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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
18 de Febrero de 2011 y a mi memorial de solicitud de plazo de 26 de Abril de 2011,
asi como también a mi memorial de 19 de Mayo de 2011, mediante el cual se
informé a ese Despacho que la sociedad solicitante ARRAY BIOPHARMA, INC., cedid
sus derechos sobre la solicitud de patente arriba mencionada a la sociedad
INTERMUNE, INC, asi como la adicién de un nuevo inventor a la solicitud de
patente de la referencia, el cual no fue registrado inicialmente en la solicitud

internacional, debido a un error involuntario. -

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en
su Concepto Técnico No. 244 en relacién con la Claridad del Capitulo Reivindicatorio
de la solicitud en estudio, me permito dirigir su atencién a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales se superan

completamente dichas objeciones.

3. SOLICITUD DIVISIONAL

En primera instancia, y antes de presentar los argumentos técnicos vy
modificaciones que permiten superar las objeciones anteriormente sefaladas, me
permito manifestar a ese Despacho que con el fin de brindar mayor claridad al objeto
de la invencién, es deseo del solicitante restringir la materia objeto de la presente
solicitud al compuesto de la actual reivindicacién 9 y la composicidén farmacéutica que
la contiene (actual reivindicacion 10), presentando en consecuencia una solicitud
divisional dirigida a proteger la materia contenida en las reivindicaciones 1 a 8
actualmente presentadas.

Por lo tanto, débidamente autorizado por el solicitante, y de conformidad con el
Articulo 36 de la Decisién Andina 486 de 2000, el Articulo 7 del Decreto 2591 de 13
de Diciembre de 2000 y el Articulo 11 de la Resolucion No. 00210 de 15 de Enero de
2001, se ha dividido la presente solicitud de patente en dos (2) solicitudes, a saber:
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-

(1) Una solicitud original compuesta por 2 reivindicaciones que encuentran
su sustento en la descripcién y en el capitulo reivindicatorio originalmente
presentados a ese Despacho con la presente solicitud nimero 06-039.722, y que
corresponden especificamente a las reivindicaciones 9 y 10 que actualmente se
encuentran bajo estudio, sobre las cuales se han hecho pequefas modificaciones con

el fin de adecuarlas como nuevas reivindicaciones 1 y 2, tal como se expondré mas
adelante en este mismo memorial.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio de la solicitud nimero 06-039.722
original, se encuentra ahora dirigido a proteger (Unicamente el compuesto quimico de
la reivindicacién 9 actualmente presentada (Ejemplo 3-55 de la pégina 351 de la
descripcion) y la composicion farmacéutica que lo contiene, correspondiente a la
reivindicacién 10 del capitulo reivindicatorio estudiado por el sefior Examinador.

(2) Una solicitud divisional nimero 06-039.722A que presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio constituido por 8 reivindicaciones que encuentran su sustento
tanto en la descripcion como en el capitulo reivindicatorio originalmente presentados,
y que corresponden particularmente a las reivindicaciones 1 a 8 actualmente
presentadas ante ese Despacho para la solicitud original niumero 06-039.722.
Dichas reivindicaciones han sido modificadas de manera que se excluye
completamente la materia contenida dentro de la solicitud original.

Consecuentemente, la nueva solicitud divisional nimero 06-039.722A se
encuentra dirigida a proteger los compuestos quimicos de acuerdo con las férmulas
generales I, VIII o IX y derivadas de las mismas, asi como las composicicnes
farmacéuticas que los contienen,

En relacion con lo anterior, me permito sefialar que los capitulos
reivindicatorios, tanto de la solicitud original como de la solicitud divisional, cuentan
con pleno sustento en la descripcién de la solicitud en estudio, y no constituyen de
ninguna manera una ampliacién al alcance de la invencién, tal como fue
originalmente presentada toda vez que corresponden a reclamaciones de
realizaciones preferidas de la invencidn, las cuales se encuentran cobijadas por el

alcance del capitulo reivindicatorio actualmente presentado ante ese Despacho.

4. Acompaio los documentos que detallo a continuacién, relacionados con cada
una de las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento:

(1) SoLiciTup NO. -039.722: "ACIDOS CARBOXILICOS
MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE
REPLICACION DEL HCV”
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(h) Formato Unico de Conversién, Divisién y Fusién de Solicitudes ndmero
2000-14. |

5. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATO .

Ahora bien, en el mencionado Concepto Técnico No. 244 el Sefior Examinador
ha objetado - la claridad del capitulo reivindicatorio actualmente presentado,
seflalando que existe falta de claridad y concisién por el hécho de que dentro de las
definiciones proporcionadas para algunos de los radicales que conforman las férmulas
generales reivindicadas, se encuentran expresiones que corresponden a términos
generales y ambiguos o que no son claras respecto de la informacion proporcionada
en los ejemplos de la solicitud, sefalando en consecuencia que “es preciso que el
solicitante concrete la materia reivindicada bajo las férmulas sefialadas, mediante
una generalizacién razonable de los sustituyentes en cada radical y variable, de
manera coherente y acorde con los compuestos ejemplificades en la descripcion y
que sustentan actividad como inhibidores de la proteasa NS3 del HCV".

Sobre este particular me permito manifestar que con el propodsito de definir
mas claramente el alcance de proteccion pretendido mediante la solicitud original, se
presenta adjunto a este memorial un capitulo reivindicatorio modificado el cual esta
dirigido a una realizacién preferida de la invencién, de acuerdo con lo expuesto a lo

largo del texto de la descripcion de la solicitud en estudio.

En conexién con lo anterior me permito reiterar que estas modificaciones no
constituyen de"ninguna manera una ampliacion al alcance de la invencion, tal como
fue originalmente presentada, toda vez que se esta limitando de forma significativa el
ndmero de posibles compuestos reclamados en concordancia con lo sefialado dentro
del texto de la descripcidn, toda vez que tal como se ha mencionado previamente el
solicitante ha decidido excluir de la solicitud inicial las reivindicaciones 1 a 8
actualmente presentadas, para de esta forma proporcionar un capitulo reivindicatorio
conformado Unicamente por las reivindicaciones 9 y 10, renumeradas como
reivindicaciones 1 y 2 y modificadas con el fin de hacer mas clara su comprension,
las cuales tienen por objeto principal el compuesto de! ejemplo 3-55 de la pagina 351
de la memoria descriptiva, es decir, el compuesto quimico (1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-4-
Fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-acido carboxilico 14-ter-putoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfon]laminocarbonil—z,15-di0x0-3,16-diaza-triciclp[14.3.0.04'5]nonadec-
7-en-18-il éster (Compuesto AR00334191),.

Adicionalmente, considero conveniente sefalar que la redaccion de la nueva
reivindicacion 2 (reivindicacion 10 original) ha sido modificada de conformidad con la
redaccién de la reivindicacion 8 actualmente presentada, con el fin de definir en
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(a) Nuevo capitulo reivindicatorio modificado compuesto ahora por 2
reivindicaciones, cuyo sustento se encuentra en 1a pagina 351 de la descripcion
de la solicitud numero 06-039.722 inicialmente radicada el 26 de Abril de
2006, asi como en las reivindicaciones 9 y 10 del capitulo reivindicatorio

actualmente presentado para ia solicitud original.

(2) Sovicitub DivisionalL B: "ACIDOS CARBOXILICOS MACROCICLICOS
Y ACILSULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE REPLICACION DEL HCV",

{a) Recibo ndmero 11-0052110, expedido por |a Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el
presente fraccionamiento;

(b) Resumen, Objeto y finalidad de la invencién y paginas 2 a 441 del texto
de la descripcidon que corresponden al originalmente presentado en la solicitud
nimero 06-039.722;

(c) Paginas 442 a 451 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 8
reivindicaciones, las cuales encuentran pleno sustento en la descripcién y en las
reivindicaciones 1 a 8 del capitulo reivindicatoric actuaimente presentado para
la solicitud nimero 06-039.722 inicialmente radicada;

(d) Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se
encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencion fraccionada y que
incluye la reivindicacion 1;

{e) Tarjeta de propietario;

(f)  Fotocopia del documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA y/o
al doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o a al
doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del Parrafo 10 del Articulo 543 del
Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en Bogotéd para todos
los  asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de Ia sociedad
INTERMUNE, INC., organizada y existente de conformidad con las leyes de
Estado de Delaware, Estados Unidos de América y domiciliada en Brisbane,
Estado de California, Estados Unidos de América;

(9) Fotocopia de los documentos que acreditan el traspaso que los autores del
fnvento de la referencia, hacen a favor de mi representado de sus derechos
sobre el mismo junto con sus Traducciones Oficiales Nos. 2006-08-14-508,
2006-08-14-507, 2006-08-14-506, affidavit 2006-08-08-4863 y 2011-05-16-
312;
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forma mas clara la composicidn farmacéutica que contiene el compuesto de interés
para el solicitante.
|

De conformidad con lo anterior, me permito manifestar que a través de la
significativa limitacién realizada sobre el alcance de proteccion para la materia objeto
de Ja invencién tal como ha sido ahora reclamada, el solicitante ha superado
Plenamente todas las objeciones y comentarios expuestos en el Concepto Técnico No.
244, dado que la solicitud original se ha restringido con el fin de reivindicar
Unicamente un compuesto quimico particular y la composicion farmacéutica que

contiene dicha sustancia.

De otra parte, en relacién con la solicitud divisional que se presenta ahora,
correspondiente a las reivindicaciones 1 a 8 actualmente presentadas de [a solicitud
original, me permito sefialar que tanto en la reivindicacién independiente 1 como en
la reivindicacion dependiente 5 de dicha nueva solicitud divisional, el solicitante ha
incluido una condicién de exclusidn (disclaimer) con el fin de evitar cualquier
posibilidad de solapamiento entre la materia objeto de la solicitud original vy la nueva
solicitud divisional,

Adicionalmente, teniendo en cuenta algunos de los comentarios U
observaciones expuestos por el sefior Examinador acerca de la claridad de las
reivindicaciones 1 a 8 en mencién, me permito dirigir su atencién al hecho de que se
ha corregido una clara equivocacion de cardcter tipografico que se presenté en forma
involuntaria en la reivindicacién 1 al hablar de los compuestos de formulas "I, VIII y
XI”, reemplazando la expresién errénea “XI” por la expresion correcta
correspondiente al numerai “IX"” que efectivamente acompafia la férmula estructural
alli sefialada. !

Sobre este particular, me permito manifestar que ésta ha sido la unica
correccion realizada al capitulo reivindicatorio ahora pre’sentado para la solicitud
divisional en relacién con las reivindicaciones como se encuentran actualmente
presentadas y como fueron estudiadas por el sefior Exa[_‘ninador, toda vez que la
misma corresponde a la correccién de un evidente error involuntario de caracter
tipografico, que fue sefialado en el propio Concepto Técnico No. 244 y que no se
hace necesario se mantenga para el capitulo reivindicatorio de la nueva solicitud
divisional ahora presentada. En conexidn con este hecho, me permito resaltar que la
modificacion realizada no corresponde a una ampliacién de la materia actualmente
reclamada y que da origen a Ia solicitud divisional en coménto, toda vez que se trata
simplemente de la correccién de un claro error tipografico.
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Finalmente, me permito aprovechar esta oportunidad para sefialar al sefior
Examinador que, contrario a lo que ha afirmado en su Concepto Técnico respecto de
la reivindicacion 3, la misma si se ha convertido en una reivindicacién dependiente de
la reivindicacién 1, tal como se puede comprobar a partir de la lectura de la

mencionada reivindicacién que se encuentra en la pagina 446 de la solicitud.

Como consecuencia de lo anterior, el capitulo reivindicatorio modificado queda
constituido por 2 reivindicaciones, las cuales reclaman de manera clara y concisa una
realizacién preferida de la invencién, que cuenta con pleno sustento en la descripcidon
y el capitule reivindicatorio originalmente presentados, por lo gue dicho capitulo
reivindicatoric modificado cumple a cabalidad con las exigencias estipuladas por el
Articulo 30 de la Decisiéon Andina 486 de 2000, superando asi las observaciones que
al respecto fueron enunciadas en el Concepto Técnico No. 244,

6. De otra parte, dado que la fecha de presentacion de la solicitud resultante del
presente fraccionamiento es la misma --26 de Abril de 2006-- atentamente solicito
a usted se sirva dar a la solicitud fraccionada el mismo nimero de Expediente de la
solicitud original, acompanada de la letra “"A” para su identificacién, Adicionalmente,
la Clasificacién Internacional para esta solicitud fraccionada, acorde con el objeto de
la misma, es la siguiente: A61K.

7. En cuanto a la reivindicacion de la prioridad respecto de la solicitud divisiona!,
es la misma invocada en la solicitud original, la cual fue reivindicada oportunamente
en Fase Internacional de las solicitudes nimero: US 60/511,541 de Octubre 14 de
2003 y US 60/612,460 de Septiembre 22 de 2004,

8. Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestion es
INTERMNUNE INC., organizada y existente de conformidad con las leyes del Estado
de Delaware, Estados Unidos de América y domiciliada en Brisbane, Estado de
California, Estados Unidos de América.

9. Asi mismo, reitero a usted que el documento que acredita mi calidad de
Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad
Industrial, fue presentado junto con mi memarial de fecha 17 de Agosto de 2006
cuya traducciéon oficial es 2006-05-010.303 y legalizada por el Ministerio de
Relaciones Exteriores bajo el niimero 443371 de 11 de mayo de 2006.

10. De conformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decisién 486 de
2000, solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional
presentada y conceder el privilegio de patente solicitado.
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11. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de
patente solicitado.

Sefior Supeérintendente,
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e Sp- 06-039.922
REIVINDICACIONES
1. Un compuesito que tiene la formula:
F
X

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una composicidn farmacéutica que comprende:
a) un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.



DIVISIONAL
INTERMUNE, INC.

EXPEDIENTE NO. 06-039.722A




21.

54.

51.

71.

74.

72.

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

EXPEDIENTE No. 06-039.722A

TITULO “ACIDOS CARBOXILICOS MACROCICLICOS Y
ACILSULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES
DE REPLICACION DEL HCV"

CLASIFICACION INTERNACIONAL A61K

SOLICITANTE INTERMUNE, INC.

DOMICILIO Brisbane, Estado de California, Estados

Unidos de América

REPRESENTANTE LEGAL ALICIA LLOREDA RICAURTE
| T.P. 53.215

BOGOTA, D.C.

(FORMA P 10)



3
E Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE
SOLICITUDES
2000-14
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Anexos
DI Comprobante de pago de la tasa.
B Poderes, sifuere el caso.
X Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
B4 Copia de la solicitud divisional.

Instrucciones para el dlllgenmamaento del presente forrnularlo ver reverso de esta pagina.
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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 espariol.

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

Condado de San Mateo
I a Camisidn avnira el 1R Ada ahril da 2007

Estado de California

Secrelario de Estado

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

acluando coma Notario Publico, Estado de California

4. lleva el sello/estampilla de Pauline D. Williams, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO
5. an Sacramento, California 6. aste dia 26’ :E(:Trﬁoomu.-.c%q&."ﬁ:_‘ "
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California : _cg{‘-“?fc' AR
8. No. 284543 ]
g. Sello/Estampilla 10.  Firma: (tlegtbie) .
El Gran Sello del Estado de California Secretano‘;.__._\e'E‘Sia’dQL

R R K -u!n"*‘

Paor (ﬂrmaﬂ ;Ieélble)

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 10 de mayo de 2006, en la

ciudad de Bogola, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de
1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia, - e re 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, Ca!ff_omia
6. the 26th aay of April 2006
7. by Deputy Secretafy:;of State, State of California
8. No. 284543
9. Seal/Stamp:

FE BOUGOATH, HAGD CON
OTOCHIA COIHTIOE COH :
UUE HE TEMIDG g La

of 2006 -

10. Signature

Seorctary ol State
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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 declaréd 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 Eslado de Delaware
. domiciliade 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 estda autorizado por dicha
Compafia para conferic este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
represenlacion de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendide dentro
del de la sociedad.

Fl suscrito Nalarin b visla  los Falnlutons o
incorporacion firmados en  Palo Alto ,
Estado de CA . con fecha 23 Abr, 2001y
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anlerior declaracion juramentada es
prueba suficiente de gue los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe,

Notario Publico.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of c{ll@n(ﬂi {ss
County of Sanmaded
On this #3¢h. day of Apre(

persanall
came jol\lﬁ A -—%C rﬁ)ftcfh

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 YiC £
%y t)‘fSM-..Dd&u(w ‘%ny"‘”“-"l
IrderMuneDne . | the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of D thowo L
domicilec at the City of” Brasba AR

County of S 4n MadLD State CfF of

200 Lo |

SR80 6&.:{5&0:‘& Bowlrrard, GYoOS™

- Jegally constiluted lor a period
of tenure -not yet expired, which exercises ils
corporalg purposes according to the laws of the State
of W ; 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
Corporaticn 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

ol jncorporation of snidt Carporation oxoculod ol
atdo , State of “inder date of
AZ, 00 . and hereby

cerlifies that under the laws' of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facls therein contained are true, which he attests.

R lie P WALRS

Notary Public:

SAN MATEO COUNTY
Comm. Exp. APRK 18, 2007
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(54) Titulo: ACIDOS CARBOXILICOS MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE REPLICACION DEL HCV

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nlimero 1.-

Un compuesto que tiene la formula i, VIll o IX:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en donde

{3) R! y R? son cada uno independientemente H, halo, ciano, hidroxi, alquilo Ci., cicloalquito Csz, alquilcicloalquilo Ca-to,
alquenilo Cas, alcﬁxi Crs, hidroxi-C1 alquilo, alquilo Cis opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Cis opcionalmente
sustituido con hasta § fluro, tiazolil, C{O)NRER?, NRER?, C(O)ORE, NHC{O)RE, OCHINRER™ u OCHiR®; en donde R? es imidazolil 0
pirazolil; dicho tia:zolil en la definicion de R' y R? se encuentra opcionalmente sustituido con alquilo Cis, cicloalquilo Czs,

alquilcicloalquilo C+-10 0 alquilo €15 opcionalmente sustituido con hasta 5 fluorg;

{b) RiesH
(c) R® es GOINRSR?, C(O}R®, C{O)ORS, o (CO)CHR?INH(CO)R2,
{d) Ré y R7 son cada una independientemente H, alquilo C+., cicloalquilo Ca7 0 alquilcicloalquilo Cag, o RS y R7 sg

toman conjuntamente con el nitrégeno al cual se encuentran unidos para formar indolinil, pirrolidinil, piperidinit, piperazinil, 0 morfolinil:




(&) RS es alquilo C1s, cicloalquilo Ca7 o alquilcicloalquilo Ca-1o que se encuentran todos opcionalmente sustituidos de
una a tres veces con halo o fenilo; o R es alquilo C1.s opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro: o R8 es un anillo de tetrahidrofurano
enlazado a lo largo de |a bosicibn Ca 0 Ca del anillo de tetrahidrofurano; o RE es un anillo de tetrahidropiranilo enlazade a través de la
posicion Cs del anillo de tetrahidropiranilo;

) Y es una sulfonamida de la formula —C{OJNHS{O)zR®, en donde R? en la formula ~C{O)NHS({O):R? es alquilo Cis,
cicloalquilo Cs-, alquilcicloalquilo Ce-10, que se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo o fenilo, o R
en la formula -C(OJNHS(C)2R® es arilo Cs.0 10 que se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres de halo, ciano, nitro, alquito Cs-
&, cicloalquilo Cas, alquilcicloalquito Ca-10 0 alcoxi C14; 0 R en la formuta —~C{OJNHS(C)2R? es un alquilo C.s opcionalmente sustituido
con hasta 5 grupos fluoro; o R? en la formula ~C{O)NHS{O)2R® es un anillo heteroaromatico opcionalmente sustituido hasta dos veces
con halo, ciano, nitro, hidroxi, © alcoxi Cr.s; 0 Y es un Acido carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(g) R'¢ y R" son cada uno independientemente H, alquilo Cis, cicloalquilo Caz, alquilcicloalquilo Ca1o 0 alquifo Crs
opcionaimente sustituido con hasta 5 fluoro; 0 R19y R se toman conjuntamente con el carbono al cual se encuentran unidos para
formar ciclopropilo, ciclobutil, ciclopentile, o ciclohexilo;

{h) p=0o01;

{i) R1Z y R¥ son cada uno independientemente H o (CH2)alNRER? 0; 0 R'2 y R son cada uno independientemente

alquilo C+5 opcionalmente sustituido con (CHz2).ORS,

(0 R®gs H;

(k) n=1+4;

)} VesOoS;

{m) Wes O oNRS, en donde R gs H;

{n) ia linea punteada representa un doble enlace opcional, _

(0) R es alquilo C1 0 cicloalquilo Ca7;

{4} R% es alquilo Crs; y

{q) Z es un sistema de anillo arilo o heteroarilo fusionado o anexade;

con la condicién de que el compuesto no sea
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Un compuesto que tiene la formula |, Vill o IX:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en donde

