
HNfO 3 — N~/ J oE
F3C‘§ ~ // 3 ‘&O “. //\
© 3a 3-C

34
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(c) unir un compuesto de férmula 3-C con un compuesto de formula 3-F para

proporcionar un compuesto de formula 2-B:

Boc,Nine OH
O
o \— o)
3-C OY NH
—_—
+ FaC i
QH SIMe3
. SiMe3
HN /J
3-F (e}
O

(d) hidrogenar un compuesto de férmula 2-B para proporcionar un compuesto

de formula 1-H:

Boc,Nit! \L
0 0 .
d 5 1 OYNH SiMe,

FiC
FsC _ 1-H

(e) desproteger un compuesto de férmula 1-H para proporcionar un compuesto

de formula 1-:
H
/lee3 Q
N ()\/ oL on
F3C N
© BoczN \lol/ z ©o0 Boc,N
d g
& Ot
=
1-1

(f) desproteger un compuesto de formula 1-l para proporcionar un compuesto

de férmula 1-J;

OH OH
N N
H OH H OH
FsC N FsC.__N
T RO NAL T
iy d “y
? OEt R OEt
== P
1-1 1-J
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(g) ciclar un compuesto de férmula 1-J para proporcionar un compuesto de

formula 1-A:

OH
H H O
N N \U\
Y Y oo - N (j\/ \ Ot
0O = NHzo FBC\H/N\_/QO 0 A
O —-—

o : :
\4’\/4 OEt \\/\/

1-J 1-A

IIII:

75.  Un método para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente

estructura:

F3CJ\N O\/\SiMe3
H
0O .
5-H
CARACTERIZADO PORQUE comprende:
(a) saponificar un compuesto de férmula 5-A para proporcionar un compuesto

de formula 5-B:

\O \o
Oyl _/ <
o £0 o -0
—_—
o H o
5-A 5-B

(b) esterificar un compuesto de férmula 5-B para proporcionar un compuesto

de férmula 5-C;

% %
ol / O /
o) P‘O o) P‘O
OJI\H}\[(OH — o)J\Nj\[(O\/\snwe3
o) H o
5-B 5-C

(c) transformar un compuesto de férmula 5-C para proporcionar un compuesto

de formula 5-E:
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\O \
O

O/ /

PG o O:F/’*O/

P Y o L —
(9] N \/\SlMe3 Fac/U\ Nj\n/o\/\SlMe:;
O H 'e)
5-C S-E

(d) unir un compuesto de formula 5-E con 5-clorobutanal para proporcionar un

compuesto de férmula 5-F:

O*FLO/ Cl

5-clorobutanal

1

(e) reducir un compuesto de férmula 5-F para proporcionar un compuesto de

férmula 5-G:
Cl Cl
o) SN o!
L Mo A I o
FsC7 N ~"siMe; FiC7 N ~"SiMe;,
\ H H
0 0
® T 6y

(f) transformar un compuesto de férmula 5-G para proporcionar un compuesto

de férmula 5-H;

cl |
X — 1
F,C7 N O\/\SiMe3 F3C)kN O\/\SiMe3
H o H o

5-G 5-H

76. Un método para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente

estructura:
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4-BB
CARACTERIZADO PORQUE comprende:

(a) proteger un compuesto de férmula 6-A para proporcionar un compuesto de

formula 6-B:
o/ o
O N \\~
N O —— N O
~>-o —}0 =0
O
6-A 6-B

(b) bromar un compuesto de férmula 6-B para proporcionar un compuesto de

formula 6-C:
Br

LJ B;J
s
6-B )T 6-C )(‘

(c) transformar un compuesto de férmula 6-C para proporcionar un compuesto

1

de formula 6-D:

Br

(d) proteger un compuesto de férmula 6-D para proporcionar un compuesto de

férmula 6-E:

SAE
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o/ o/
0 3 O 3
YN O —— N O
%—o 0 =0
Q
6-D 6-E

(e) bromar un compuesto de formula 6-E para proporcionar un compuesto de

formula 4-BB:
Br
o/ o/
®) S ®) 3
YN © YN O
-d =0 — —5-d =0
O

77. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del grupo

que consiste en:

N\
o/
O 5
»NH O
e
6-A
\o
Oyt /
20
o) u%( " SiMes,
o)
5-C
Cl cl
OH
i SlMe3 o \ /lcj)\
o) F3C/U\N O\/\SiMe3 F:C” N O\/\SiMe3
H H
o) o)
3-F S-F 5-G

EE
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78.

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del grupo

que consiste en:

Cl Cl

.