{a) R'y R? sdn cada uno independientemente H, halo, ciano, hidroxi, alquilo G, cicloalguile Cav, alquilcicloalquilo Cato,

alquenilo Cza, alcoxi Ci.s, hidroxi-Ca alquilo, alquile C1s opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C1s opcionalmente
sustituido con hasta 5 flugro, tiazolil, C{OINRER?, NRER?, C{O)ORE, NHC(OJRE, OCHNRER? u OCHARS; en donde R? es imidazoli
o pirazolil; dicho fiazolil en la definicion de R! y R? se encuentra opcionalmente sustiluido con alquilo Ci.s, cicloalguilo Cas,
alquilcidoalquito Ceie 0 alquile Ci.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro;

b} Ries H

{c) RS es C(OJNRER?, C{O)RE, C{O)ORS, 0 (CO)CHRANH{COR,

(d) RE y R7 son cada uno independientemente H, alquilo C1.5, cicloalquilo Ca o alquilcicloalquilo Ca, 0 REY RT
se toman conjuntamente con el nitrdgeno al cual se encuentran unidas para formar indolinil, pirrolidinil, pipendinil, piperazinil, o
morfalinil;

(e RE es alquilo Cue, cicloalquilo Car o alquilcicloalquile Caso que se encuentran todos opcionalmente

sustituidos de una a tres veces con halo o fenilo; o RE es alquilo C1.s opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro; o R? es un anillo
de tetrahidrofurano enlazado a lo largo de la posicién Ca o Cs del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo de tetrahidropiranilo
enlazado a través de la posicidn Ca del anillo de tetrahidropiranilo;

Y es una sulfonamida de la férmula ~C{OINHS(O)R?, en donde R? en la formula ~C{O)NHS(O):R? es
alguilo C1.¢, cicloalquito Car, alquitticloalquilo Ca.10, que se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres vecss con
halo o fenito, 0 R? en la formula ~C{O)NHS(0)2R® es arilo Cs o 30 que se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres de
halo, ciang, nitro, alquilo C1+, cicloalquilo Cs7, alquilcicloalquilo Cap 0 alcoxi Cis; 0 R en la formula ~C{OINHS{Q)R? es un
alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con hasta 5 grupos fluoro; o R? en 1a fasmula —C{O)NHS(C)2RY es un anillo heteroaromatico
opcionalmente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidrexi, o alcoxi Cre; 0 'Y es un &cide carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del misme;

(5)] R¥y R son cada uno independientemente H, alquilo Ct.4, cicloalguila Ca, alguilcicloalquilo Ca1o 0 alquilo
C1 opcionalmente sustituide con hasta 5 flucro; o R y R se toman conjuntamente con el carbono al cual se encuentran
unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

(h) p=Dat,

(iy R1Z y R'8 son cada ung independientemente H o (CHzJ:.NRSR' o; o R y R™ son cada uno
independientemente alquilo Cy.s opcionalmente sustituido con (CH2).OR, '
{i) R¥®es H;

{x) n=14;

(1) VesQoS;

{m) Wes 0o NR'Y, endonde RS es H;

(m) la linea punteada representa un doble enlace opcional,

(0} R2! es alquilo Ci£ o ciclaalquilo Cas;

{p) R es alquilo Cug; y

{a) Z es un sistema de anillo arilo o heteroarilo fusionado o anexado;

con la condicidn de que el compuesto no sea




10

15

ACIDOS CARBOXILICOS MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO

INHIBIDORES DE REPLICACION DEL HCV

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona compuestos de las
féormulas generales I-IX, asi como composiciones, gque incluyen
composiciones farmacéuticas, gque comprenden un compuesto
objetivo. La presente invencidn proporciona ademds métodos
de tratamiento, incluyendo métodos para tratar una infeccién
por virus de hepatitis C y métodos para tratar fibrésis
hepética, involucrando generalmente los métodos la
administracidén a un individuo con necesidad del mismo de una

cantidad efectiva de un compuesto o composicién objetivo.

Y/
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iCIDOS CARBOXILICOS MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO

INHIBIDORES DE REPLICACION DEL HCV

CAMPO DE LA INVENCION

La presente 1invencién se refiere a compuestos,
procesos para su sintesis, composiciones y métodos para el
tratamiento de la infeccidén por virus de hepatitis C (HCV).
En particular, la presente invencidn proporciona nuevos
analogos péptidos, composiciones farmacéuticas que contienen
tales analogos y métodos para utilizar estos anadlogos en el
tratamiento de la infeccidén por HCV.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La 1infeccién por virus de hepatitis € (HCV) es la
infeccién crénica portada en la sangre mas comin en los
Estados Unidos. Aunque los numerocs de nuevas infecciones han
declinade, la carga de infeccién crénica es substancial, con
estimados en los Centers for Disease Control de 3.9 millones
(1.8%) Qe personas infectadas en los Estadcs Unidos. La
enfermedad hepédtica crdnica es la décima causa principal de
muerte entre adultos en los Estades Unidos, y da cuenta de
aproximadamente 25,000 muertes anualmente, o aproximadamente
1% de todas las muertes. Los estudios indican que el 40% de
las enfermedades hepdticas crénicas se relacionan con el HCV,
dando como resultado un estimado de 8,000-10,000 muertes cada

ano. La enfermedad hepatica asocliada al HCV en etapa

A
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terminal es la indicacién mds frecuente para transplante de
higado entre adultos.

La terapia antiviral de la hepatitis C c¢rénica ha
evolucionado réapidamente durante la 1Ultima década, con
mejoras significativas observadas en la eficacia del
tratamiento. No obstante, incluso con terapia de combinacidn
utilizando ribavirina pegilada IFN-o plus, 40% a 50% de los
pacientes fallan a la terapia, i.e., sin respuesta o
reincidentes. Estos pacientes actualmente no tienen
alternativa terapéutica efectiva. En particular, los
pacienteés que tienen fibrosis o© «cirrosis avanzada en la
biopsia hepatica se encuentran en riesgo significativo de
desarrollar complicaciones de enfermedad hepédtica avanzada,
incluyendo ascitos, jaundice, sangrado variceal,
encefalopatia y falla hepdtica progresiva, asi como un riesgo
marcadamente incrementado de carcinoma hepatocelular.

La alta prevalencia de infeccidn crénica por HCV
tiene importantes implicaciones de salud publica para la
carga futura de enfermedad hepatica crénica en los Estados
Unidos.. Los datos derivados del National Health and
Nutrition Examination Suxrvey (NHANES III) indicaron gque se
presentdé un gran incremento en la tasa de nuevas infecciones
por HCV de finales de los 60 a principios de los 80,
particufarmente entre personas entre 20 a 40 afiecs de edad.

Se estima gque el numero de personas con infeccién por HCV

A2
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durante muche tiempo de 20 afics o© mas, podrian mas que
cuadruplicarse de 1990 a 2015, de 75,000 hasta 3 millones.
El incremento proporcional en personas infectadas por 30 o 40
afios seria incluso mayor, Dado que el riesgo de enfermedad
hepatica crénica relacionada con HCV se relaciona con la
duracién de la infeccién, incrementédndose progresivamente el
riesgo de cirrosis en personas infectadas por mas de 20 afos,
esto dard como resultado un incremento sustancial en la
morbidez y mortalidad relacionada con la cirrosis entre
pacientes infectados entre los afios de 1965-1985.

Ei HCV es un virus de ARN envuelto de cuerda
positiva en la familia Flaviviridae. E1l genoma de ARN HCV
monocatenario es de aproximadamente 9500 nucledtidos de
longitud y tiene una sola estructura de lectura abierta (ORF)
que codifica una sola poliproteina grande de aproximadamente
3000 aminocacidos. En células infectadas, esta poliproteina
se divide en miltiples sitios mediante proteasas celulares y
virales para producir las proteinas estructurales y no
estructurales (NS) del wvirus. En el caso del HCV. La
generacién'de proteinas maduras no estructurales (NS2, NS3,
NS4, NS4A, NS4B, NSS5A y NS5B) se efectua por medio de dos
proteasas virales. La primera proteasa viral se divide en la
unién NS2-NS3 de la poliproteina. La segunda proteasa viral
es serina proteasa contenida dentro de la regién de

terminacién N de NS3 (referida en la presente como “MS3
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proteasa”). La NS3 proteasa media todos los eventos de
divisidn. subsecuentes en los sitios corriente abajo relativos
a la posicién de NS3 en la poliproteina (i.e., los sitios
localizados entre la terminacidén C de NS3 y la terminacidén C
de la poliproteina). La NS3 proteasa exhibe actividad tanto
en cis, en el sitio de divisidén de NS3-NS4, como en trans,
para los sitios restantes NS4A-NS4B, NS4B-NS5A y NSS5A-NSSB.
Se cree gue la proteina NS4A sirve para multiples funciones,
actuando como un cofactor para la NS3 proteasa y posiblemente
auxiliando en 1la localizacién de membrana de NS3 y otros
componentes virales replicasa. Aparentemente, la formacién
del complejo entre NS3 y ND4A es necesaria para los eventos
de procesamiento mediados por NS3 y aumenta la eficiencia
proteolitica en todos los sitios reconocidos por NS3. Esta
NS3 proteasa exhibe también nucledside trifosfatasa y
actividades de ARN helicasa. NDS5B es una ARN polimerasa
dependiente de ARN implicada en la replicacidén de ARN HCV.
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SUMARIO DE LA INVENCION
Incluidos en el alcance de la invencidén se

encuentran los compuestos de la férmula I:

I
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en donde
(a) R' es cada uno independientemente H, halo, ciano,
nitro, hidroxi, alguilo Ci-s, cicloalguilo Cs-7,

alguilcicloalquilo Cy_15, alquenilo Ci-g, alcoxi Ci.g, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi Ci.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluocro, arilo Cg o 16, piridal, pirimidal, tienil, fluranil,
tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi, SO,NR®R®, NHC(0)R®,
NHC(O)NRR®, NHC(S)NR®R®, NR’R®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR°RS,
SO.R®; dichos tienil, pirimidal, furanil, tiazolil, y oxazolil
en la definicién de R™ y R'™ se encuentran opcionalmente
sustituides por hasta dos halo, <¢iano, nitro, hidroxi,
alquilo Ci_g, cicloalquilo Cs-q, alquilcicloalquilo Cq-10
alquenilo. Cy.¢, alcoxi Cj.g, hidroxi-Ci.¢ alquilo, algquilo Ci-g

opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Cie

S
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opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro:; dichos arilo Cg,
10, piridal, fenoxi; tiofenoxi en la definicién de R!' se
encuentran opcionalmente sustituldos por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci-g, cicloalquilo Cs.7,
alquilcicloalquilo C¢-10, alquenilo Cy., alcoxi Ci-s, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alguilo Cij-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi Cj;.¢ opcicnalmente sustituido con hasta 5
fluoro;

(b) Rr? es alquilo Ci-6, cicloalguilo C3.7,
alquilcicloalquilo C4-10, © fenilo, dicho fenilo opcionalmente
sustituido por hasta tres halec, ciano, nitro, hidroxi,
alquilo Ci.g, cicloalquilo Cj.q, alquilcicloalquile  Cys-1g,
algquenilo Cy_g4, alcoxi Ci5, hidroxi-Ci-s alquilco, alquilo Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro:;

(c) R® es H, alguilo Cis, C(O)R®’, C(0)OR®>, C(O)NR°R®,
C(S)NR®R®, S(0);R%;

(d) R’ y R® son cada uno independientemente H, algquilo
Ci-s, cicloalquilo Ci7, alquilcicloalquilo Cy4-15, © fenilo,
diche fenilo opcionalmente sustituidoe por hasta tres halo,
clano, nitro, hidroxi, alguilo Ci-g, cicloalguilo Cj-7,
alquilcicloalquilo Cs-10, algquenilo C,_4, hidroxi-C;.¢ alquilo,
alquilo Cj;_s opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
alcoxi Cy-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro;

{e) Y es una sulfonamida de la férmula —C(O}NHS{O)ZRﬂ
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en  donde R? es alquilo  Ci-, cicloalquilo C3-7,
alquilcicloalguilo Ca-10/ gue se encuentran todos
opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, alcoxi Ci¢, amido o fenilo, o R! es arilo Cs o 10
gue se eﬁcuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, cilano, nitro, hidroxi, alquilo Ci-¢, cicloalquiloc Cjs-1,
alquilcicloalquilo C4-19, alquenilo Ci, alcoxi Cig, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, algquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C;.s opciocnalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o :Y¥ es un &cido carboxilico o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:

(£) m=20, 1, o 2;

(g) X O, NH o NR; vy
(h) Z =008

Incluida dentro del alcance de la invencidén se
encuentra‘ una composicidn farmacéutica gue contiene un
inhibidor NS3 que es un compuesto de la férmula I (e.qg.,
férmulas I-VII), o una sal o éster terapéuticamente aceptable
del mismo, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, También se encuentra incluida un derivado de
prodroga farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
férmula I (e.g., fdérmulas I-VII), en donde la prodroga es
capaz de proporcionar absorcidn gastrointestinal o hepéatica

aumentada-..

También se proporciona un método para tratar a un
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paciente que tiene infeccidén vwviral de hepatitis C, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I, o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, © una
composicidén farmacéutica como se describid anteriormente.

Se proporciona ademas un meétodo para tratar a un
paciente que tiene una infeccidén viral de hepatitis C, gque
comprende administrar al paciente una cantidad de un
compuesto de la férmula I, © una sal o éster terapéuticamente
aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto de la fdérmula I, en combinacidn con
una cantidad de uno o mas agentes antivirales adicionales,

efectiva para lograr una respuesta viral sostenida en el

paciente.
DEFINICIONES
Como se utiliza en 1la presente, el término
“fibrosis hepatica”, utilizadec de manera intercambiable con

“fibrosis de higado”, se refiere al crecimientc de tejidec
ulcerade en el tejido que puede presentarse en el contexto de
una infeccidn de hepatitis crénica.

Los términos “individuo”, “huésped”, “sujeto” vy
“paciente”’ se wutilizan de manera intercambiable en la
presente, y se refieren a un mamifero, incluyendo, pero sin
limitarse a, primates, incluyendo simios y humanos.

Como se utiliza en la presente, el término funcidn

i
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hepatica”, se refiere a una funcién normal del higado,
incluyendo, pero sin limitarse a, una funcién sintética,
incluyendo, pero sin limitarse a, sintesis de proteinas tales
como proteinas en suero (e.g., albimina, factores de
revestimiento, alcalina fosfatasa, aminotransferasas (e.g..
alanina transaminasa, aspartato transaminasa), 57 -
nucleoosidasa, y-glutaminiltranspeptidasa, etc.), sintesis de
bilirrubina, sintesis de colestercl, y sintesis de acidos
biliares; una funcién metabdlica del higado, incluyendo, pero
sin limitarse a, metabolismo de carbohidratos, metabolismo de
aminocdcidos y amonio, metabolismo hormonal, y metabolismo de
lipidos; destoxificacién de drogas exdbégenas; una funcién
hemodinadmica, incluyendo, hemodindmica splanchnic y portal; y

lo similar.

El término ‘“respuesta viral sostenida” (SVR;
también referida como una “respuesta sostenida” o una
“respuesta durable”), como se utiiiza en la presente, se

refiere a la respuesta de un individuo a un régimen de
tratamiento para infeccidn por HCV, en términos de titulaciédn
de HCV en suero. Generalmente, una “respuesta viral
sostenida” se refiere a ARN HCV no detectable (e.g., menos
que apquimadamente 500, menos gque aproximadamente 200 o
menos que aproximadamente 100 coplas gendmicas por mililitro
en suero) encontrado en el suero del paciente durante un

periodo de al menos aproximadamente un mes, al menos

22—
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aproximadamente dos meses, al menos aproximadamente tres
meses, al menos aproximadamente cuatro meses, al menos
aproximadamente cinco meses, o0 al menos aproximadamente seis
meses, después de cesar el tratamiento.

“Pacientes gque fallan el tratamiento” como se
utiliza en la presente, se refiere generalmente a pacientes
infectados por HCV que fallaron en la respuesta a terapia
previa para HCV (referidos como “sin respuesta”) o que
inicialmente respondieron a la terapia previa, pero en
quienes no se mantuve la respuesta terapéutica (referidos
como “'reincidentes”). La terapia previa generalmente puede
incluir' tratamiento con monoterapia con IFN-a o terapia de
combinacién con IFN-«, en donde la terapia de combinacién
puede incluir la administracién de wun IFN-a y un agente
antiviral tal como ribavirina.

Como se utilizan en la presente, los términos
“tratamiento”, “tratar” y lo similar, se refiere a obtener un
efecto farmacoldgico y/o fisiolégice deseado. El efecto
puede ser profildctico en términos de prevencidn completa o
parcialmente una enfermedad o sintoma de la misma y/o puede
ser terapéutico en términos de cura parcial o completa para
una enfermedad y/¢ un efecto adverso atribuible a la
enfermedad. "Tratamiento” como se utiliza en la presente,
cubre cualguier tratamiento de una enfermedad en un mamifero,

particularmente en un humano, e incluyé: (a) prevenir que se
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presente la enfermedad en un sujeFo que puede estar
predispuesto a la enfermedad pero aun no se ha diagnosticado
gus ;giitgngéf (B} inhiplr 22a enfermedad, i.e., detencx gu
desarrollo; vy {c¢) aliviar la enfermedad, 1.e., ocasionar la
regresidén de la enfermedad.

Los términos “individuo”, “huésped”, “sujeto” vy
“paciente” se utilizan de manera intercambiable en la
presente, y se refieren a un mamifero, incluyendo, perc sin
limitarse a, murinos, simios, humanos, animales mamiferos de
granja, animales mamifercs para deportes, y mamiferos
mascota.

Un ™“andlogo pirfenidona especifico” y todas las
varianﬁes gramaticales del mismo, se refiere a, y se limita
a, todos y cada uno de los analogos de pirfenidona mostrados
en la Tabla 1.

Como se utiliza en la presente, el término ™un
agonista receptor de interferédn Tipo I” se refiere a
cualquier ligante de origen natural o de origen nc natural
del receptor humano de interferdn Tipo I, que se enlaza vy
ocasidna transduccidén de sefial a través del receptor. Los
agonistas receptores de interferdn Tipo I incluyen
interferones, incluyendo interferones de origen natural,
interferones modificados, interferones sintéticos,
interferones pegilados, proteinas de fusién que contienen un

interferén y una proteina heterdloga, interferones evasivos;
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anticuerpo especifico para un receptor de interferédn;
agonistas quimicos no péptidos; y lo similar.

Como se utiliza en la presente, el término
“agonista receptor de interferdén Tipo II” se refiere a
cualguier 1igante de origen natural o de origen no natural
del receptor humanc de interferdn Tipo II que se enlaza a, vy
ocasiona transduccidn de serfial a través del receptor. Los
agonistas receptor de interferédn Tipo II incluyen interferédn-
¥ humano natural, especies recombinantes de IFN-y, especies
glicosiladas de IFN-y, especies pegiladas de IFN-y, especies
modificadas o variantes de IFN-y, proteinas de fusidn de IFN-
Y, agonistas de anticuerpo especificos para el receptor,
agonistas no péptido, y lo similar.

Como se utiliza en la presente, el término
“agonista del receptor de interferén Tipo III” se refiere a
cualquier ligante de origen natural o de origen no natural
del receptor o humano IL-28 (“IL-28R”), cuya secuencia de
amincdcidos se describe por Sheppard et al., infra, gque se
enlaza a, y ocasiona transduccidén de sefial a través del
receptor.

Como se utiliza en la presente, el término
“agonista del receptor de interferén” se refiere a cualquier
agonista del receptor de interferén Tipo I, agonista del
receptor de interferdn Tipo II o agonista del receptor de

interferén Tipo III.
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El término “evento de dosis” como se utiliza en la
presente se refiere a la administracidén de un agente
antiviral a un paciente que lo necesita, cuyo evento puede
abarcar una o mas liberaciones de un agente antiviral de un
dispositivo de suministro de droga. Por tanto, el término
“evento de dosis”, como se utiliza en la presente, incluye,
pero noé se limita a, la instalacidén de un dispositivo de
liberacidén continua (e.g., una bomba u otro sistema
inyectable de liberacién controlada); y una sola inyeccidn
subcutdnea seguida por la instalacién de un sistema de
suministro continuo.

“Suministro continuo” como se utiliza en la
presente (e.g., en el contexto del “suministrc continuo de
una sustancia a un tejido”) se refiere al movimiento de
drogas a un sitio de suministro, e.g., en un tejido, de una
manera que proporciona el suministro de una cantidad deseada
de sustancia en el tejido durante un periodo seleccionado de
tiempo, de manera que se recibe la misma cantidad de droga
por el paciente a cada minuto durante el periodo de tiempo
seleccionado.

“Liberacién controlada” como se utiliza en la
presente (e.g., en el contexto de "“liberacidén controlada de
drogas”) pretende abarcar la liberacidén de sustancia (e.g.,
agonista del receptor de interferén Tipo I o Tipo III, e.g.,

un  IFN-¢) a una proporcién, intervalo y/o cantidad
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seleccionada o© de otra manera controlable, gque no se

encuentra sustancialmente influenciada por el entorno de uso.

“Liberacidn controlada” abarca por tanto, pero no
necesariamente se limita a, suministro sustancialmente
continuo, y suministro por patrdn (e.qg., suministro

intermitente durante un periodo de tiempo interrumpido por
intervalos de tiempo regulares o irregulares).

“Por patrén” o “temporal” como se utiliza en el
contexto de suministro de drogas significa el suministro de
una droga en un patrén, generalmente un patrén
sustancialmente regular, durante un pericdo de tiempo
preseleccionado (e.g., diferente del periodo de tiempo
asociado con, por ejemplo una inyeccidn rapida). Suministro
de drogas “por patrén” o “temporal” abarca el suministro de
drogas en proporcidén o rango de proporciones incrementado,
disminuido, sustancialmente constante o pulsatil (e.qg.,
cantidad de drogas por unidad de tiempo, o volumen de
formulacién de droga para una unidad de tiempo), y abarca
ademas el suministro continueo o sustancialmente continuoc o
crénico.

El término “dispositivo de suministro de drogas
contreoclado” pretende abarcar cualquier dispositivo en donde
la liberacién (e.g., proporcidn, tiempo de liberacidén) de una
droga u otra sustancia contenida en el mismo, se controla o

se determina por el dispositivo en si y no se influye
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sustancialmente por el entorno de uso, o se libera a una
proporcién reproducible dentro del entorno de uso.

“Sustancialmente continuc(a)” como se utiliza, por
ejemplo, en el contexto de “infusidén sustancialmente
continua” .© ™“suministro sustancialmente continuo” pretende
referirse al suministro de drogas de una manera
sustancialmente no interrumpida para un periodo
preseleccionado de suministro de drogas, en donde la cantidad
de droga recibida por el paciente durante cualquier intervalo
de 8 horas en el periodo preseleccionado nunca cae a Cceeroc.
Ademas, suministro de drogas ‘“sustancialmente continuo”
también puede abarcar el suministro de drogas a una
proporcidn o rango de proporciones preseleccionado
sustancialmente constante (e.g., cantidad de droga por unidad
de tiempo, o volumen de formulacidén de droga para una unidad
de tiempo) que es sustancialmente ininterrumpide por un
periodo preseleccionado de suministro de droga.

Por ‘“estado sustancialmente estable” como se
utiliza en el contexto de un paradmetro bioldgico que puede
variar como una funcién de tiempo, se entiende que el
parémetro biclégico exhibe un valor sustancialmente constante
durante un curso de tiempo, de manera que el &area bajo la
curva definida por el valor del parametro bioldgico como una
funcién de tiempo por un periodo de 8 horas durante el curso

de tiempo (AUC8Bhr) se encuentra a no mads de aproximadamente
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20% arriba o aproximadamente 20% abajo, y preferentemente no
mads de aproximadamente 15% arriba o aproximadamente 15%
abaje, y mas preferentemente no mas de aproximadamente 10%
arribalo aproximadamente 10% abajo, del area promedio bajo la
curva del parametro bioldgico durante un periodo de 8 horas
durante el curso de tiempo (promedio AUCBhr). El promedio
AUCBHr se define como el cociente (qg) del area bajo la curva
del parametro bioclédgico sobre la totalidad del curso de
tiempo {AUCtotal) dividido por el nUmero de intervalos de 8
horas en .el cursc de tiempo (ttolall/3dias), i.e., g =
(AUCtotal)/(ttotall/3dias). Por ejemplo, en el contexto de
una ¢oncentracién en suero de una droga, la concentracidén en
suero de la droga se mantiene en un estado sustancialmente
estable durante un curso de tiempo cuando el &rea bajo la
curva de concentracidén en suero de la droga al paso del
tiempo por cualquier periodo de 8 horas durante el curso de
tiempo (AUCBhr) se encuentra a no mas de aproximadamente 20%
arriba o aproximadamente 20% abajo del area promedioc bajo la
curva de concentracidén en suero de la droga durante un
periodo de 8 horas en el curso de tiempo (promedic AUCS8hr),
i.e., el AUCShf se encuentra a no mas del 20% arriba o 20%
abajo del promedio AUCBhr para la concentracién en suero de
la droga durante el curso de tiempo.

Antes de describir adicionalmente la presente

invencién, debe entenderse que esta invencidén no se limita a
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las modalidades particulares descritas, dado gue tales, por
supuesto,' varian. También debe entenderse que la
terminologia utilizada en la presente tiene el propdésito de
describir solo las modalidades particulares, y no pretende
ser limitante, debido a que el alcance de la presente
invencién se limitard solo por medio de las reivindicaciones
anexas.

Cuando se proporciona un rango de valores, se
entiende gque cada valor que interviene, hasta el décimo de la
unidad del limite menor a menos gque el contexto lo indique de
otra manera, entre el limite superior e inferior de ese rango
y cualquier otro valor definido o que interviene en ese rango
definido, se encuentra abarcade dentro de la invenciodn.
También se encuentran abarcados dentro de la invencidn los
limites superior e inferior de estos rangos mas pequefios que
pueden incluirse independientemente en los rangos mas
pequefios, sujetos a cualquier limite especificamente excluido
en el rango definido. Cuando el rango definide incluye uno o
ambos limites, los rangos gue excluyen cualquiera de aquellios
limites incluidos también se incluyen en la invencidn.

A menos gque se defina de otra manera, todos los
términos técnicos y cientificos utilizados en la presente
tienen el mismo significado comunmente entendido por el de
experiencia ordinaria en la técnica a la cual pertenece esta

invencidén. Bunque también puede utilizarse cualquier método
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y material similar o equivalente a los descritos en la
presente en la practica o analisis de la presente invencién,
se describen ahora los métodos y materiales preferidos.
Todas las publicaciones mencionadas en la presente se
incorporan en la presente por la referencia para definir y
describir los métodos y/o materiales en relacién a los cuales
se citan las publicaciones.

Debe notarse que como se utilizan en la presente y
en las reivindicaciones anexas, las formas en singular
“uni{a)”, “vy”, y “el(la)” incluyen los referentes en plural a
menos que el contexto lo dicte claramente de otra manera.
Por tanto, por ejemplo, la referencia a "“un metodo” incluye
una pluralidad de tales métodos y la referencia a “una dosis”
incluye la referencia a una o mas dosis y sus equivalentes
conocidos por los expertos en la técnica, y asi
sucesivamente.

Las publicaciones tratadas en 1la presente se
proporcionan Gnicamente por su descripcién previa a la fecha
de presentacién de la presente solicitud. Nada en la
presente debe interpretarse como admisién de gue la presente
invencidén no se encuentra autorizada para ante fechar tal
publicacidén en virtud de la invencidén previa. Ademds, las
fechas de las publicaciones proporcionadas pueden ser
diferentes a las fechas de publicacién reales que puede ser

necesario confirmar independientemente.

2/
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona compuestos de la
férmula I, asi Como composiciones y formulaciones
farmacéuticas gue contienen cualquier compuesto de la férmula
I. Un compuesto sujeto es 0til para tratar la infeccidén por
HCV y otros trastornos, como se trata abajo.
COMPOSICIONES

La presente invencién proporciona compuestos que

tienen la férmula general I:

en donde
(a) R' y R? son cada uno independientemente H, halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci-g, cicloalgquilo Cs-4,

alquilcicleoalquilo C4-10, alquenile Ci.g, alcoxi Cp.g, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, algquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con hasta S
fluoro, alcoxi C;-¢ opcionalmente sustituido c¢on hasta 5

fluoro, arilo Cg , 10, piridal, pirimidal, tienil, fluranil,
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tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi, SO0,NR°R®, NHC(0Q)R?,
NHC (O)NR®R®, NHC(S)NR®R®, NR°R®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR°R®,
SOmR®, NHS{(0),R®, OCH,NR°R’, o OCH.R'®, en donde R!® es
imidazelil o pirazelil; dichos tienil, pirimidal, furanil,
tiazolil, y oxazolil en la definicién de R' y R! se encuentran
opcionalmente sustituidos por hasta dos halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquilo C;-s, cicloalquilo Cs-7, alguilcicloalguilo C,-
10, alguenilo Cj-4, alcoxi Cj¢, hidroxi-Ci;-¢ alguilo, alguilo
Ci-¢ opclonalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Ci-g
opcionélmente sustituide con hasta 5 fluoro:; dichos arilo Cg o
10, piridal, fenoxi, y tiofenoxi en la definicién de R!' se
encuentran opcionalmente sustituidos por hasta tres halo,
cilano, nitro, hidroxi, alquilo Cj.g, cicloalquilo Ci-q,
alguil¢icloalquilo Cs.10, alguenilo Cz-g, alcoxi Cj-¢, hidroxi-

Cy-.s alquilo, alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro:
(b) m=0, 1, o 2;
(c) R es alquilo Cr-6s cicloalquilo C3-7,

algquilcicloalquilo Cy-19, fenilo o bencilo, dicho fenilo o
bencilo opcionalmente sustituidos por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, alguilo Ci-g, cicloalquilo Cz-v,
alquilcicloalquilo C4-19, alquenilo Cy.g, alcoxi Ci_g, hidroxi-
Ci-¢ alguilo, alquilec Ci-¢ opciocnalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi Ci.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

5,
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(d) R es, alquilo C,.s C(O)NR®R', C(S)NR®°R’, C(O)OR®,
C(0)OR®, S(0),R® o (CO)CHR?WNH(CO)R%*;

(e) R® v R’ son cada uno independientemente H, alguilo
Ci-¢, cicloalquilo Cj.7, alquilcicloalquilo C4-3, © fenilo,
dicho fenilo opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci_g, cicloalgquilo Ci-9,
alquilc¢icloalquilo C4-10, alquenilo C;., hidroxi-C,.¢ alquilo,
alguiloé C;-¢ opcionalmente sustituide con hasta 5 fluoro,
alcoxi Ci.¢ opcicnalmente sustituide con hasta 5 flucro, o© R®
y R’ sé toman conjuntamente con el nitrégeno al cual se
encuentran unidos para formar indelinil, pirrolidinil,
peperidinil, peperazinil, o morfolinil;

{f) r® es alquilo Ci-¢, cicleoalguilo Cs-7,
alguilcicloalquilo C4-i¢ gue se encuentran todos opcionalmente
sustituidos de una a tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, alcoxi Cis © fenilo; o R® es arilo Cs o 10 que se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
clano, nitro, hidroxi, alguilo Ci_g, cicloalguilo Ci-7,
alquilciéloalquilo Cs-10, alguenilo Cp.¢, alcoxi Ci.g, hidroxi-
Ci-s alguilo, algquilo Ci-¢ opcicnalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o R¥ es alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupecs fluorc; o R® un anillo tetrahidrofurano
enlazado a lo largo de 1la posicidén Ci3 o Cy del anillo
tetrahidrofurano; o R® es un anillo tetrapiranilo enlazado a

través de la posiciébn C; del anillo tetrapiranilo;
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(qg) Y es una sulfonamida de la foérmula -C(O)NHS(O),R?,
en donde R® es alquilo Ci-6, cicloalquilo Ci-7,
alquilcicloalquilo Ca-10, gue se encuentran todos

opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Ci-s, © fenilo, o R® es arilo Cg
o 10 due se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
hale, c¢iano, nitro, hidroxi, alquilo Ci¢, cicloalquilco Ci-q,
alquilcicloalquilo C4-19, alguenilo C;-5, alcoxi Ci-s, hidroxi-
Ci-g alquilo, alquilo Ci-s opcionalmente sustituide con hasta 5
fluoro, alcoxi Cj-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o R’ es un alguilo C;-¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro, NR°R’, o (CO)OH, ¢ R* es un anillo
hetercaromatico opcionalmente sustituido hasta dcs veces con
halo cianc, nitro, hidroxi, o alcoxi Ci.e; © Y es un acido
carboxilico o una sal, solvato o prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(h) R y RY son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-6, €¢icloalguilo Ci.n, alguilcicloalquilo Cy-19, arilo Cg o 10/
hidroxi-C;_¢ alquilo, alquilo C;_4 opcicnalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, (CHﬂnNRﬁU, (CHQHC(O)OR“, en donde RY es H,
alguilo Ci.¢, cicloalquilo Ci.7, alquilcicloalquilo Cg-15, Qque
se encuentran todos opcicnalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Ci.5, o fenilo,
o R® es arilo Cg o 10 gue se encuentra opcionalmente sustituido

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, alguilo Ci.g,

25
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cicloalquilo Cs.7, alquilciclcalgquilo C4-19, alquenilo Cp.g,
alcoxi Ci-¢, hidroxi-C;.¢ alguilo, alguilo Cj.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Ci-g opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho arile C¢ o 16, en la
definicién de R'© y R se encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres halo, cilanc, nitro, hidroxi, alquilc Ci_e,
cicloalquilo Cs.7, alquilcicloalquilo C4-19, alquenilo Cp_g,
alcoxi Ci.¢, hidroxi-C;.¢ alguilo, alquilo C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluorc, alcoxi Ci-¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; y R'® y R se toman
conjuntamente con el carbono &l cual se encuentran unidoes
para formar <ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o]
ciclohexilo; o R y R'! se combinan como O;

(1) p=0o01;

(3) R*?* y RY son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-s, cicloalquilo Ci.7, alquilcicloalquilo Cy-10, arilo Cg o 10
hidroxi-Ci_¢ alquilo, alquilo C;.s opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, {(CH;)nNR®R’, (CH,),C(O}ORY, en donde R es H,
alquilo Cj_4, cicloalguilo C3-7, algquilcicloalquilo Cy-19, gue
se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciane, nitro, hidroxi, alcoxi Ci-g, © fenilo:
o RY es arilo Cs 0 10 que se encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres halo, c¢iano, nitro, hidroxi, alquilo Ci-g,
cicloalgquilo Cj3.7, alquilcicloalquilo Cg-19, alquenilo Cs_g,

alcoxi Ci.g, hidroxi-Ci-¢ alquilo, alquilo Ci-¢ opcionalmente
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sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho arilo Cs o 10, en la
definicién de R' y R se encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres hale, c¢iaho, nitro, hidroxi, alquilo Cj.g,
cicloalquilo Ci-7, alquilcicloalquiloc C4-19, alguenilo Caog,
alcoxi Ci_g, hidroxi-C;-¢ alguilo, alquilo Ci-¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Ci-¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; y RY™ y RY se toman
conjuntamente con el carbono al cual se encuentran unidos
para formar ciclopropilo, ciclobutilo, <ciclopentilo, o
ciclohexilo; o RY¥ y RY¥® son cada uno independientemente
alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con (CH,) ,OR?;

(k) R2? es H, alquilo Ci-6: cicloalquilo Ci-7,
alguilciclealquilo C4o19, arilo Cg o 10, hidroxi-Ci-¢ alquilo,
alquilo C,-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
(CH2) nNR®R7, (CH;),C(0O)OR, en donde R es H, alquilo Ci,
cicloalquilo Ci.9, alquilcicloalquilo Cs-10, Que se encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Cj.e, o fenilo; o R' es arilo Cg
o 10 que se encuentra opcionalmente sﬁstituido por hasta tres
haleo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-¢, cicloalguilo Cs.q,
alguilcicloalquilo C4o39, alquenilo C,.4, alcoxi Ci-¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluore, alcoxi Ci-¢ opcionalmente sustituide con hasta 5

fluoro; dicho arilo Cg o 10, en la definicién de RY? y RY se
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encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
cliano, nitro, hidroxi, alquilo Ci-g, cicloalquilo Ci.y,
algquilcicloalquilo Cy-19, alguenilo Co-¢, alcoxi Cj_g, hidroxi-
Ci-s alquilo, alquilo Cj;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi Ci-s opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

(1) n = 0-4;

(m) V se selecciona de 0O, 8, o NH;

{n) cuando V es O o S, W se selecciona de O, NRY?® o

CR!®; cuando V es NH, W se selecciona de , NR*® o CRY; en
donde RI® es H, alquilo Ci-gr cicloalquilo Ca-7,
alquilcicloalquilo Ca-10, 0 algquilo Ci-6 opcionalmente

sustituido con hasta 5 fluoro;

(o) ia linea punteada representa un doble enlace
opcional:

(p) Rt es algquilo Ci-6, cicleoalguilo Cs-7,
alquilcicloalquilo Cs-10; que se encuentran todos

opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Ci-4, © fenilo; o R?! es arilo Cs
o 10 Qque se encuentra opcicnalmente sustituido por hasta tres
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Cj.¢, cicloalgquilo Ci-q,
alguilcicloalquilo C4-1p, alquenilo Cz.e, alcoxi Ci-¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alguile C;.s opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi Cj.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro; .o R* es piridal, pirimidal, tienil, fluranil,
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tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi; y

{q) R22 es alquilo Ci-8, cicloalquilo Cs3-7,
alqﬁilcicloalquilo Ca-10, que se encuentran todos
opcionalmente sustituides de una a tres veces con halo,
ciano, nitfo, hidroxi, alquile Ci-¢ opcicnalmente sustituido
con hasta 5 fluoro o fenilo.

La presente invencién proporciona compuestos gue

tienen la férmula general II:

N
o=
w

0 N
7 .
RS\N ', a 0 d
! ‘.,

o’

] 1
12 N
13

0 k|

II

en do?de

(a) Rl Y R® son cada uno independientemente H, halo,
ciano, hidroxi, alguilo Ci_3, alcoxi Ci-3;

(b) R> es C(O)NR°R’, C(O)R®, C(0O)ORY;

(c) R® y R’ son cada uno independientemente H, alguilo
Ci-s, cicloalquilo Ci.q, alquilcicloalquild C4-10 © fenilo;

(d) RS es alquilo Ci-6, cicloalquiio Cs-7,

alquilcicloalquilo C4-30 © 3-tetrahidrofurilo.
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(e) Y es una sulfonamida de la férmula -C(O)NHS (O)3:R?,
en donde R’ es alquilo Ci.3, cicloalguilo Cs;.9, o fenilo que se
encuéntra opcionalmente sustituido por hasta dos halo, ciano,
nitro, hidroxi, alguilo C;_3, cicloalquilo C3-7, alcoxi C;3 0 Y
es un acido carboxilico o una sal, solvato o prodroga
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

(f) RY y RY son cada uno independientemente H, alquilo
alquilo Cj-3, o RY™ y R!! se toman conjuntamente con el carbono
al cual se encuentran unidos para formar ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo ¢ ciclohexilo;

(g) W se selecciona de O o NH; vy
(h) la linea punteada representa un enlace doble
opcicnal.

La presente invencidn proporciona compuestos Jgue

tienen la férmula general III:

R1

en donde
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(a) R' y R? son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, algquilo Ci-3, alcoxi Ci-3;

(b) R* es H
(c) R’ es C(O)NR°R", C(0)R%, c(0)oR%;
(d) R® es alquilo Ci-6y cicloalquilo C3-7,

alquilcicloalquilo C4-10 © tetrahidrofurilo;

{e) Y es una sulfonamida de la férmula -C(O)NHS(0),R%,
en donde R’ es alquilo C;-3, cicloalquilo Cs-7, o fenilo que se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquilo C;.3, cicloalguilo Ci3.5, alcoxi Ci.z o Y
es un Aacido carboxilico o una sal, solvato o prodroga

farmacéuticamente aceptable de los mismos;

(f) W se selecciona de O o NH;
(g) la linea punteada representa un enlace doble
opcional.

La presente invencidédn proporciona compuestos dque

tienen la férmula general IV:
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en donde
(a) R!' y R® son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alguilo Ci-3, alcoxi Ci-3;

(b) R® es C(0)OR®, o C(0)NHR?;

(c) RS es algquilo Ci-6, cicleoalguilo Csoe, o]
tetrahidrofurilo;

(d) | R? es alquilo Cj.3, cicloalguilec Ci-4, © fenilo que

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, hidroxi, alquilo Ci.3, alcoxi Ci-3;

{e) R*C \% R'! son cada uno independientemente H, alquilo
C;-3, o R V% R se toman conjuntamente con el A&tomo de
carbono al cual se encuentran unidos para formar

ciclopropilo, ciclcobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

(f) W se selecciona de O o NH; vy
(g) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

9z
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La presente invencién proporciona compuestos que

tienen la férmula general V:
R

o={

T 2
w
0 Q0
On N “\ g?
NH Sy Sg,
RE W, K B
H o %
® 12__
13!
1
V i
en donde
(a) R' y R® son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo Ci-3, alcoxi Ci-3;

(b) R® es C(O)OR®, o C(C)NHRY;

{c) R® es algquilo Ci-6, ticloalguilo Cs-5, o
tetrahidrofuriio;

(d) R? es algquilo Ci-3, cicloalquilo Cj3.4, o fenilo que

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, hidroxi, alquilo Cj.3, alcoxi Ci_a;
(e) RY y RM son cada uno independientemente H, alquilo

Ci-3, o cicloalquilo C4-s.