29
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— O
Boc,Nv [h}\(

o 0
2B FC
OH
N
H OH
F3CTN\/§ Y
S5 i 9 %BoeN 4
o
| I
S'Me3 /\\‘
1-1

79.  Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del grupo

que consiste en:



Boc, N1

339
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80. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende hidrogenar un compuesto de féormula 2-A para proporcionar un

compuesto de férmula 1-D:

HO, 'EHO Me;Si 7\ Me3S|
N HNwe o 0 N HN1es
B
0oc d __ Boc
(@) O
2 A YNH NH
FsC FaC

81. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende hidrogenar un compuesto de féormula 2-B para proporcionar un
compuesto de formula 1-H:

HO,
"o DYO
(0] Boc,Nrt N
Qﬁ o o}

Boc,Nite

o O —_— 0 — (o)
0 — o) OY NH SiMeg
2B O NH SIM63 F3C
FsC 1-H

82. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende transformar un compuesto de formula 1-E para proporcionar un

compuesto de férmula 1-A:
HO,,

83. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende ciclar un compuesto de férmula 1-J para proporcionar un

compuesto de formula 1-A:

OH
T QH
N
H (%/OH H ©
F3C\n/N . i . H @/N _\\\IJ\OEt
6 & ° NH, FC N
d,,,/o T Y oo 4
¢ o =
S o w
1-J 1-A

e
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84. Un método'para administrar un inhibidor de la infeccién del virus de
hepatitis C (HCV), CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie a un
paciente una cantidad eficaz de un compuesto 100, o una sal, un éster o una
prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico, donde la administracion

se realiza en combinacién con el consumo de alimentos por el paciente:

(100).

85. El método de la reivindicaciéon 84, CARACTERIZADO PORQUE la
administracion del compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste
aceptable para el uso farmacéutico, comprende administrarle una composicion
farmacéutica al paciente por via oral, donde la composicion farmacéutica
comprende el compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable
para el uso farmacéutico.

86. ElI método de la reivindicacion 84 o la reivindicacion 85,
CARACTERIZADO PORQUE el consumo de alimentos por el paciente es
efectivo para proporcionar un area bajo la curva de concentracion en plasma-
tiempo después de una sola dosis o AUCp,4 en estado estable) para el
compuesto 100, o un metabolito activo de éste, que es mayor que cuando la
administracién no se realiza en combinacion con el consumo de alimentos por
el paciente.

87. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 84 a 86,
CARACTERIZADO PORQUE el consumo de alimentos por el paciente se
realiza de forma sustancialmente simultanea con la administracion del
compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable para el uso

farmacéutico.
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88. ElI método de cualquiera de las reivindicaciones 84 a 86,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar una sal de sodio del
compuesto 100.
89. Un método para administrar un inhibidor de la infeccion del virus de
hepatitis C (HCV), CARACTERIZADO PORQUE comprende:

administrarle a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto 100, o una

sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico:

(100); y
proporcionarle informacion al paciente, donde la informacion indica que la
administracién del compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste
aceptable para el uso farmacéutico, deberia ser acompariada por el consumo
de alimento.
90. E! método de la reivindicacion 89, CARACTERIZADO PORQUE la
administracién del compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste
aceptable para el uso farmacéutico, comprende administrarle una composicién
farmacéutica al paciente por via oral, donde la composiciéon farmacéutica
comprende el compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable
para el uso farmacéutico.
91. El método de la reivindicacion 90, CARACTERIZADO PORQUE Ila
composicion farmacéutica comprende una sal aceptable para el uso
farmacéutico del compuesto 100.
92. EI método de la reivindicacion 91, CARACTERIZADO PORQUE la sal
aceptable para el uso farmacéutico del compuesto 100 es una sal de sodio del
compuesto 100.
93. Un método para distribuir una forma de dosificacion oral,

CARACTERIZADO PORQUE comprende:

2006
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distribuir una composicién farmacéutica, donde la composicién farmacéutica
comprende un compuesto 100, o una sal, un éster o una prodroga de éste

aceptable para el uso farmacéutico:

(100), y

distribuir concomitantemente informacién, donde la informacién indica que la
administracién de la composicion farmacéutica deberia ser acompanada por el

consumo de alimento.

94. El método de la reivindicacion 93, CARACTERIZADO PORQUE la
administracion del compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste
aceptable para el uso farmacéutico, comprende administrarle ~una composicion
farmacéutica al paciente por via oral, donde la composiciéon farmacéutica
comprende el compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable
para el uso farmacéutico.
95. El método de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO PORQUE la
composicion farmacéutica comprende una sal aceptable para el uso
farmacéutico del compuesto 100.
96. El método de la reivindicacién 95, CARACTERIZADO PORQUE la sal
aceptable para el uso farmacéutico del compuesto 100 es una sal de sodio del

compuesto 100.

38+
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LLOREDA RICAURTE ALICIA
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 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 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
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PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinaré segln indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
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En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
’consideraré abandonada y perdera su prelacién.

‘ Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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