(f) W se selecciona de O o NH
(g) la linea punteada representa un enlace doble
opcional,

42



La presente 1invencién proporciona compuestos gque
tienen la férmula general VI:

=30 j1

@

RN

¢ N
o=
0

en donde

5 (a) " R' vy R? son cada uno independientemente H, cloro,

fiuoro, ciano, hidroxi, alguilo Ci-3, alcoxi Ci-3;

(b) R® es C(0)OR®, o C(O)NHRY;
{c) R® es alquilo Cj_g, cicloalquilo Cs_g;
(d) | RY es alquilo Ci-3, cicloalquilo Ciz-4, © fenilo que

10 se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, hidroxi, alquilo Cj-3, alcoxi Ci-3;
(e) R yv R" son cada uno independientemente H, alquilo
Ciz, o RY y R se toman conjuntamente con el &tomo de
carbonq al cual se encuentran unidos para formar
15 ciclopropilo, ciclobutilo.

{f) la linea punteada representa un enlace doble

opcional.
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La presente invencidn proporciona compuestos due

tienen la férmula general VII:

\PI “ 8 [}
oy o
12 i
13
10 i
vIiI
en donde
{a) R} Y R?’ son cada uno independientemente H, cloro,

fluoro, ciano, hidroxi, alguilo Ci-3, alcoxi Cj.3;

(b) R® es C{0O)OR®, o C{O)NHR®;
(c) R® es alquilo Cj.q, cicloalquilo Cs.g;
(d) R® es alquilo C;-3, cicloalquilo C;.4, o fenilo qgue

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, hidroxi, alquile Ci-3, alcoxi Ci-3;
(e) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

La presente invencidén proporciona compuestos que

tienen la férmula general VIII:

95
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en donde
(a) R!' y R* son cada unc independientemente H, halo,

clano, hidroxi, alguilo C;-3, alcoxil Ci-3!

(b) R es H;
(c) R® es C(O)NR®R’, C(O)R®, C(O)ORY;
(d) R® es alquilo Ci-6s cicloalqguilo Ca-7,

alquilcicloalquilo C4-10 © 3-tetrahidrofurilo;

(e) Y es una sulfonamida de la férmula —C(O)NHS(0).R?,
en donde RY es algquilo Cj-3, cicloalquilo C3-7, o fenilo, que
se encuentra opcionalmente sustituide por hasta dos halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo Cj-3, cicloalguilo Ciz-;, alcoxi
Ci-3, ©° Y es un Aacido carboxilico o una sal, solvato o
prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo;

(f) R'Y y R son cada uno independientemente H, alqguilo
Ci-3, o RY¥™ y R"™ se toman conjuntamente con el &tomo de
carbono  al cual se encuentran unidos para formar

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

4L
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{g) RZ° es H, alquilo Ci-s, cicloalguilo C3-7,
alguilcicloalquilo Cy.1s, arilo Cg o 10, hidroxi-C;¢ alquilo,
alquileo Ci.g opcionalmente sustituide con hasta 5 fluoro,
(CH2) nNR®R’7, (CH,),C(O)ORY, en donde R es H, alquilo Cig,
cicloalguilo Ci-7, alquilcicloalguilo Cy_j, que se encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Ci-s, o fenilo, o R es arilo Cg
o 10 dJue se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, c¢iano, nitro, hidroxi, algquilo Cj-¢, cicloalquiloc Ciz-q,
alquilcibloalquilo Cs-10, alquenilo Ci.e, alcoxi Ci-g, hidroxi-
Ci-s @alquilo, alguilo C;-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi Ci-¢ opcilonalmente sustituido con hasta 5
fluoro; dicho arilo Cg o 19, en la definicidén de R'? y'R13 se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo Cji-g, cicloalguilo Cs.q,
alquilcicloalgquilo Cs-19, alquenilo Cy.¢, alcoxi Ci-g, hidroxi-
Ci-s alquilo, alquilo Ci.¢ opcicnalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi Ci-g opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

(h) W se selecciona de O o NH;

{1} la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

La presente invencién proporciona compuestos gque

tienen la férmula general IX:

41
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en donde
{a) R! y R’ son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo Ci-3, alcoxi Cj-3;

(b} R? es H;
() R® es C(O)NR®R’, C(O)R®, C(O)ORY;
(d) R® es alquilo Ci-es cicloalquilo Cs-a,

alquilcidloalquilo C4-10 © 3-tetrahidrofurilo;

(e) Y es una sulfonamida de la férmula ~-C(O)NHS{O).R’,
en donde R’ es alquilo C;.3, cicloalquilo Ci7, o fenilo, que
se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-3, cicloalquilo Ciy, alcoxi
Ci.3, ©0 Y es un &cido carboxilico o una sal, solvato o
prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo;

(f) R v RM son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-3», o RY¥Y y R!Y se toman conjuntamente con el &tomo de

carbono al cual se - encuentran unidos para formar

#
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ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo, o ciclohexilo;

{g) R0 es H, alquilo Ci-g, cicloalgquilo Cs-7,
algquilcicloalquilo C4-19, arilo Cg o 10, hidroxi-Ci;-¢ alquilo,
alquilo Ci;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
(CH,) ;NR®R’, (CH3).C(O)OR', en donde R'™ es H, alquilo Ci.g,
cicloalguilo Cj3-7, alguilcicloalquilo C4-10, que se encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Ci-¢, o fenilo, o R' es arilo Cs
o 10 que se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, ciano, nitro, hidroxi, alguilo Cis, cicloalquilo Ci.g,
algquilcicloalquilo Cy-10, alguenilo Ci.s, alcoxi Ci-g, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi Ci.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro: dicho arilo C¢ o 10, en la definicién de RY¥? y rRY se
encuentra opcionalmente' sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, algquilo Ci_g, cicloalguilo Csz.7,
alquilcicloalquilo Cg-10, alguenilo Ci-g, alcoxi Ci-g, hidroxi-
Ci-s alquilo, alquilo Ci-g opcicnalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi Ci.; opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

(h) W se selecciona de O o NH;

(1) la linea punteada representa un enlace doble; y

{(3) en donde 2 es un sistema de anille arilo

hetercarilo fusionado o anexado.

La presente invencién proporciona ademas

7
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composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, gue
contienen compuestos de las férmulas generales I-VIII, vy
sales, ésteres u otros derivades de los mismos. La
composicién farmacéutica sujeto contiene un compuesto sujeto;
y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Se conoce en la
técnica una amplia variedad de excipientes farmacéuticamente
aceptables y no necesitan tratarse en detalle en la presente.
Los excipientes farmacéuticamente aceptables se han descrito
ampliamente en una diversidad de publicaciones, incluyendo,
por ejemplo, A. Gennaro (2000) “Remington: The Science and
Practice of Pharmacy”, 20° edicién, Lippincott, Williams &
Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems (1999) H.C. Ansel et al., eds. 7% ed., Lippincott,
Williams & Wilkins; y Handbook of Pharmaceutical Excipients
(2000} A. H. Kibbe et al., Eds., 3® ed. Amer. Pharmaceutical
Assoc.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, se
encuentran facilmente disponibles al publico. Ademas, las
sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables tales como
agentes de ajuste de pH y amortiguadores, agentes de ajuste
de tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes vy lo
similar, se encuentran fécilmente disponibles al publico.

En muchas modalidades, el compuesto sujeto inhibe

la actividad enzimidtica de una proteasa NS3 del virus de
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hepatitis C ({(HCV). Puede determinarse facilmente si un
compuesto sujeto inhibe la NS3 de HCV utilizando cualquier
método conocido. Los métodos tipicos implican la
determinacién de si una poliproteina de HCV u otro
polipéptido que comprende un sitio de reconocimiento de NS3
se divide por medic de NS3 en presencia del agente. En
muchas modalidades, el compuesto sujeto inhibe la actividad
enzimatica de NS3 por al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, o© mas en
comparacién con la actividad enzimadtica de NS3 en ausencia
del compuesto.

En muchas modalidades el compuesto sujeto inhibe la
actividad enzimdtica de proteasa NS3 de HCV con un ICs de
menos gque aproximadamente 50 um, e.g., un compuesto sujeto
inhibe la proteasa NS3 de HCV con un ICs de menos dqgue
aproximadamente 40 um, menos que aproximadamente 25 um, menos
que aproximadamente 10 pm, menos que aproximadamente 1 um,
menos que aproximadamente 100 nM, menos gque aproximadamente
80 nM, menos que aproximadamente 60 nM, menos gue
aproximadamente 50 nM, menos que aproximadamente 25 nM, menos

gue aproximadamente 10 nM, o menos que aproximadamente 1 nM,
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O mencs.

En muchas modalidades, el compuesto sujetc inhibe
la replicacién wviral de HCV. Por ejemplo, el compuesto
sujeto inhibe la replicacién viral de HCV por al menos
aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 15%, al menos

Q

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
aproximédamente 99%, o mas en comparacién con la replicacidn
viral de HCV en ausencia del compuesto. Puede determinarse
si un compuesto sujeto inhibe la replicacién viral de HCV
utilizando métodos conocidos en la técnica, inciuyendo un
analisis de replicacién viral in vitro.

TRATAMIENTO DE UNA INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS

Los métodos y composiciones descritos en la
presente son generalmente utiles en el tratamiento de una
infeccién por HCV.

Puede determinarse si un método sujeto es efectivo
para tratar una infeccién por HCV mediante una reduccidn en
la carga viral, una reduccidn en el Liempo para
seroconversién (virus no detectable en el suero de un
paciente), un incremento en la proporcién de respuesta viral
sostenida a la terapia, una reduccién de la morbidez vy

mortalidad en resultados clinicos, u otro indicador de
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respuesta a la enfermedad.

En general, una cantidad efectiva de un compuesto
de la férmula I, vy opcionalmente une o© mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es efectiva para
reducir la carga viral o lograr una respuesta viral sostenida
a la terapia.

Puede determinarse si un método sujeto es efectivo
para tratar una infeccién por HCV midiendo la carga viral, o
midiendo un pardmetro asociado con la infeccibén por HCV,
incluyendo, pero sin limitarse a, fibrosis hepatica,
elevaciones en los niveles de transaminasa en suero, Yy la
actividad necroinflamatoria en el higado. Se tratan abajo en
detalle indicadores de fibrosis hepatica.

El método implica la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula I, opcionalmente en
combinacién con una cantidad efectiva de uno o mas agentes
antivirales adicionales. En algunas rmodalidades, una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I, vy
opcionalmente unc o mas agentes antivirales adicionales, es
una cantidad que es efectiva para reducir las titulaciones
virales a niveles no detectables, e.g., a aproximadamente
1000 hasta aproximadamente 5000, a aproximadamente 500 hasta
aproximadamente 1000, o a aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 500 copias gendmicas/ml en suero. En algunas

modalidades, una cantidad efectiva de un compuesto de la

N,
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féormula I, y opcionalmente uno o més agentes antivirales
adicionales, es una cantidad que es efectiva para reducir la

carga viral a menos que 100 copias gendémicas/ml en suero.

En algunas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula I, y opcionalmente uno © mas agentes
antivirales adicicnales, es una cantidad que es efectiva para
lograr una reduccién de 1.5-log, 2-log, 2.5-1log, 3-log, 3.5-
log, 4-log, 4.5-log, o 5-log, en la titulacion viral en el
suero del individuo.

En algunas modalidades, una ¢antidad efectiva de un
compuesto de la férmula I, y opcionalmente uno o més.agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es efectiva para
lograr una respuesta viral sostenida, e.g., ARN HCV no
detectable (e.g., menos gue aproximadamente 500, mencs gue
aproximadamente 400, menos que aproximadamente 200, o menos
que aproximadamente 100 copias gendmicas por mililitro en
suero) encontrada en el suero del paciente durante un periodo
de al menos aproximadamente un mes, al menos aproximadamente
dos meses, al menos aproximadamente tres meses, al menos
aproximadamente cuatro meses, al menos aproximadamente cinco
meses,. © al menos aproximadamente seis meses siguientes al
cese dé la terapia.

Como se anotd anteriormente, puede determinarse si
un método sujeto es efectivo para tratar una infeccidn por

HCV midiendo un parametro asociado con la infeccién por HCV,
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tal como fibrosis hepatica. Se tratan abajo en detalle
métodos para determinar la extensién de fibrosis hepéatica.
En algunas modalidades, el nivel de un marcador en suero de
fibrosis hepatica indica en grado de fibrosis hepatica.

Como un ejemplo no limitante, se miden los niveles
de alanina aminotransferasa en suero (ALT) utilizando
andlisis estandar. En general, un nivel de ALT de menos gue
aproximadamente 45 unidades internacionales se considera
normal. En algunas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula I y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicicnales, es una cantidad efectiva para
reducir los niveles de ALT a menos gue aproximadamente 45
IU/ml en suero.

Una cantidad efectiva de un compuesto de la fdérmula
I y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales,
es una cantidad efectiva para reducir el nivel en suero de un
marcador de fibrosis hepatica por 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
70%, o al menos aproximadamente 80% o m&s, en comparacidén con

el nivel del marcador en un individuoc no tratado, o© en un
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individuo tratade con placebo. Los métodos para medir los
marcadores en suero incluyen métodos en base inmunoldgica,
e.qg., andlisis inmunoabsorbentes enlazados a enzima (ELISA),
radioinmunocanalisis, y lo similar, utilizando un anticuerpo
especifico para un marcador en suero dado.

En muchas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula I, y un agente antiviral adiciocnal,
es una cantidad sinergistica. Como se wutiliza en la
presente, una “combinacién sinergistica” o una “cantidad
sinergistica” de un compuesto de la férmula I y un agente
antiviral adicional es una dosis combinada que es mas
efectiva en el tratamiento terapéutico o profilactico de una
infeccién por HCV que la mejora del incremento en el
resultado del tratamiento que pudiera predecirse o esperarse
de una combinacién meramente aditiva de (i} el beneficio
terapéutico o profilactico del compuesto de la férmula T al
administrarse en esa misma dosis gue la monoterapia y (ii) el
beneficio terapéuticc o profildctico del agente antiviral
adicional al administrarse en la misma dosis que la
monoterapia.

| En algunas modalidades de la invencion, una
cantidad seleccionada de un compuesto de la férmula I y una
cantidad seleccionada de un agente antiviral adicional, son
efectivas al utilizarse en terapia de combinacidén para una

enfermedad, pero la cantidad seleccionada del compuesto de la
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férmula I y/o la cantidad seleccionada del agente antiviral
adicional es ineficaz al utilizarse en monoterapia para la
enfermedad. De esta manera, la invencidén abarca (1)
regimenes en los cuales una cantidad seleccionada del agente
antiviral adicional mejora el beneficio terapéutico de una
cantidad seleccionada del compuesto de 1la férmula I al
utilizarse en terapia de combinacidén para una enfermedad, en
donde la cantidad seleccionada del agente antiviral adicional
no proporciona ningin beneficio terapéutico al utilizarse en
monoterapia para la enfermedad (2) regimenes en los cuales la
cantidad seleccionada del compuesto de la férmula I mejora el
beneficio terapéutico de una cantidad seleccionada del
compuesto de la férmula I al utilizarse en terapia de
combinacién para una enfermedad, en donde la cantidad
seleccionada del compuesto de la férmula I no proporciona
ningin beneficio terapéutico al utilizarse en monoterapia
para la enfermedad y (3) regimenes en los cuales la cantidad
seleccionada del compuesto de la férmula I y la cantidad
seleccionada del agente antiviral adicional preporcionan un
beneficio terapéutico al utilizarse en terapia de combinacidn
para una enfermedad, en donde cada una de las cantidades
seleccionadas del compuesto de la férmula I y del agente
antiviral adicional, respectivamente, no proporcionan ningun
beneficio terapéutico al utilizarse en monoterapia para la

enfermedad. Como se utiliza en la presente, debe entenderse
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que una “cantidad sinergisticamente efectiva” de un compuesto
de la foérmula I y un agente antiviral adicional, y sus
equivalentes gramaticales, incluye cualquier régimen abarcado
por cualguiera de (1)~(3) anteriores.

Fibrosis

La presente invencién proporciona métodos para
tratar fibrosis hepatica (incluyendo formas de fibrosis
hepadtica resultantes de, o asociadas con la infeccién por
HCV), implicando generalmente la administracidn de una
cantidad terapéutica de un compuesto de 1la férmula I, ¥y
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales. Las
cantidades efectivas de los compuestos de la férmula I, con ¥y
sin uno o m&s agentes antivirales adicionales, asi como los
regimenes de dosis, son como se trata abajo.

Se determina si el tratamiento con un compuesto de
la férmula I y opcionalmente uno © mas agentes antivirales
adicionales, es efectivo para reducir la fibrosis hepatica
mediante Cualquiera de un numero de técnicas muy establecidas
para la medicién de fibrosis hepatica y la funcidén hepéatica.
La reduccién de la fibrosis hepéatica se determina analizando
una muestra de biopsia del higado. Un andlisis de una
biopsia de higado comprende evaluaciones de dos componentes
principales: necroinflamacién evaluada por “grado” como una
medida de 1la severidad vy actividad progresiva de la

enfermedad, y las lesiones de fibrosis y la remodelacidn

35
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parenquimal o vascular evaluada por “etapa” reflejando el
progresc de la enfermedad a largo plazo. Ver, e.g., Brunt
(2000) Hepatol. 31:241:246; y METAVIR (1994) Hepatology
20:15-20. En base a analisis de la biopsia de higado, se
asigna una marca. Existe un numero de sistemas de marcacién
estandarizados que proporcionan una evaluacidén cuantitativa
del grado y la severidad de la fibrosis. Estos incluyen los
sistemas de marcacién METAVIR, Knodell, Scheuer, Ludwig, Yy
Isahak.

El sistema de marcacién METAVIR se basa en el
andlisis de diversas caracteristicas de wuna biopsia de
higado, incluyendo fibrosis (fibrosis portal, fibrosis
centrilobular, y cirrosis):; necrosis (necrosis piecemeal y
lobular, retraccién lchular, retraccién acidefilica, Y
degeneracién de globo); inflamacién (inflamacidén del tracto
portal, agregados de linfoide portal, y distribucidén de la
inflamacién portal); cambios en el conducto biliar; y el
indice Knodell (marcaciones de necrosis periportal, necrosis
lobular, inflamacién portal, fibrosis y actividad total de la
enfermedad) . Las definiciones de cada etapa en el sistema
METAVIR son como sigue: marcacién: o, sin fibrosis:
marcacién: 1, agrandamiento estrellado del tracto portal pero
sin formacién de septa; marcacién: 2, agrandamiento del
tracto portal con formacidén rara de septa; marcacidén: 3

numerosas septa sin cirrosis; y marcacidn: 4 cirrosis.
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El sistema de marcaciédn de Knodell, también llamado
el ipdice de Actividad de Hepatitis, clasifica especimenes en
basé a marcaciones en cuatro categorias de caracteristicas
histolégicas: I. necrosis periportal y/o de puente; II.
Degradacién intralobular y necrosis focal; III. Inflamacion
portal; y IV. Fibrosis. En el sistema de etapas de Knodell,
laslmarcaciones son como sigue: marcacién: 0, sin fibrosis;
marcacién: 1, fibrosis suave (expansién del portal fibroso);
marcacién: 2, fibrosis moderada; marcacién: 3, fibrosis
severa (fibrosis de puente); y marcacidén: 4, cirrosis. Entre
més alta es la marcacidén, mas severo es el dafio al tejido del
higado. Knodell (1981) Hepatol. 1:431.

En el sistema de marcacidén Scheuer las marcaciones
son como sigue: marcacién: 0, sin fibrosis; marcacidn: 1
tréqtos portales fibréticos agrandados; marcacidén: 2, septa
periportal o portal-portal, pero arquitectura intacta;
marcacién: 3, fibrosis con distorsién arquitecténica, pero
sin cirrosis obvia; marcacién: 4, cirrosis probable o
definitiva. Scheuer (1991) J. Hepatol. 13:372.

El sistema de marcacién Ishak se describe en Ishak
(1995} J. Hepatol. 22:696-699. Etapa 9, sin fibrosis; Etapa
1, expansién fibrosa de algunas areas portales, con o sin
septé fibrosa corta; etapa 2, expansién fibrosa de la mayoria
de las &areas portales, con o sin septa fibrosa corta; etapa

3, expansién fibrosa de la mayoria de las Aareas portales con
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puentec ocasional de portal a portal {P-P): etapa 4,
expansién fibrosa de las &reas portales con marcado puenteo
(P-P) asi como portal-central (P-C); etapa 5, marcado puenteo
(P-P y/o P-C) con ndédulos ocasionales (cirrosis incompleta):
etapa 6, cirrosis prcbable o definitiva.

El beneficio de la terapia anti-fibrética también
puede medirse y evaluarse utilizando el sistema de marcacién
Child-Pugh gque comprende un sistema de puntc multicomponente
en base a anormalidades en el nivel de bilirrubina en suero,
el nivel de albtmina en suero, el tiempc de protrombina, la
presencia y severidad de ascitos, y la presencia y severidad
de encefalopatia. En base a la ‘presencia y severidad de
anoﬁmalidad de estos parametros, los pacientes pueden
ubicarse en una de tres categorias de severidad aumentada de
la enfermedad clinica: A, B, o C.

En algunas modalidades, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I, vy
opcionalmente uno o mds agentes antivirales adicionales, es
una cantidad gque efectia un cambio de una unidad o mas en la
etapa de fibrosis en base a biopsias del higado pre y post-
terapia. En modalidades particulares, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula I, vy
opcionalmente unc o mas agentes antivirales adicionales
reduce la fibrosis hepéatica por al menos una unidad en el

sistema de marcacién METAVIR, Knodell, Scheuer, Ludwig o©
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Ishak.

De manera secundaria o indirectamente, los indices
de funCiéﬁ hepatica también pueden utilizarse para evaluar la
eficacia del tratamiento con un compuesto de la fdérmula I.
También puede medirse la evaluacioén morfométrica
computarizada semi-automdtica del grado cuantitativo de
fibrosis hepética en base a la coloracibén especifica de
colageno y/o marcadores en suero de fibrosis hepatica como
una indicacién de la eficacia de un método sujeto de
tratamiento. Los indices secundarios de la funcidn hepatica
incluyen pero no se limitan a, niveles de transaminasa en
suero, tiempo de la protrombina, bilirrubina, conteo de
plaquetas, presién portal, nivel de albimina y evaluacidn de
la marcacidén Child-Pugh.

Una cantidad efectiva de un compuesto de la fdérmula
I y opcionalmente uno o mads agentes antivirales adicionales,
es una cantidad efectiva para aumentar el indice de la
funcién hepatica por 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 70%, o al menos

aproximadamente 80% o m&s, en comparacién con el indice de la

B
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funcidén hepatica en un individuo no tratade, o en un
individuc tratado con placebo. Los expertos en la técnica
pueden medir facilmente tales indices de la funcidn hepética,
utilizando métodos de andlisis estandar, muchos de los cuales
se encuentran comercialmente disponibles, y se utilizan
rutinariamente en aplicaciones clinicas.

Los marcadores en suero de la fibrosis hepética
también pueden medirse como una indicacidén de la eficacia de
un método sujeto de tratamiento. Los marcadores en suero de
fibrosis hepatica incluyen pero no se limitan a, hialuronato,
péptido procolageno II de terminacién N, dominio 7S de
colédgeno Tipo IV, péptide de procolédgeno I de terminacidén C,
y laminina. Los marcadores bioquimicos adicionales de
fibrosis hepética incluyen a-2-macroglebulina,
haptoglobulina, gama globulina, apolipoproteina A vy gama
glutamil transpeptidasa.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la férmula I y opcionalmente uno o més agentes
antivirales adicionales, es una cantidad efectiva para
reducir &l nivel en suero de un marcador de fibrosis hepatica
por 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
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60%, al menos aproximadamente 65%, al menos aproximadamente
70%, al menos aproximadamente 70%, o al menos aproximadamente
BO% o més, en comparacién con el nivel del marcador en un
individuo no tratado, o en un individuo tratado con placebo.
Los expertos en la técnica pueden medir facilmente tales
marcadores en suerc de la fibreosis hepatica, wutilizando
métodos de analisis estédndar, muchos de los cuales se
encuentrén comercialmente disponibles, y se utilizan
rutinariamente en aplicaciones clinicas. Los métodos para
medir los marcadores en suero incluyen métodos en base
inmunolégica, e.g., andlisis inmunoabsorbentes enlazados a
enzima (ELISA), radioinmunoanadlisis, y lo similar, utilizando
un anticuerpo especifico para un marcador en suero dado.

También pueden utilizarse anadlisis cuantitativos de
la reserva funcional del higado para evaluar la eficacia del
tratamiento <con un agonista receptor de interferdon 'y
pirfenidona (o un andlogo de pirfenidona). Estos incluyen:
despeije con indocianina verde (ICG), capacidad de eliminacién
de galactosa (GEC), prueba de aliento de aminopirina (ABT),
despeje con antipirina, despeje con monoetilglicina-xilicida
(MEG-X) y despeje con cafeina.

Como se utiliza en la presente, una “complicacidn
asociada con la «cirrosis del higado” se refiere a un
trastorno que es una secuela de una enfermedad hepatica

descompensada, i.e., 0 gue se presenta subsecuentemente a, y
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como resultado del desarrollo de la fibrosis hepatica, e
incluye perc no se limita a, el desarrollo de ascitos,
sangrado variceal, hipertensién portal, jaundice,
insuficiencia hepatica progresiva, encefalopatia, carcinoma
hepatocelular, falla hepdtica gque reguiere transplante de
higado, y mortalidad relacionada con el higado.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la férmula I y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es wuna cantidad efectiva para
reducir la incidencia de {(e.g., la probabilidad de que un
individuo desarrolle) un trastornc asociado con cirrosis del
higado por al menos aproximadamente 10%, al nenos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, &l 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 un individuo no
tratado, o un individuo tratado con placebo.

Los expertos en la técnica pueden facilmente
determinar si el tratamiento con un compuesto de la férmula
I, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales,
es efectivo para reducir la incidencia de un trastorno

asociado con cirrosis del higado.
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La reduccién en la fibrosis hepatica aumenta la
funcidén hepéatica. Por tanto, la invencidén proporciona
métodos para incrementar la funcién hepética, que implican
generalmente la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fdérmula I, y
opcionalmente uno o mads agentes antivirales adicionales. Las

funciones hepéaticas incluyen, pero no se limitan a, sintesis

de proteinas tales como proteinas en suero (e.g., albumina,
factores de revestimiento, alcalina fosfatasa,
aminotransferasas (e.g., alanina transaminasa, aspartato

transaminasa), 5’ -nuclecosidasa, y-glutaminiltranspeptidasa,
etc.), sintesis de bilirrubina, sintesis de colesterol, ¥y
sintesis de dcidos biliares; una funcién metabdlica del
higado, incluyendo, pero sin limitarse a, metabolismo de
carbohidratos, metabolismo de aminoacidos y amonio,
metabolismo hormonal, Y metabolismo de lipidos:;
destoxificacién de drogas exdgenas; una funcién hemodinamica,
incluyendo, hemodinamica splanchnic y portal; y lo similar.
Los expertos en la técnica pueden fécilmente
establecer si aumenta la funcién hepatica utilizando andlisis
muy establecidos de la funcidn hepética. Por tanto, 1la
sintesis de marcadores de la funcidén hepética tales como
albUimina, alcalina fosfatasa, alanina transaminasa, aspartato
transaminasa, bilirrubina, y lo similar, puede evaluarse

midiendo el nivel de estos marcadores en el suero, utilizando
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analisis inmunolégicos y enzimaticos estandar. La
circulacién splanchnic y la hemodindmica portal pueden
medirse mediante presién de cufia portal y/o resistencia
utilizando métodos estandar. Las funcicnes metabélicas
pueden medirse midiendo el nivel de amonio en suero.

Puede determinarse si las proteinas en suero
secretadas por el higade se encuentran en un rango normal
midiendé¢ los niveles de tales proteinas utilizando analisis
inmunolégicos y enzimAdticos estandar. Los expertos en la
técnica conocen los rangos normales para tales proteinas en
suero. Los siguientes son ejemplos no limitantes. El nivel
normal de alanina transaminasa es de aproximadamente 45 IU
por milimetro de suero. El rango normal de aspartato
transaminasza es de aproximadamente 5 a aproximadamente 40
unidades por litro de suero. La bilirrubina se mnmide
utilizando analisis estandar. Los niveles normales de
pilirrubina son cominmente menores gque aproximadamente 1.2
mg/dl. Los niveles de albumina en suero se miden utilizando
anélisislesténdar. Los niveles normales de albimina en suero
se encuentran en el rango de desde aproximadamente 35 hasta
aproximadamente 55 g/1. La prolongacién del tiempo de la
protromﬁina se mide utilizando andlisis estandar. El tiempo
normal de protrombina es menor que aproximadamente 4 segundos
mas que ‘el control.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de la férmula I y opcicnalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una gque es efectiva para
incrementar la funcién hepdtica por 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%, o al menos aproximadamente B80% o mas. Por ejemple, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula Iy opcionalmente uno © mds agentes antivirales
adiciongles, es una cantidad efectiva para reducir un nivel
elevado de un marcador en suero de la funcién hepatica por al
menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20, al
menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40, al
menos éproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al
menos aproximadamente 70%, o al menos aproximadamente 80% o
mas, o para reducir el nivel de marcador en suero de la
funcién hepatica a un rango normal. Una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I v
opcionalmente uno o mis agentes antivirales adicionales, es
tambiéh una cantidad efectiva para incrementar un nivel
reducido de un marcador en suero de la funcidn hepatica por
al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20, al
menos .aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40, al
menos éproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al

menos aproximadamente 70%, o al menos aproximadamente 80% o
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mas, o para incrementar el nivel de marcador en suero de la
funcién hepatica a un rango normal.
Agonistas del receptor de interferén Tipo I

En cualquiera de los métodos antes descritos, en
algunas modalidades, se administra un agonista del receptor
de interferdédn Tipe 1I. Los agonistas del receptor de
interferén Tipo I incluyen un IFN-oa; un IFN-B; un IFN-tau; un
IFN-w; agonistas de anticuerpo especificos para un receptor
de interferén Tipo I; y cualquier otro agonista de receptor
de interferén Tipo I, incluyendo agonistas no polipéptido.
Interferén-Alfa

Puede utilizarse cualguier IFN-a conocide en la
presente invencién. El término “interferén-alfa” como se
utiliza en la presente se refiere a una familia de
polipéptidos relacionados que inhiben .la replicacidén viral y
la proliferacién celular y modulan la respuesta inmune. El
término “IFN-o” incluye IFN-oo de origen mnatural, IFN-«
sintético; IFN-o derivatizado ({e.g., IFN-u pegilado, IFN-o
glicosilade y lo similar); y analogos de IFN-a de origen
natural o sintético; esencialmente cualquier IFN-a que tiene
propiedades antivirales, como se describidé para el IFN-o de
origen natural.

Los alfa interferones adecuados incluyen, pero no
se limitan a, IFN-o de origen natural (incluyendo pero sin

limitarse a, IFN-o2a de origen natural, IEN-o2b); interferon

4
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recombinante alfa-2b tal como interferdn Intron-A disponible
de S¢hering Corporation, Kenilworth, NJ. ;: interferdn
recombinante alfa-2a tal como interferdén Roferon disponible
de Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ.; interferdén recombinante
alfa-2C tal como Berofor alfa 2 interferén disponible de
Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, Conn,;
interferén alfa-nl, una mezcla purificada de alfa
interferones naturales tales como Sumiferon dispenible de
Sumitomo, Japén o como Wellferon interferon alfa-nl (INS)
disponible de Glaxo-Wellcome Ltd., Londres, Gran Bretaha: e
interferén alfa-n3 una mezcla de alfa interferones naturales
elaborada por Interferon Sciences y disponible de Purdue
Frederick Co., Norwalk, Conn., bajo el nombre comerciai de
Alferon.

El término “IFN-a” abarca también IFN-a de
consenso. El1 IFN-o de consenso {referido también comc “CIFN”
e “IFN-con” e “interferén de consenso” abarca, perc sin
limitarse a las secuencias de aminocdcidos designadas IFN-
conl, IFN-con2 e IFN-con3 que se describen en las Patentes de
E.U. Nos. 4,695,623 y 4,0897,471; y el interferdén de consenso
como se define por la determinacién de una secuencia de
conéenso de alfa interferones de origen natural (e.g.,
Ingergen®, InterMine, Inc., Brisbane, Calif.). IFN-conl es
el agente interferén de consenso en el producto Infergen®

alfacon-1. El producto de interferédn de consensc Infergen®
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se refiere en la presente por su nombre comercial (Infergen®)
o porg su nombre genérico (interferdn alfacon-1). Las
secuencias de ADN que codifican para IFN-con pueden
sintepizarse como se describié en las patentes antes
menciSnadas u otros métodos estédndar. El uso de CIFN es de
particular interés.

También son adecuados para su uso en la presente
invencién los polipéptidos de fusidn que comprenden un IFN-o
y un polipéptido heterdlogo. Los polipéptidos IEN-a de
fusidén adecuados incluyen, perc no se limitan a, Albuferon-
alphém (un producto de fusidén de albimina humana e IFN-o;
Human Genome Sciences; ver, e.g., Osborn et al., (2002) J.
Pharmacol. Exp. Therap. 303:540-548). También son adecuadas
para su uso en la presente invencién las formas de evasioén de
gen de IFN-c. Ver, e,q., Masci et al., (2003} Curr. Oncol.
Rep. 5:108-113.

Interferén-Alfa pegilado

El término “IFN-&” también abarca derivades de IFN-
@ que se encuentran derivatizados (e.g., se encuentran
quimicamente modificados) para alterar ciertas propiedades
tales como la vida media en suero. Como tal, el término
“IFN-a” incluye IFN-a glicosilado; IFN-a derivatizado con
polietilen glicol (“IFN-o PEGilado”) y 1o similar. El IFN-
PEGilado y los métodos para prepararlec se tratan, e.g., e€n

las Patentes de E.U. Nos. 5,382,657; 5,981,709; y 5,951,974.
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El IFN-o PEGilado abarca conjugados de PEG vV cualquiera de
las moléculas de IFN-a antes descritas incluyendo, pero sin
limitarse a, PEG conjugado a interferén alfa-2a (Roferon,
Hoffman La Roche, Nutley, NJ.), interferdén alfa 2b (Intron,
Schering-Plough, Madison, NJ.), interferdén alfa-2c¢ (Berofor
Alpha, Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemania); y el
interferén de consenso definido por determinacién de una
secuencia de consenso de alfa interferones de origen natural
(Infergen®, InterMune, Inc., Brisbane, Calif.).

Cualquiera de los polipéptidos IFN-u antes
mencionados puede modificarse con uno o mé&s residuos de
poliétilen glicol, i.e., PEGilados. IL.a molécula PEG de un
polipéptido IFN-o PEGilado se conjuga a una o mas cadenas de
aminocdcidos del polipéptido IFN-o. En algunas modalidades,
el IFN-a PEGilado contiene un residuo PEG solo en un
amihodcido. En otras modalidades, el IFN-o PEGilado contiene
un residuo PEG en dos o mas aminodcidos, e.g., el IFN-o
contiene un residuo PEG unido a dos, tres, cuatro, c¢inco,
seis, siete, ocho, nueve o diez diferentes residuos de
aminocdcido.

El IFN-a puede acoplarse directamente a PEG {i.e.,
sin un grupo de enlace) a través de un grupo aminoacide, un
grupo sulfhidrilo, un grupo hidroxilo, o un grupo carboxilo.

En algunas modalidades, el IFN-a PEGilado se

encuentra pegilado en o cerca de la terminacién amino

(A
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(terminacién N) del polipéptido IFN-&, e.g., el residuo PEG
se encuentra conjugado al polipéptido IFN-o en uno o mas de
los residuos de aminodcido desde el aminodcido 1 hasta el
aminodcido 4, o del aminodcido 5 a aproximadamente el 10.

En otras medalidades, el IFN-a PEGilado se
encuentra pegilado en uno o mas residuos de aminoacido de
aproximadamente 10 a aproximadamente 28.

En otras modalidades, el IFN-a PEGilado se
encuentra pegilado en o cerca de la terminacidn carboxilo
(terminacién C) del polipéptido IFN-x, e€.g., €n uno o mNas
residuos de los aminoacidos 156-166 o de los aminoacidos 150
a 155.

En otras modalidades, el IFN~ PEGilado se
encuentra pegilado en uno o mds residuos de aminoacido en unc
o mas residuos de los aminoacidos 100-114.

La derivatizacién de polietilen glicol de los
residuos de aminoadcido en o cerca de los dominios de sitio de
enlace de receptor y/o activos de la proteina IFN-a puede
romper el funcionamiento de estos dominios. En ciertas
modalidades de la invencién, los aminoacidos en los cuales va
a evitarse la PEGilacién incluyen residuos de aminodcido del
aminoadcido 30 al aminodcido 40; y residuos de aminoacido del
aminodcido 113 al aminodcido 149,

En algunas modalidades, PEG se encuentra unido a

IFN-a a través de un grupo de enlace. El grupo de enlace es

A9
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cualquier grupo de enlace biocompatible, en donde
“biocompatible” indica que el compuesto ¢ grupc es no toéxico
y puede utilizarse in vitro o in vivo sin ocasionar dafio,
malestar, enfermedad, o muerte. PEG puede encontrarse unido
al grupo de enlace, por ejemplo, a través de un enlace éter,
un enlace éster, un enlace tiol, o un enlace amida. Los
grupos de enlace biocompatibles adecuados incluyen, pero no
se limitan a, un grupo éster, un grupo amida, un grupo imida,
un grupo carbamato, un grupo carboxilo, un grupo hidroxilo,
un carbohidrato, un grupo succinimida ({(incluyendo, por

ejemplo, succinimidil succinato (SS), succinimidil propionato

(SPA), succinimidil butanoato (SBA), succinimidil
carboximetilato (SCM), succinimidil succinamida (SSA), o N-
hidroxi succinimida (NHS), un grupo epéxido, un grupo
oxicarbonilimidazolo (incluyendo, por ejemplo,

carbonildimidazolo (CDI)}, un grupe nitro fenilo (incluyendo,
por ejemplo, nitrofenil carbonato (NPC), o triclorofenil
carbonato (TPC), un grupe trisilato, un grupo aldehido, un
grupo 1isocianato, un grupo vinilsulfona, un grupo tirosina,
un grupo cisteina, un grupo histidina o una amina primaria.

Los métodos para elaborar PEGs activados por éster,
succinimidil propionato (SPA) y succinimidil butanocato (SBA)
se describen en la Pat. de E.U. No. 5,672,662 (Harris et
al.,) y WO 87/03106.

Se conocen en la técnica métodos para unir un PEG a

14—
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un polipéptido IFN-a, y puede utilizarse cualguier método
conocido. Ver, por ejemple, Park et al., Anticancer Res.
1:373—3?6 (1981); Zaplilsky vy Lee, Polyethylene Glycol
Chemistry: Biotechnical and Biomedical Applications, J. M.
Harris, ed., Plenum Press, NY, Capitule 21 (1992); Patente de
E.U. No:. 5,985,265; Pat. de E.U. No. 5,672,662 (Harris et
al.) y WO 97/03106.

El IFN-a pegilado, y los métodos para su
elaboracién, se tratan e.g., en las Patentes de E.U. Nos.
5m382,657; 5,981,709; 5,985,265; y 5,951,974. El IFN-o
pegilado abarca conjugados de PEG y cualquiera de las
moléculas de IFN-a anteriormente descritas, incluyendo, pero
sin limitarse a, PEG conjugado a interferén alfa-2a (Roferon,
Hoffman LaRoche, Nutley, N.J.), en donde Roferon PEGilado se
conoce como Pegasys (Hoffman LaRoche); interferén alfa-2b
{Intron, Schering-Plough, Madison N.J.);, en donde Intron
PEGilado se conoce  Como PEG-Intron (Schering-Plough);
interferén alfa-2c¢ (Berofor Alpha, Boehringer Ingelheim,
Ingelheim, Alemania); e interferdn de consenso (CIFN) como se
define por determinacién de una secuencia de consenso de aifa
interferones de origen natural (Infergen®, InterMune, Inc.,
Brisbane, Calif.), en donde Infergen PEGilado se refiere como
PEG-Infergen.

En muchas modalidades, el PEG es una molécula PEG

menometoxi que se reactiva con grupos amina primaria en el
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polipéptido IFN-a. Se conocen en la técnica métodos para
modificar polipéptidos con PEG monometoxi a través de una
alguilacidén reductiva. Ver, e.g., Chamow et al., (1994)
Bioconj. Chem. 5:133-140.

En un ejemplo no limitante, PEG se enlaza a IFN-o a
través de un grupo de enlace SPA. Los ésteres SPA de PEG, y
métodos para elaborarlos se describen en la Patente de E.U:
No, 5,672,662, Los enlaces SPA proporcionan un enlace a
grupos amina libre del polipéptido IFN-u.

Por ejemplo, una molécula PEG se une de manera
covalente a través de un enlace que comprende un enlace amida
entre un grﬁpo propionil del residuo PEG y el grupo amino
epsilon de‘ un residuo lisina de superficie expuesta en el
polipéptido IFN-a. Tal enlace puede formarse, e.g., mediante
condensacién de un éster activado de &cido o-metoxi omega
propanocico de PEG (mPEGspa).

Como un ejemplo no limitante, un conjugado CIFN
monopegilado preferido para su uso en la presente tiene un
residuc PEG lineal de aproximadamente 30 kD unido a través de
un enlace covalente al polipéptido CIFN, en donde el enlace
covalente es un enlace amida entre un grupo propionil del
residuo PEG y el grupo amino epsilon de un residuo lisina de
superficie expuesta en el polipéptido CIFN, en donde el
resido lisina de superficie expuesta se selecciona de lys3?,

lysso, lysﬁl, lyssd, lYSIZI' lyslzz’ lysl34, lysl35 y ly5165’ y el
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enlace amida se forma por condensacidén de un éster activado
de acido o-metoxi cmega propanoico de PEG.

Polietilen Glicol

El polietilen glicol adecuado para conjugacidén a un
polipéptido IFN-o es soluble en agua a temperatura ambiente,
y tiene la férmula general R(O-CH,-CH;},0-R, en donde R es
hidrégeno o un grupo protector tal como un grupe alquilo o
alcanol, vy en donde n es un entero de 1 a 1000. Cuandc R es
un grupo protector, tiene generalmente de 1 a 8 carbonos.

En muchas modalidades, PEG tiene al menos un grupo
hidroxilo, e.g., un grupo de terminacién hidroxilo, cuyo
grupo hidroxilo se modifica para generar un grupo funcional
gue es reactivo con un grupo amino, e.g., un grupo amino
epsilon de un residuo lisina, un grupo amino libre en la
terminacién N de un polipéptido, o cualquier otrc grupo amino
tal come un grupo amino de asparagina, glutamina, arginina o
histidina.

En otras modalidades, PEG se derivatiza de manera
que sea reactivo con grupos carboxilo libre en el polipéptido
IFN-o, e.g., el grupo carboxilo libre en la terminaciédn
carboxilo del polipéptido IFN-o«. Los. derivados de PEG
adecuados que son reactivos con el grupo carboxilo libre en
la terminacidén carboxilo de IFN-a incluyen, pero no se

limitan a PEG-amina, y derivados hidrazina de PEG (e.g., PEG-

NH-NH,) .
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En otras modalidades, PEG se derivatiza de tal
manera que comprende un grupo acido tiocarboxilico terminal,
-COSH, gque reacciona selectivamente con grupos amino para
generar derivados amida. Debido a la naturaleza reactiva del
dcido tio, se logra la selectividad de ciertos grupoes amino
sobre otros. Por ejemplo, -SH exhibe suficiente capacidad de
grupo de abandono en la reaccién con el grupo amino de
terminacién N en condiciones de pH apropiadas de manera que
los grupos e-amino en los residuos lisina se protonan y
permanecen no nucleofilices. Por otra parte, las reacciones
bajo condiciones adecuadas de pH pueden hacer que algunos de
los residuos lisina accesibles reaccionen con selectividad.

En otras modalidades, el PEG comprende un éster
reactivo. tal como un N-hidroxi succinimidato al final de la
cadena PEG. Tal molécula PEG que contiene N-hidroxi
succinimidato reacciona con grupos amino selectos en
condicionés particulares de pH tales como neutro 6.5-7.5.
por ejemplo, los grupos amino de terminacion N pueden
modificarse selectivamente bajo condiciones de pH neutro.
Sin embargo, si la reactividad del reactivo fuera extrema,
también pueden reaccionar los grupos NH; accesibles de
lisina.

El PEG puede conjugarse directamente al polipéptido
IFN-o, o a través de un enlazador. En algunas modalidades,

se agrega un enlazador al polipéptido IFN-a, formando un
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polipéptido IFN-a modificado por el enlazador. Tales
enlazadores proporcicnan diversas funcionalidades, e.g., que
los grupos reactivos tales como los grupos sulfhidrilo, amino
o carboxilo acoplen el reactivo PEG al polipéptido IFN-«
modificado por el enlazador.

En algunas modalidades, el PEG conjugado al
polipéptido IFN-a es lineal. En otras modalidades, el PEG
conjugado al polipéptido IFN-u es ramificado. Los derivados
de PEG ramificados tales como los descritos en la Pat. de
E.U. No. 5,643,575, ‘“star-PEGs” vy los PEGs de brazos
miltiples tales como los descritos en S3Shearwater Polymers,
Inc., catdlogo, “Polyethylene Glicol Derivatives 1997-1998",
star PEGs se describen en la técnica incluyendo, e€.g., en la
Patente de E.U: No. 6,046,305,

Se wutiliza generalmente PEG que tiene un peso
molecular en un rango de aproximadamente 2 kDa a
aproximadamente 100 kDa, en donde el término
“aproximadamente”, en el contexto de PEG, indica gue en
preparaciones de polietilen glicol, algunas moléculas pesan
mas, algunas menos, que el peso molecular definido. Por
ejemplo, el PEG adecuado para su conjugacién a IFN-a tiene un
peso molecular de desde aproximadamente 2 kDa hasta
aproximadamente 5 kDa, desde aproximadamente 5 kDa hasta
aproximadamente 10 kDa, desde aproximadamente 10 kDa hasta

aproximadamente 15 kDa, desde aproximadamente 15 kDa hasta
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aproximadamente 20 kDa, desde aproximadamente 20 kDa hasta
aproximadamente 25 kDa, desde aproximadamente 25 kDa hasta
aproximadamente 30 kDa, desde aproximadamente 30 kDa hasta
aproximadamente 40 kDa, desde aproximadamente 40 kDa hasta
aproximadamente 50 kDa, desde aproximadamente 50 kDa hasta
aproximadamente 60 kDa, desde aproximadamente 60 kDa hasta
aproximadamente 70 kDa, desde aproximadamente 70 kDa hasta
aproximadamente 80 kDa, desde aproximadamente 80 kDa hasta
aproximadamente 90 kDa, o desde aproximadamente 90 kDa hasta
aproximadamente 100 kDa.

Preparacidén de conjugados PEG-IFN-o

Comoc se tratd anteriormente, el residuo PEG puede
unirse, directamente o a través de un enlazador, a un residuo
aminoécido en o cerca de la terminacidédn N, internamente, ¢ en
o cerca de la terminacién C del polipéptido IFN-a. La
conjugacién puede llevarse a cabo en sclucidén o en la fase
sélida.

Enlace eﬁ terminacién N

Se conocen en la técnica métodos para unir un
residuc PEG a un residuo aminodcido en o cerca de la
terminacién N de un polipéptido IFN-a. Ver e.g., Patente de
E.U. No. 5,985,265.

En algunas modalidades, se utilizan métodos
conocidos para obtener selectivamente un IFN-a quimicamente

modificado de terminacidén N. Por ejemplo, puede utilizarse
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un métode de modificacién de proteina por algquilacién
reductiva que explota la reactividad diferencial de
diferentes tipos de grupos amino primarios (lisina contra
terminacién N} disponible para derivatizacidén en una proteina
particular. Bajo condiciones de reaccidén apropiadas, se
logra una derivatizacidén sustancialmente selectiva de la
proteina en la terminacidén N c¢on un grupo carbonilo gque
contiene polimero. La reaccidén se lleva a cabo a un pH que
permite tomar ventaja de las diferencias pK, entre los grupos
g-amino de los residuos lisina y las del grupo a-amino del
residuo de terminacién N de la proteina. Mediante tal unién
por derivatizacién selectiva de un residuc PEG al IFN-a se
controla: la conjugacién con el polimgro que tiene lugar
predominantemente en la terminacién N del IFN-a y sin una
modificaciédn significativa de otros grupos reactivos, tales
como los grupos amino de cadena lateral lisina.
Enlace en terminacidn C

Los procedimientos de acoplamiento especifico a la
terminacién N tales como los descritos en la Patente de E.U.
No. 5,985, 265 proporcionan  predominantemente productos
monoPEGilados. Sin embargo, los procedimientos de
purificacidén ayudan a retirar el exceso de reactivos y 1los
productos PEGilados menores multiplicadeos retiran los
polipéptidos blogueados de terminacién N. En términos de

terapia, tales procesos conducen a incrementos significativos

&/
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en los costos de fabricacién. Por ejemplo, el examen de 1a
estructura de la muy caracterizada secuencia de aminoacidos
de polipéptido CIFN Infergen® Alfacon-1, revela que la unidn
es de aproximadamente 5% en la terminacién carboxilo y por
tanto solo existe una secuencia principal de terminacidén C.
por tanto, en algunas modalidades, no se utiliza el IFN-«
pegilado de terminacidén N; en su lugar, el polipéptido IFN-o
se encuentra pegilado en la terminacién C.

Un procedimiento sintético asi como terapéutico
efectivo para obtener un producto Infergen pegilado se
contempla en consecuencia como sigue:

Un reactivo PEG selectivo para la terminacidon C
puede prepararse con © s5in separadores. Por ejemplo, puede
utilizarse como material de 1inicio poliétilen glicol
modificaao como metil éter en un extremc y gue tiene una
funcidén amino en el otro extremo.

Puede llevarse a cabo la preparacidén u obtencidn de
una carbodiimida soluble en agua como agente de condensacidn.
El acoplamiento de IFN-a (e.g., Infergen® Alfacon-1 CIFN o
interferdén de consenso} con una carbodiimida soluble en agua
como reactivo de condensacidn, se lleva a cabo generalmente
en un medio acuoso con un sistema de amortiguador adecuado a
un pH éptimo para efectuar el enlace amida. Puede agregarse
un PEG deé alto peso molecular a la proteina de manera

covalente para incrementar el peso molecular.

S
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Los reactivos seleccionados dependerédn de estudios

de optimizacidédn de proceso. Un ejemplo no limitante de un
reactivo adecuado es EDAC o l-etil-3~(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida. La solubilidad del agua de

EDAC permite 1la adicidén directa a una reaccidén sin la
necesidad de disolucién previa del solvente organico. El
exceso de reactivo y la isourea formada como producto
secundario de la reaccidén de reticulacidén son ambos solubles
en agua y pueden retirarse facilmente mediante dialisis o
filtracién en gel. Se prepara una solucidén concentrada de
EDAC en aqua para facilitar la adicién de una peqgueria
cantidad molar a la reaccién. La solucidén de reserva se
prepara. y se utiliza inmediatamente en vista de la naturaleza
1adbil al agua del reactivo. La mayoria de los protocolos
sintéticos en la literaturz sugieren que el medio optimo de
reaccién se encuentra en un rango de pH entre 4.7 y 6.0. sin
embargo, las reacciones de condensacidén proceden sin pérdidas
significativas en rendimientos de hasta un pH de 7.5. puede
utilizarse agua como solvente. En vista del uso contemplado
de Infergen, el medio serid preferentemente amortiguador de
dcido 2-(N-morfolino)etano sulfénico pre-titulado a un pH de
entre 4.7 yv 6.0. Sin embargo, también puede utilizarse 0.1 M
fosfato en el pH de 7-7.5 en vista del hecho de que el
producto se encuentra en el mismo amortiguador. Las

proporcicones de PEG amina a molécula IFN-a se optimizan de
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manera que el{los) residuo(s) carboxilo de terminacidén C se
encuentren selectivamente pegilados para producir derivado(s)
monopegilado(s).

Aunque el uso de PEG amina se ha mencionado
anteriormente por nombre o estructura, tales derivados
pretenden ser solo ejemplares, y también pueden utiliizarse
otros grupos tales como derivados hidrazina como PEG-NH-NH;
que también se condensardn con el grupo carboxilo de 1la
proteina IFN-o. Ademas de 1la fase acuosa, las reacciones
también, pueden conducirse en fase sdélida. Puede
seleccionarse el polietilen glicol de una lista de compuestos
de un peso molecular que varia de 300-40000. La eleccidn de
los diversos polietilen glicoles también se dictard por la
eficiencia de acoplamiente y el desémpefic bioldgico del
derivado purificado in vitro e in vivo, i.e., tiempos de
circulacién, actividades anti virales etc.

Adicionalmente, pueden agregarse separadores
adecuados a la terminacién C de la proteina. Los separadores
pueden tener grupos reactivos tales como SH, NH; o COOH para
acoplarée con el reactivo PEG apropiado para proporcionar los
derivados IFN-a de alto peso molecular. Puede disefiarse una
metodologia combinada de fase sélida/solucién para la
preparacién de interferones pegilados de terminacidén C. por
ejemplo, la terminacién C de IFN-a se extiende en una fase

sélida utilizando un separador Gly-Gly-Cys-NHz, y después se

&
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monopegila en solucidén utilizando un reactivo ditiopiridil-
PEG activado de un peso molecular apropiado. Dado que el
acoplamiento en la terminacién C depende del bloqueo en la
terminacién N, los procesos y productos contemplados seran
benéficos con respecto al costo (un tercio de la proteina no
se lava como en los métodos de pegilacidén en la terminacidn
N} y contribuirén a la economia de la terapia para tratar la
infeccidn por virus.

Puede existir un grupo carboxilo més reactivo de
residuos de aminoacidos en cualquier otra parte en la
molécula para reactivarse con el reactivo PEG y conducir a la
monopegilacién en ese sitio o conducir a miltiples
pegilaciones ademds de al grupc ~COOH en la terminacién C del
IFN-a. Se contempla que estas reacciones seran minimas a
causa de la libertad estérica en el extremo de terminacidén C
de la molécula y a la obstruccién estérica impuesta por las
carbodiimidas y los reactivos PEG tal como en moléculas de
cadena ramificada. En consecuencia es el modo preferente de
modificacién de PEG para Infergen 'y proteinas similares
tales, naturales o expresadas en un sistema huésped, dque
pueden haber bloqueado las terminaciones N a grados variables
para mejorar la eficiencia y mantener una mayor actividad
bioldégica in vivo.

Otro métode para lograr la pegilacién en la

terminacién C es como sigue. La selectividad de la
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pegilacidén en 1la terminacién C se logra con un agente
estéricamente obstruido que excluye las reacciones en los
residuos carboxilo vya sea enterrados en las hélices o
inte;namente en IFN-o. Por ejemplo, un reactivo tal podria

5 ser un PEG de cadena ramificada de -40 kd de peso molecular y
su agente podria sintetizarse como sigue:

OH3C- (CH,CH20) n—CH,CHsNH, + acido glutamico i.e.,
HOCO-CH,CH,CH (NH2) -COOH se condensa con un agente adecuado
e.g., diciclohexil carbodiimida o EDC soluble en agua para

10 proporcionar un agente PEG de cadena ramificada OH3C-

{CH,CH,0) n~CH2CH,NHCOCH (NH;) CH20CH3~ (CH2CH20) n~CH,CH2NHCOCH; .

o3
ik

HyC-0-(CH,CH,0)p-CH,CH;NH + HO C-CHyCH,CH-COOR

CHNH;
EDAC l
HyC-0-{CICH»0),-CHCHNH-CO
CHNH,
 (CHay

i
5
h

HaC-0-(CHaCH:0),-CH;CH;NH-CO

Este reactivo puede utilizarse en eXceso para
acoplar el grupo amino con el libre y flexible grupo
15 cafboxilo de IFN-o para formar el enlace péptido.
Si se desea, el IFN-a pegilado se separa del IFN-«
no pegilado utilizando cualquier método conocildo, incluyendo,

pero sin limitarse a cromatografia de intercambio idnico,
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cromatografia de exclusién  por  tamafio, y cualguiex
combinacidén de las mismas. Por ejemplo, cuando el conjugado
PEG+- IFN-x es un IFN-o monopegilado, los productos se separan
primero mediante cromatografia de intercambio idnico para
obténer material gque tiene una carga caracteristica del
material monopegilado (pueden encontrarse presentes otros
materiales monopegilados que tienen la misma carga aparentej},
y después los materiales monopegilados se separan utilizando
cromatografia de exclusidn por tamano.

IFNE

El término interferdn-beta (“IFN-B") incluye
polipéptidos IFN-B de origen natural, polipéptides IFN-B de
origen no natural; y andlogos de IFN-$ de origen natural o no
natural que retienen la actividad antiviral de un TIFN-§
original de origen natural o no natural.

Puede suministrarse cualquiera de una variedad de
beta interferones mediante el método de suministro continuo
de la presente invencidn. Los beta interferones adecuados
incluyen, pero no se limitan a, IFN~$ de origen natural; IFN-
Bia, e.g., Avonex® (Biogen, Inc.) y Rebif® /Serocno, SA); IFN-
Blb (Betaseron®; Berlex}; y lo similar.

La formulacién de IFN-p puede comprenden una
especie N bloqueada, en donde el aminodcido de terminacidén N
se acila con un grupo acilo, tal como un grupo formilo, un

grupo acetile, un grupo malonilc y lo similar. También es
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adecuado para su uso un IFN-B de consenso.

Los polipéptidos IFN-f pueden producirse mediante
cualquier método conecido. Las secuencias de ADN que
codifican para IFN-B pueden sintetizarse utilizando métodos
esténdar. En muchas modalidades, los polipéptidos IFN-B son
los préductos de expresién de secuencias de ADN fabricadas
transférmadas o transfectadas en los huéspedes bacteriales,
e.g., E. coli, o en células huésped eucaridéticas (e.g.,
levadura; células de mamifero; tales como células CHO; y 1lo
similar). En estas modalidades, el IEN-B es (IFN-B
recombinante”. Cuando 1la célula huésped es wuna célula
huésped bacterial, el IFN-B se modifica para comprenden una
metionina de terminacion N.

Debe entenderse que el IFN-B como se describe en la
presente puede comprender uno o mas residuos aminoacido
modificados, e.g., glicosilaciones, modificaciones quimicas,
y lo similar.

IFN-tau

El término interferé4n-tau incluye polipéptidos IFN-
tau de origen natural, polipéptidos IFN-tau de origen no
natural; y anadlogos de IFN-tau de origen natural o no natural
que retienen la actividad antiviral de un IFN-tau original de
origen natural o no natural.

Los interferones tau adecuados incluyen, pero no se

limitén a JIFN-tau de origen natural; Tauferon® (Pepgen
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Corp.);.y lo similar.

IFN-tau puede comprender una secuencia de
aminodcidos como se define en cualquiera de los Nos. de
Acceso GenBank P15696; P56828; P56832; P56828; P56831;
Q29429; 028595; (Q285%4; S08072; QO08071; Q08070; QO08053;
P56830; P28169; P28172; y P28171. La secuencia de cualquier
polipéptido IFN-tau conocido puede alterarse de diversas
maneras conocidas en la técnica para generar cambios objetivo
en la secuencia. Un polipéptido variante sera comunmente
sustancialmente similar a las secuencias proporcionadas en la
presente, i.e., diferird por al menos un aminodcido, y puede
diferir por al menos dos pero no mas de aproximadamente diez
aminoacidos. Los cambios en la secuencia pueden ser

sustituciones, inserciones, o supresiones. Las sustitucicnes

de aminoacido conservadoras incluyen tipicamente
sustituciones dentro de 1los siguientes grupos: (glicina,
alanina); (valina, isoleucina, leucina); (Adcido aspértico,
acido glutamico) (asparagina, glutamina); (serina,
treonina); (lisina, arginina), o {fenilalanina, tirosinaj}.

Las modificaciones de interés que pueden O no
alterar la secuencia de aminocdcidos primaria incluyen
derivatizacién quimica de polipéptidos, e.g., acetilacidén o
carboxilacién; cambios en la secuencia de aminoacidos que
introducen o retiran un sitic de glicosilaciédn; cambiocs en la

secuencia de aminodcidos que hacen a la proteina susceptible

&1
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a pegilaciédn; y lo similar. También se  incluyen
mod;ficaciones de glicosilacién, e.g., aquellas hechas
modificando los patrones de glicosilacién de un polipéptido
durénte su sintesis y procesamiento o en etapas de
procésamiento adicionales; e.g., exponiendo el polipéptide a
enzimas gue afectan la glicosilacidén, tales como enzimas de
glicosilacién de mamiferq o de desglicosilacién. También se
contémplan secuencias gue tienen residuos de aminodcido
fosforilados, e.qg., fosfotirosina, fosfoserina, o}
fosfotreonina.

La formulacién de IFN-tau puede comprender una
especie de blogqueo N, en donde el aminodcido de terminacidn N
se acila con un grupo acilo, tal como un grupo formilo, un
grupo acetilo, un grupo malonilo, y lo similar. También es
aceptable para su uso un IFN-tau de consenso.

Los polipéptidos IFN-tau pueden producirse mediante
cualquier método conocido. Las secuencias de ADN que
codifican para IFN-tau pueden sintetizarse utilizando métodos
estandar. En muchas modalidades, los polipéptidos IEN-tau
son los productos de expresién de secuencias de ADN
fabricadas transformadas o transfectadas en huéspedes
bacteriales, e.g., E. coli, o en células huésped eucaridticas
(e.g., levadura; células de mamifero, tales como células CHO;
y lo s;milar). En estas modalidades, si el IFN-tau es "“IFN-

tau recombinante”. Cuando la célula huésped es una célula



10

15

20

25

huésped bacterial, el IFN-tau se modifica para comprender una
metionina de terminacién N.

Debe entenderse que IFN-tau como se describe en la
presénte puede comprender uno © mas residuos modificados,
e.g., glicosilacicnes, modificaciones guimicas, y lo similar.
IEN-0

El término interferdén-omega (“IFN-0") incluye
polipéptido IFN-o que son de origen natural; polipéptidos
IFN-w de origen no natural; y andlogos de IFN-o de origen
natural o de origen no natural gue retienen la actividad
antiviral de un IFN-e@ original de origen natural o de origen
no natural.

Cualquier interferdn omega conocido puede
suministrarse mediante el método de suministro continuo de la
presente invencién. Los IFN-o adecuados incluyen pero no se
limitan a, IFN-w de origen natural; IFN-» recombinante, e.g.,
Biomed 510 (BioMedicines); y lo similar.

IFN-w puede comprender una secuencia de aminoéacidos
como se define en el GenBank No. de Acceso NP_002168; o
AARTQ0091. La secuencia de cualquier polipéptido IFN-®
conocido puede alterarse de diversas maneras conocidas en la
técnica para generar cambios objetive en la secuencia. Un
polipéptido variante serd sustancialmente similar a las
secuencias proporcionadas en la presente, 1l.e., diferira al

menos en un aminodcido, y puede diferir en al menos dos pero

U
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no mas de diez aminoacidos. Los cambios en la secuencia
pueden ser sustituciones, inserciones o© supresiones. las
sustituciones de aminoacido conservadoras incluyen

tipicamente sustituciones dentro de los siguientes grupos:

(glicina, alanina}; (valina, isoleucina, 1leucina); (acido
aspartico, acido glutéamico); (asparagina, glutamina);
{serina, treonina); (lisina, arginina), o (fenilalanina,
tirosina).

Las modificaciones de interés gque pueden © no
alterar la secuencia de amincadcidos primaria incluyen
derivatizacién quimica de polipéptidos, e.g., acetilacidén o
carboxilacién; cambiocs en la secuencia de aminocacidos que
introducen o retiran un sitio de glicosilacién; cambios en la
secuehcia de aminocdcidos que hacen a la proteina susceptible
a pegilacidn; y lo similar. También se incluyen
modificaciones de glicosilacién, e.g., aguellas hechas
modificando los patrones de glicosilacidén de un polipéptido
durante su sintesis y procesamiento o en etapas de
procesamiento adicionales; e.g., exponiendo el polipéptido a
enzimas que afectan la glicosilacién, tales como enzimas de
glicosilacidén de mamifero o de desglicosilacidn. También se
contemplan secuencias gque tienen residuos de aminoacido
fosforilados, e.g., fosfotirosina, fosfoserina, o}
fosfotreonina.

La formulacién de IFN-w puede comprender una

9L
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especie de bloqueo N, en donde el aminodcido de terminacidén N
se acila con un grupo acilo, tal como un grupo formilo, un
grupo acetile, un grupo malonilo, y lo similar. También es
aceptable para su uso un IFN-w de consenso.

Los polipéptidos IFN-w pueden producirse mediante
cualguier método conocido. Las secuencias de ADN que
codifican para IFN-w pueden sintetizarse utilizando métodos
estandar. En muchas modalidades, los polipéptidos IFN-w son
los productos de expresidén de secuencias de ADN fabricadas
transformadas o transfectadas en huéspedes bacteriales, e.g.,
E. coli, o en células huésped eucaridticas (e.g., levadura;
células de mamifero, tales como células CHO; y lo similar).
En estas modalidades, si el IFN-w es “IFN-w recombinante”.
Cuando la célula huésped es una célula huésped bacterial, el
IFN-0 se modifica para comprender una metionina de
terminacién N.

Debe entenderse qgue IFN-ow como se describe en la
presente puede comprender unc o mas residuos modificados,
e.g., glicosilaciones, modificaciones quimicas, y lo similar.

Agonistas del receptor de interferén Tipo III

En cualquiera de los métodos antes descritos, el
agonista del receptor de interferdn es en algunas
modalidades, un agonista de un receptor de interferdn Tipo
ITII (e.g., “un agonista interferdén Tipo III”}. Los agonistas

interferén Tipe III incluyen un polipéptido IL-28b; y un
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polipéptido IL-28a; vy un polipéptide TIL-29; anticuerpo
especifico péra un receptor de interferdn Tipo III:; vy
cualquier otro agonista de recepteor de interferén Tipo III,
incluyendo agcnistas no polipeéeptido.

IL-28R, IL-28B e IL-29 (referidos colectivamente en
la presente como “interferones Tipo III” o IFNs Tipo III) se
describen en Sheppard et al., (2003) Nature 4:63-68. Cada
polipéptido se enlaza a un receptor heterodimérico que
consiste de cadena B del receptor IL+10 y o del receptor IL-
28. Sheppard et al., (2003) supra. Las secuencias de
aminodcidos de IL-28A, IL-28B e IL-29 se encuentran bajo los
numeros de acceso GenBank NP 742150, NP_742151, y NP_742152,
respectivamente.

La secuencia de aminodcidos de un polipéptido IEN
Tipo III puede alterarse de diversas maneras conocidas en la
técnica para generar cambilos objetivo en la secuencia. Un
polipéptido variante serd cominmente sustancialmente similar
a las secuencias proporcionadas en la presente, 1i.e.,
diferird por al mencs un amincdcido, y puede diferir por al
menos dos pero no mis de aproximadamente diez aminoacidos.
Los cambios en la secuencia pueden ser sustituciones,
inserciones, © supresiones. Pueden utilizarse mutaciones de
exploracién que introducen sistemédticamente alanina, u otros
residuos, para determinar aminocacidos clave. Las

sustituciones de aminoacido especificas de interés incluyen
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cambios conservadores y no conservadores. Las sustituciones
de aminoécidos conservadoras incluyen tipicamente
sustituciones dentro de los siguientes grupos: (glicina,
alanina); (valina, isoleucina, leucina); (acido aspartico,
acido glutémico); (asparagina, glutamina); (serina,
treonina); (lisina, arginina), o (fenilalanina, tirosina).

Las modificaciones de interés dque pueden o© no
alterar la secuencia de aminodcidos primaria incluyen
deriﬁatizacién guimica de polipéptidos, e.g., acetilacidn o
carboxilacién; cambios en la secuencia de aminoacidos que
introducen o retiran un sitio de glicosilaciédn; cambios en la
secuencia de aminoadcidos que hacen a la proteina susceptible
a pegilacidn; y 1lo similar. 4 También  se incluyen
modificaciones de glicosilacién, e.g., aquellas hechas
modificande los patrones de glicosilacidén de un polipéptido
durante su sintesis y procesamiento o en etapas de
procesamiento adicionales; e.g., exponiendo el polipéptido a
enzimas que afectan la glicosilacién, tales como enzimas de
glicosilacién de mamifero o de desglicosilacidén. También se
contemplan secuencias que tienen residuos de aminoéacido
fosforilados, e.g., fosfotirosina, fosfoserina, o)
fosfotreonina.

Se encuentran incluidos en 1la invencidén suieto
polipéptidos que se han modificado wutilizando técnicas

quimicas ordinarias a fin de mejorar su resistencia a la

Ty
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degradacidén proteolitica, para optimizar las propiedades de
solubilidad, o© para hacerlos mas adecuados ccmo agente
terapéutico. Para ejemplos, la estructura del péptido puede
ciclarse para mejorar la estabilidad (ver Friedler et al.,
(2000} J. Biol. Chem., 275:23783-23789). Pueden utilizarse
analogos gue incluyen residuos diferentes a los amincacidos L
de origen natural, e.g., aminodcidos D o aminoacidos
sintéticos de origen no natural. La proteina puede pegilarse
para mejorar la estabilidad. Los polipéptidos pueden
fusionarse a albumina.

Los polipéptidos pueden prepararse mediante
sintesis in vitro, utilizando métodos convencionales
conocidos en la técnica, mediante métodos recombinantes, o
pueden aislarse de células inducidas o que producen
naturalmente la proteina. La secuencia particular y la
manera de preparacién se determinard por conveniencia,
economia, pureza requerida y lo similar. Si se desea, pueden
introducirse diversos grupos en el polipéptido durante la
sintesis o durante la expresidén, que permiten el enlace a
otras moléculas o a una superficie. Por tanto, pueden
utilizarse cisteinas para elaborar tioéteres, histidinas para
enlace a un complejo de ion de metal, grupos carboxilicos
para formar amidas o ésteres, grupos amino para formar
amidas, vy lo similar.

Agonistas del receptor de interferdn Tipo IT

7S
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Los agonistas del receptor de interferdédn Tipo II
incluyen cualquier ligante de origen natural o de origen no
natural de un receptor de interferdédn humano Tipo II que se
enlaza a y ocasiona transduccién de sefial a través del
receptor. Los agonistas del receptor de interferdon Tipo II
incluyen interferones, incluyendo interferones de origen
natural, interferones modificados, interferones sintéticos,
interferones pegilados, proteinas de fusidén que comprenden un
interferén y una proteina heterdloga, interferones de
evasiodn; anticuerpo especifico para un receptor de
interferén; agonistas quimicos no péptido:; y lo similar.

Un ejemplo especifico de agonista del receptor de
interferén Tipo II es IFN-y y sus variantes. Aunque 1la
presente invencién ejemplifica el uso de un polipéptido IFN-
Yy, serd facilmente aparente que puede utilizarse cualquier
agonista del receptor de interferén Tipo II en un método
sujeto.

Interferdén gama

Puede accederse a las secuencias de acido nucleico
que codifican para polipéptidos IFN-y a partir de bases de
datos publicas, e.g., Genbank, publicaciones periddicas, etc.
aungue son de interés diversos polipéptidos IFN-y de mamifero
para el tratamiento de enfermedades humanas, se utilizara
generalmente la proteina humana. La secuencia humana de

codificacién de IFN-y puede encontrarse en los numeros de

iz



10

15

20

25

- 88 -

acceso del GenBank X13274; V00543; y NM_000619. La secuencia
genémica correspondiente puede encontrarse en los numeros de
acceso del GenBank J00219; M37265 y V00536. Ver, por
ejemplo, Gray et al., (1982) Nature 295:501 (Genbank X13274);
y Rinderknecht et al., (1984) J. B. C. 259:6790.

El IFN-yib (Actimmune®, interferdén humano) es un
polipéptido monocatenarioc de 140 aminodcidos. Se elabora de
manera recombinante en E. coli y se eéncuentra no glicosilado.
Rinderknecht et al., (1984) J. Biol. Chem. 259:6790-6797. El1
IFN~-y recombinante, como se trata en la Patente de E. U. No.
6,497,871 también es adecuado para su uso en la presente.

El IFN-y que se utiliza en los métodos de la
presente invencién pueden ser cualguier IFN-y natural, IFN-y
recombinante y sus derivados mientras gque tengan una
actividad de IFN-y, particularmente una actividad de IFN-y
humaho. El IFN-y humano exhibe las propiedades antivirales y
anti proliferativas caracteristicas de los interferones, asi
como un numero de otras actividades inmunomoduladoras, como
se conoce en la técnica. aunque IFN-y se basa en las
secuencias proporcionadas anteriormente, la produccién de la
proteina y el proceso proteolitico puede dar como resultado
sus variantes de procesamiento. La secuencia no procesada
prOporcionada por Gray et al., supra, consiste de 166
aminoadcidos (aa). Aungue se creyd originalmente que el IFN-y

recombinante producido en E. coli era de 146 aminoacidos,

T&
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(iniciando en el aminocdcido 20), se encontrd subsecuentemente
que el IFN-y humano natural se divide después del residuo 23
para producir una proteina 143 aa, o 144 aa si la metionina
de terminacidén se encuentra presente, como se requiere para
la ‘expresién en bacterias. Durante la purificacidn, la
proteina madura puede dividirse adicionalmente en la
terhinacién C después del residuc 162 (refiriéndose a la
secuencia de Gray et al), dando como resultade una proteina
de 139 aminocécidos o al40 aminodcidos si se encuentra
presente la metionina inicial, e.g., si se requiere para la
expresién en bacterias. La metionina de terminacién N es un
artefacto codificado por la sefial AUG del ARNm de translacidn
“inicio” que, en el caso particular de la expresidén en E.
coli,. No se procesa. En otros sistemas microbiales o
sistemas de expresidén eucaridticos, puede retirarse la
metionina. -

‘ Para su uso en los métodos sujeto, puede utilizarse
cualquier péptido de IFN-y natural, sus modificaciones vy
variantes, o una combinacién de uno o mas péptidos. Los
péptidos IFN-y de interés incluyen fragmentos y pueden
truncarse de varias maneras en la terminacidén carboxilo
relativo a la secuencia completa. Tales fragmentos continuan
exhibiendo 1las propiedades caracteristicas del interferdn
gama humano, mientras gque se encuentren presentes 1los

aminodcidos 24 hasta aproximadamente 149 (numeracidén de los

i
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residuos del polipéptido no procesado). Las secuencias
extrafias pueden sustituirse por la secuencia de aminoacidos
siguiente al amino&cido 155 sin pérdida de actividad. Ver,
por ejemplo, Patente de E.U. No. 5,690,925. Los residuos de
TEN=y natural incluyen moléculas que se extienden
variadamente desde los residuos de amino&cido 24-150; 24-151;
24-152; 24-153, 24-155; y 24-157. Puede utilizarse en los
métodos presentes cualquiera de estas variantes y otras
variantes conocidas en la técnica y gque tienen una actividad
de IFN-y.

La secuencia de un polipéptido IFN-y puede
alterarse de diversas maneras conocidas en la técnica para
generar cambios objetivo en la secuencia. Un polipéptido
variante sera comunmente sustanciélmente similar a las
secuencias proporcionadas en la presente, 1.e., diferiréd por
al menos un aminoadcido, y puede diferir por al menos dos pero
no mas de aproximadamente diez aminocdcidos. Los cambios en
la secuencia pueden ser sustituciones, insercicnes, o}
supresiones. Pueden utilizarse mutaciones de exploracidn que

introducen sistematicamente alanina, u otros residuos, para

determinar amincacidos clave. Las sustituciones de
aminoacido especificas de interés incluyen cambios
conservadores y no conservadores. Las sustituciones de

aminoacidos conservadoras incluyen tipicamente sustituciones

dentro de los siguientes grupos: (glicina, alanina); (valina,
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isoleucina, leucina); (acido aspértico, acido glutamico);
(asparagina, glutamina); (serina, treonina); {lisina,
arginina), o (fenilalanina, tirosina).

Las modificaciones de interés gque pueden © no
alterar la secuencia de aminodcidos primaria incluyen
derivatizacién quimica de polipéptidos, e.g., acetilacidn o
carboxilacién; cambios en la secuencia de aminoacidos que
introducen o retiran un sitio de glicosilacién; cambios en la
secuencia de aminoacidos que hacen a la proteina susceptible
a pegdgilacién; y lo similar. En una modalidad, la invencidn
contempla el uso de variantes de IFN-y con uno o mas sitios
de origen no natural de glicosilacién y/o pegilacién que se
fabrican para proporcionar polipéptidos derivatizados con
glicosil y/o PEG con despeje en suero reducido tales como las
variantes del polipéptido IFN-y descritas en la Publicacidn
Internacional de Patente No. WO 01/36001. También se
incluyen modificaciones de glicosilacidn, e.g., aquellas
hechas modificando los patrones de glicosilacién de un
polipéptido durante su sintesis y procesamiento o en etapas
de procesamiento adicionales; e.g., exponiendo el polipéptido
a enzimas que afectan la glicosilacién, tales como enzimas de
glicosilacién de mamifero o de desglicosilacidn. También se
contemplan secuencias que tienen residuos de aminoacido
fosforilados, e.qg., fosfotirosina, fosfoserina, o}

fosfotreonina.

Sof
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Se encuentran incluidos en la invencidn sujeto
polipéptidos que se han modificado wutilizando técnicas
gquimicas ordinarias a fin de mejorar su resistencia a la
degradacién proteolitica, para optimizar las propiedades de
solubilidad, o para hacerlos mas adecuados como agente
terapéutico. Para ejemplos, la estructura del péptido puede
ciclarse para mejorar la estabilidad (ver Friedler et al.,
(20005 J. Biol. Chem., 275:23783-23789). Pueden utilizarse
anadlogos que incluyen residuos diferentes a los aminoacidos L
de origen natural, e.g., aminodcides D © aminoacidos
sintéticos de origen no natural. La proteina puede pegilarse
para mejorar la estabilidad.

Los polipéptidos pueden prepararse mediante
sintesis in vitro, utilizando métodos convencionales
conocidos en la técnica, mediante métodos recombinantes, ©
puedep aislarse de células inducidaé © que producen
naturalmente la proteina. La secuencia particular y la
manera: de preparacién se determinard por conveniencia,
economia, pureza requerida y lo similar. Si se desea, pueden
introducirse diversos grupos en el polipéptido durante la
sintesis o durante la expresioén, que permiten el enlace a
otras moléculas o a una superficie. Por tanto, pueden
utilizarse cisteinas para elaborar tioéteres, histidinas para
enlace: a un complejo de ion de metal, grupos carboxilicos

para ‘formar amidas o ésteres, grupos amino para formar

yra
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| Los polipéptidos también pueden aislarse y
purificarse de acuerdo con métodos convencionales de sintesis
recombinantes. Puede prepararse un lisato del huésped de
expresion V4 purificar el lisato utilizando HPLC,
cromatografia de exclusién de tamafio, electroforesis de gel,
cromatografia de afinidad; u otra técnica de purificacidn.
En mayor medida, las composiciones utilizadas comprenderan al
menos 20% por peso del producto deseado, mds comunmente al
menos aproximadamente 15% por peso, preferentemente
cominmente al menos aproximadamente 95% por peso, y para
propdsitos terapéuticos, cominmente al menos aproximadamente
99.5% por peso en relacidén con los contaminantes relacionados
al método de preparacién del producto y su purificacidn.
Comunmente, los porcentajes se basaran en el total de
proteina.

Pirfenidona y sus Analogos

Se describe pirfenidona (S-metil-l1-fenil-2-(1H)-
piridona) y andlogos de pirfenidona especificos para el
trataﬁiento de condiciones fibroéticas. Una ‘“condicién
fibrética” es una doécil al tratamiento mediante la
administracién de un compuesto que tiene actividad anti-
fibrética.

Pirfenidona

02
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Andlogos de pirfenidona
Rz -

L
d

Descripciones para Sustituyentes R;, Ry, X

Ri: carbociclico {saturadoe e insaturado),
heterociclico (saturado o insaturado), alguilos (saturados e
insaturados) . Los ejemplos incluyen fenilo, Dbencilo,

pirimidilo, naftilo, indolilo, pirrolile, furilo, tienilo,
imidazolilo, ciclohexilo, piperidilo, pirrolidilo,
morfolinilo, ciclohexenilo, butadienilo y lo similar.

R; puede incluir ademds sustituciones en los
residuos carbociclico o heterociclico con sustituyentes tales

como haldgeno, nitro, amino, hidroxile, alcoxi, carboxilo,
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ciano, tio, alquilo, arilo, heterocalquilo, heterocarilo y sus
combinaciones, por ejemplo, 4-nitrofenilo, 3-clorofenilo,
2,5-dinitrofenilo, 4-metoxifenilo, 5-metil-pirrolile, 2,5-
diclorociclohexilo, guanidil-ciclohexenilo y lo similar.

Rs: alquilo, carbociclico, arilo, heterociclico.
Los ejemplos incluyen: metil, etilo, propilo, isopropilo,
fenilto, 4-nitrofenilo, tienilo y lo similar.

X: puede ser cualquier numero (de 1 a 3) de
sustituyentes en el anillo carbociclico o heterociclico. Los
sustituyentes pueden ser el mismo o diferente. Los
sustituyentes pueden incluir hidrégeno, alguile,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, halo, nitro, carboxilo,
hidroxilo, c¢iano, amino, tio, algquilamino, haloarilo vy lo
similar.

Los sustituyentes pueden sustituirse opcicnalmente
ademas con 1-3 sustituyentes del grupo que consiste de grupos
alquilo, arile, nitro, alcoxi, hidroxilo, vy halo. Los
ejemplos incluyen: metilo, 2,3-dimetilo, fenilo, p-tolilo, 4-
cloroenilo, 4-nitrofenilo, 2,5-diclorofenilo, furilo, tienilo
y lo similar.

Ejemplos especificos incluyen los compuestos
listados en la Tabla 1:

Tabla 1

IAa IIB

5-metil-1-{2'piridil)-2-(1H}piridina, 6-metil-1-fenil-3-(1H)piridona,

A0Y
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6-metil-l-fenil-2-(1H)piridona,

S5-metil-l-p-tolil-3-{(1lH)piridona,

S5-metil-3-fenil~1~(2"-~tienil)-2-
(1H)piridona,

S-metil-1-(2'naftil)-3-(1H)piridona,

S5-metil-1-(2'naftil)-2-(1H)pirideona,

S-metil-1-fenil-3- (1H}piridona,

5-metil=l-p~tolil-Z2~(1H)piridona,

5-metil-1-(5’ -gquinolil)-3- (1H)piridona,

S5-metil-1-(1'naftil)~-2-(iH)piridona,

S-etil-1ifenil-3-{1H)piridona,

5-etil~1-fenil2-(1H)piridona,

5 metil-1- (4 metoxifenil)-3- (1H)-

piridona,

5-metil-l-(5'-quinolil}=-2~(1H)piridona,

J-metil-l-fenil-3-(iH)piridona,

5-metil~1-(4’-quinilil}-2-{1H)piridona,

5-metil-1- (3’ -piridil)-3- (1H)piridona,

S5-metil-1- (4 -piridil)-2-{1H)piridona,

5-metil-1-(2'-tienil)-3-{1H)piridona,

3-metijl-1-fenil-2- (1H)piridona,

S-metil-1-(2'-piridil)-3-(1H)piridona,

5-metil-1- (4’ -metoxifenil)~-2-

(lH}piridona,

S-metil-1- (2’ -quinolil)-3- (1H)piridona,

i-fenil-2- (1H)piridona

1-fenil-3-{1H)piridina,

1,3-difenil-2-{1H)piridona,

1- (2’ -furil)-5-metil-3-(1H)piridona,

1,3-difenil-5-metil-2-({1H}-piridona,

1- {4/ -clorofenil) -5-metil-3-

{(1H)piridina,

S5-metil-l-(3'~trifluorometilfenil)-2-

{1H)piridena,

3-etil-1-fenil-2-{1H)piridena,

5-metil-1-{3’'piridil)-2-(1H)piridona,

5-metil-1-(3-nitrofenil-2-(1H)piridona

3- (4’ -clorofenil) -5-metil-1-fenil-2-
{1H)piridona,

S-metil-1(2'-tienil)-2-(1H)piridcna,

S-metil-1-(2" .tiazelil)-2-(1H)piridona,

3,6-Dimetil-1-fenil-2- (1H)piridona,

1-(4'clorofenil)-5-metil-2-(1H)piridona,

1-{2'-imidazolil)-5-metil-2-
(1H)piridena,

1- (4’ -nitrofenil)-2-(1H)piridona,

1-(2"-furil)-5-metil-2- (1H)piridona,

l—feni;—3—(4’clorofenil)—2—(1H)piridina.

Las Pat. de E.U.

4,042,699; 4,052,509;

5,310,562;

Nos. 3,974,281;

5,518,729; 5,716,632;

3,839, 346;

y
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6,090,822 describen métodos para la sintesis y formulacidén de
pirfenidona vy andlogos de ©pirfenidona especificos en
composiciones farmacéuticas adecuadas para su usc en los
métodos de la presente invencidn.

Thymosin-a  (Zadaxin™; disponible de SciClone
Pharmaceuticals, Inc., San Mateo, CA) es una forma sintética
de timosina alfa 1, una hormona encontrada naturalmente en la
circulacién y producida por la gidndula timo. Thymosin-o
incrementa la actividad de las células T y las células NK.
7adaxin™ formulado para inyeccién subcuténea es una
preparacioéon liofilizada estéril purificada de timosina alfa 1
quimicamente sintetizada idéntica a la timosina alfa 1
humana. Timosina alfa 1 es un polipéptido acetilado con la
siguiente secuencia: Bc-Ser-Asp-Ala-Ala-~Val-Asp-Thr-Ser-Ser-
Glu—ile—Thf—Thr—Lys—Asp-Leu—Lys—Glu—Lys—Lys*Glu—Val—Val—Glu-
Glu-Ala-Glu-Asn-OH, y que tiene un peso molecular de 3,108
daltons. La preparacién liofilizada contiene 1.6 mg de
timosina-a sintética, 50 mg de manitol, y amortiguador de
fosfato de sodio para ajustar el pH a 6.8.

Ribavirina

Ribavirina, 1-p-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazolo-
3-carboxamida, es un andlogo nuclebésido disponible de ICN
Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, Calif., y se describe en
el Merck Index, compuesto No. 8199, Décima primera edicidn.

Su fabricacién y formulacién se describe en la Pat. de E.U.

S0
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No. 4,211,771. La invencidén contempla también el uso de
derivades de ribavirina (ver, e.qg., Pat. de E.U. No.
6,277,830). La ribavirina puede administrarse oralmente en
forma de capsula o tableta. Por supuesto, se contemplan
otros tipos de administracién de «ribavirina, segun se
encuentren disponibles, tales como rocio nasal,
transdérmicamente, por supositorio, por una forma de dosis de
liberacidén sostenida, etc. Cuaiquier=forma de administracién
funciénaré mientras que se suministren las dosis apropiadas
sin destruir el ingrediente activo.

Ribavirina se administra generalmente en una
cantidad que fluctda de aproximadamente 400 mg Thasta
aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente 600 mg a
aproximadamente 1000 mg, o de aproximadamente 700 a
aproximadamente 900 mg al dia. En algunas modalidades,
ribavirina se administra durante todo el curso de la terapia
con inhibidor NS3.

Levovirina

Levovirina es el L-enantiémero de ribavirina, vy
exhibe la propiedad de mejorar la respuesta inmune de Thl
sobre la respuesta inmune de Th2. Levovirina se fabrica por
ICN éharmaceuticals.

Levovirina tiene la siguiente estructura:

Vs
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Viramidina

Viramidina es un derivado de 3-carboxamidina de
ribavirina, y actia como una prodroga de ribavirina. Se
convierte eficientemente en ribavirina mediante adenosinas
deaminasas.

Viramidina tiene la sigulente estructura:
NH

m/“T'\

HO

HO OH

Ané;ogos de nucledsido

Los analogos de nucledsido adecuados para su uso en
una terapia de combinacién sujeto incluyen, pero no se
limitan a, ribavirina, levovirina, viramidina, isatoribina,
un nucledsido de L-ribofurancosil descrito en la Patente de
E.U. No. 5,559,101 y abarcado por la Férmula I de la Patente
de E.U. No. 5,559,101 (e.g., l-P-L-ribofuranosiluracilo, 1-f-
L-ribofuranosil-5-fluoroacilo, 1-B-L-ribofuranosilcitosina,

9-B-L-ribofuranosiladenina, 9-B-L-ribofurancsilhipoxantina,

27
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9-p~L-ribofuranosilguanidina, 9-B-L-ribofuranocsil-6-
tioguanina, 2-amino-a-L-ribofuranl([1l’. 2':4,5]oxazolina, 0%0°%-
anhidro—1—a-L-ribofuranosiluracilo, 1-o-L-
ribefuranosiluracilo, 1-(2,3,5-tri-O-benzoil-o-
ribofuranosil)-4-ticuracilo, l1-a-L-ribofuranosil-5-
fluoroacilo, 2—amino—B~arabinofurano[l',2':4,5]oxazolina,
O%ﬁ—anhidroﬂﬁ—L_arabinofuranosiluracilo, 2! -deoxi-RB-L-
uridina, 3757’ -Di-0-benzoil-4-tio-B-L-uridina, 2" -deocxi-B-L-
citidina, 2’-deoxi-p-L-4-tiouridina, 2’'-deoxi-p-L-timidina,
2' -deoxi-B-L-5-fluorouridina, 2’3" -dideoxi-B-L-uridina, 2'-
deoxi-B-L-5-fluorocuridina, y 2’ ~deoxi-B-L-inosina): un
compuesto descrito en la Patente de E.U. No. 6,423,695 vy
abarcado por la Férmula I de la Patente de E.U. No.
6,423,695; un compuesto descrito en la Publicacidén de Patente
de E.U. No. 2002/0058635, y abarcado por la férmula 1 de la
Publicacién de Patente de E.U. No. 2002/0058635; un analogo
de nucleésido descrito en la WO 01/90121 A2 (Idenix); un
andlogo de nucledésido descrito en la WO 02/069903 A2
(Biocryst Pharmaceuticals 1Inc.); un analogo de nucledsido
descrito en la WO 02/057287 A2 o WO 02/057425 A2 (ambos de
Merck/Isis); y lo similar.

Antagonistas TNF

En algunas modalidades, el método sujeto comprende
administrar una cantidad efectiva de un inhibidor NS3 y una

cantidad efectiva de un antagonista de necrosis de tumor

o,
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factor-a (TNF-o). Los antagonistas TNF-a adecuados para su
uso en la presente incluyen agentes que disminuyen el nivel
de sintesis de TNF-o, agentes gque Dbloquean O inhiben el
enlaée de TNF-a a un receptor TNF-a (TNFR), y agentes que
bloguean o inhiben la transduccidén de sefial mediada por TNFR.
A menos que se defina expresamente de otra manera, toda
refeérencia a un “antagonista TNF-o” o “antagonista TNEF” en la
presente, se entenderd que significa un antagonista TNF-«
diferente de pirfenidona o un andlogo de pirfenidona.

Como se utilizan en la presente, los términos
“polipéptidec receptor de TNF” y polipéptido TNE” se refieren
a polipéptidos derivados de TNFR (de cualquier especie) que
son capaces de enlazarse a TNF. Se han descrito dos TNERs
distintos de superficie celular: TNFR Tipo II (o TNFR p75 o
TNFRII) y TNFR Tipo I {o TNFR p55 o TNFRI). El TNFR p75
humano maduro de longitud total es una glicoproteina que
tiene un peso molecular de aproximadamente 75-80 kilodaltons
(kD). El TNFR p55 humano maduro de longitud total es una
glicoproteina que tiene un peso molecular de aproximadamente
55-60 kbD. Los polipéptidos TNFR ejemplares se derivan de
TNFR Tipo I y/o de TNFR Tipo II. El TNFR soluble incluye
polipéptido. TNFR p7%; fusiones de TNFR p75 con socios de
fusidn heterdlogos, e.g., la porcidn Fc de una
inmunoglobulina.

El polipéptido TNFR puede ser un TNFR intacto o un

VA
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fragmeﬁto adecuado de TNFR. La Pat. de E.U. No. 5,605,690
proporéiona ejemples de polipéptidos  TNFR, incluyendo
polipéptidos TNFR solubles, apropiados para su uso en la
presente invencidn. En muchas modalidades, el polipéptido
TNFR comprende un dominio extracelular de TNEFR. En algunas
modalidades, el polipéptido TNFR es un polipéptido de fusidn
que comprende un dominio extracelular de TNFR enlazado a un
dominic constante de una molécula de inmunoglobulina. En
otras modalidades, el polipéptido TNFR es un polipeéptido de
fusidn 'que comprende un dominio extracelular del TNFR p75
enlazado a un dominic constante de una molécula de IgGl. En

algunas modalidades, cuando se contempla la administracidén a

humanos, el Ig utilizado para proteinas de fusidn es humano,

e.g., IgGl humano.

Pueden utilizarse en la presente invencidén formas
monovalentes y multivalentes de polipéptidos TNFR. Las
formas multivalentes de polipéptidos TNFR poseen mas de un
sitio de enlace de TNFR. En algunas modalidades, el TNER es
una forma bivalente o dimérica de TNEFR. Por ejemplo, como se
describe en la Pat. de E.U. No. 5,605,690 y en Mohler et al.,
1993, J. Immunol., 151:1548-1561, un polipéptido de
anticuerpo quimérico con dominios extracelulares de TNFR
sustituidos por los dominios variables de cualquiera o ambas
cadenas pesada o ligera de inmunoglobulina, proporcionaria un

polipéptido TNFR para la presente invencion. Generalmente,

-
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cuando tal pcolipéptido quimérico de TNFR:anticuerpo se
produce por células, forma una molécula bivalente a través de
enlaces disulfuro entre los dominios de inmunoglobulina. Tal
polipéptido quiméricce de TNFR:anticuerpo se refiere como
TNER: Fc.

En una modalidad, un método sujeto %mplica la
administracién de una cantidad efectiva de el TNFR soluble
ENBREL®. ENBREL® es una proteina dimérica de fusidn que
consiste de la porcidén extracelular de ligante:enlace del
TNFR humano de 75 kilodaltons (p75) enlazado a la porcidén Fc
de IgGl humana. El componente Fc de ENBREL® contiene el
dominio CH2, el dominio CH3 y la regidn de articulacidn, pero
no el dominio CH1 de IgGl. ENBREL® se produce en un sistema
de expresién de células de mamifero de ovario de hamster
Chino {CHOQO). Este consiste de 934 amincacidos y tiene un
peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons.
Smith et al., (1990) Science 248:1019-1023; Mohler et al.,
(1993) J. Immunol. 151:1548-1561; Pat. de E.U. No. 5,395,760;
y la Pat. de E.U. No. 5,605,6920.

También adecuados para su uso son los anticuerpos

gue se enlazan a TNF-«. Los anticuerpos monoclonales
incluyen anticuerpos de ratédn “humanizados”; anticuerpos
guiméricos; anticuerpos monoclonales que son al menos

aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, al menos

aproximadamente 95% o 100% humanos en la secuencia de

e
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aminoacidos; y lo similar. Ver, e.g., WO 90/10077; WO
90/04036; vy WO 92/02190. Los anticuerpos monoclonales
adecuados incluyen fragmentos de anticuerpo, tales como Fv,
F{ab’)2 y Fab; anticuerpos sintéticos; anticuerpos
artificialés: anticuerpos de imagen fago; y lo similar.

Ejemplos de anticuerpos monoclonales adecuados
incluyeg Inflixmab  (REMICADE®, Centocor); y Adalimumab
(HUMIRA™, Abbott). REMICADE® es un anticuerpo anti-TNF-o
monoclonal quimérico que incluye aproximadamente 25% de la
secuencia de amincicidos de ratén y aproximadamente 753% de la
secuencia de amincacidos humana. REMICADE® comprende una
regién variable de un anticuerpo anti-TNF-a monoclonal de
ratén fusionado a la regidén constante de una IgGl humana.
Elliot et al., (1993) Arthritis Rheum. 36:1681-16%90:; Elliott
et al., (1994) Lancet 344:1105-1110; Baert et al., (1999)
Gastroenterology 116:22-28. HUMIRA™ es un anticuerpo
monoclonal de IgGl humano de longitud total que se identificd
utilizando tecnologia de imagen fago. Piascik (2203) J. Am.
Pharm. Assoc. 43:327-328.

También se incluyen en el término “antagonista
TNF”, y por tanto adecuados para su uso en el método sujeto,
inhibidores de proteina quinasa activados por tensidén (SAPK).
Los inhibidores SAPK se conocen en la técnica, e incluyen,
pero no se limitan a 2-alquil imidazolos descritos en la

Patente de E.U. No. 6,548,520; compuestos de imidazolo 1,4,5-

Y/ i
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sustituidos descritos en la Patente de E.U. No. 6,489,325;
compuestos de imidazelo 1,4,5-sustituidos descritos en la
Patente‘ de E.U. No. 6,569,871; compuestos de heterocarilo
aminofenilo cetona descritos en la Solicitud de Patente de
E.U. Publicada ©No. 2003/0073832; compuestos de piridil
imidazolo descritos en la Patente de E.U. No. 6,288,089; y
heterocaril aminobenzofenonas descritas en la Patente de E.U.
No. 6,432,962. También son de 1interés los conmpuestos
descritos en la Publicacién de Sclicitud de Patente de E.U.
No. 2003/0149041; y la Patente de E.U. No. 6,214,854. Una
proteina.quinasa activada por tensidén es un miembro de una
familia de proteinas gquinasa activadas por mitdgeno que se
activan en respuesta al estimulo de tensidn. SAPK incluye,
pero no se limita a p38 (Lee et al., (1994) Nature 372:739) y
guinasa c-jun de terminacidén N (JINK).

Los métodos para evaluar la actividad antagonista
de TNF se conocen en la técnica y se ejemplifican en la
presente. Por ejemplo, la actividad antagonista de TNF puede
evaluarse con un analisis de enlace competitivo en base a
célula. En tal andlisis, TNF radio marcado se mezcla con
antagonista TNF diluido de manera serial y células que
expresan TNFR enlazado por membrana celular. Las porciones
de la suspensién se centrifugan para separar TNF libre vy
enlazado y se determina la cantidad de radicactividad en las

fracciones libres y enlazadas. La actividad antagonista de
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TNF se evalia por inhibicidén del enlace de TNF a las células
en presencia del antagonista TNF.

Como otro ejemplo, los antagonistas TNF pueden
analizarse por la capacidad de neutralizar la actividad de
TNF en vitro en un bicanalisis utilizando células
susceptibles a la actividad citotdxica de TNF como células
objetive. En tal analisis, las células objetivo, cultivadas
con TNF, se tratan con cantidades variables de antagonista
TNF y subsecuentemente se examinan por citolisis. La
actividad antagonista de TNF se evalia por una disminucién en
la citolisis de 1la célula objetivo inducida por TNF en
presencia del antagonista TNE.

Inhibidores NS5B

En algunas modalidades, la invencién proporciona un
método que comprende administrar una cantidad efectiva de un
inhibidor NS3 sujeto y una cantidad efectiva de un inhibidor
de proteina-5 HCV no estructural (NS5; ARN polimerasa
dependiente de ARN) a un paciente de HCV que 1o necesita.
Los inhibidores NS5B adecuados incluyen, pero no se limitan
a, un compuesto descrito en la Patente de E.U. No. 6,479,508
(Boehringer-Ingelheim); un compuesto descrito en cualquiera
de las Solicitudes Internacionales de Patente Nos.
PCT/CA02/01127, PCT (CAD2/01128, y PCT/CA02/'1129, todas
presentadas en Julio 18, 2002 por Boehringer Ingelheim; un

compuesto descrite en la Patente de E.U. No. 6,440,985
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(ViroPharma); un compuesto descrito en la WO 01/47883, e.g.,
JTK-003 (Japan Tobacco); un andlogo dinuclebétido descrito en
zhong et al., (2003) Antimicrob. Agents Chemother. 47:2674-
2681: un. compuesto de benzotiadiazina descrito en Dhanak et
al., (2002) J. Biol. Chem. 277(41):38322-7; un inhibidor NS5B
descrito en WO 02/100846 Al o WO 02/100851 A2 (ambas Shire):
un inhibidor NS5B descrito en la WO 01/85172 Al o WO
02/098424. Al (ambas Glaxo SmithKline); un inhibidor ND5B
descrito en la WO 03/000254 (Japan Tckacco); un inhibidor
NS5B descrito en la EP 1 256,628 A2 (Agouron); JTK-002 {(Japan
Tobacco); JTK-109 (Japan Tobacco), y lo similar.

De particular interés en muchas modalidades son los
inhibidores NDS que son inhibidores especificos de NS3, e.g.,
inhibidores NS5 que inhiben la ARN polimerasa dependiente de
ARN NS5 y que carecen de efectos inhibidores significativos
hacia otras ARN polimerasas dependientes de ARN y hacia ARN
polimerasas dependientes de ADN.

Agentes antivirales adicionales

Los agentes antivirales terapéuticos adicionales
gue pueden administrarse en combinacidén con un compuesto
inhibidor NS3 sujeto, incluyen pero no se limitan a,
inhibidores de inosina monofosfato dehidrogenasa (IMPDH):
ribozimas que son complementarias a secuencias de nucledtido
virales; inhibidores de ARN de antisentido; y lo similar.

Inhibidores IMPDH

Viam



10

15

20

25

- 108 -

Los inhibidores IMPDH adecuados para su uso en una
terapia: de combinacién sujeto incluyen, pero no se limitan a,
VX-497 . acido {(S)-N-3-[3-(3-metoxi+4-oxazol-5-il-fenil) -
ureido]-bencil]-carbamico tetrahidrofuran-3-il-éster); Vertex
Pharmaceuticals; ver, e.g., Markland et al., (2000)
Antimicrob. Agents Chemother. 44:859-866) ; ribavirina;
levovirina (Ribapharm; ver, e.g., Watson (2002) Curr Opin
Investig Drugs 3(5):680-3); viramidina (Ribapharm}; y lo

similar.

Ribozima y Antisentido

Los agentes de ribozima y de antisentido adecuados
para su uso en una terapia de combinacién sujeto incluyen,
pero no se limitan a, ISIS 14803 (ISIS Pharmaceuticals/Elan
Corporation; ver, -e.g., Witherell (2001) Curr Opin Investig
Drugs 2(11):1523-9); Heptazyme™ y lo similar.

En algunas modalidades, se administra un agente
antiviral adicional durante el curso completo del tratamiento
con compuesto inhibidor NS3. En otras modalidades, se
administra un agente antiviral adicional durante un periodo
de tiempo que se sobrepone con el del tratamiento con
compuesto inhibidor NS3, e.g., el tratémiento con agente
antiviral adicional puede 1iniciar antes de 1iniciar el
tratamiento con compuesto inhibidor N$3 y terminar antes de
terminar el tratamiento con compuesto inhibidor NS3; el

tratamiento con agente antiviral adicional puede iniciar
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después de iniciar el tratamiento con compuestc inhibidor NS3
y terminar después de terminar el tratamiento con compuesto
inhibidor NS3; el tratamiento con agente antiviral adicional
puede iniciar después de iniciar el tratamiento con compuesto
inhibidor NS3 y terminar antes de terminar el tratamiento con
compuesto inhibidor NS3; o el tratamiento con agente
antiviral adicional ©puede iniciar antes de iniciar el
tratamiento con compuesto inhibidor NS3 y terminar después de
terminar el tratamiento con compuesto inhibidor NS3.
DOSIS, FORMULACIONES, Y VIAS DE ADMINISTRACION

En los métodos sujeto, el(los) agente(s) activo(s)
(e.g., el compuesto de la férmula I, y opcionalmente uno ©
mas agehtes antivirales adicionales) puede(n) administrarse
al huésped utilizando cualquier medio conveniente capaz de
dar como resultado el efecto terapéutico deseado. Por tanto,
el agenté puede incorporarse en una variedad de formulaciones
para administracién terapeutica. Mas particularmente, los
agentes de la presente invencién pueden formularse en
composiciones farmacéuticas mediante combinacidn con
vehiculos o diluyentes apropiados farmacéuticamente
aceptablés, y pueden formularse en preparaciones en formas
s6lidas;, semi-sdélidas, liquidas o gaseosas, tales como
tabletas; capsulas, polvos, unglientces, soluciones,
supositerios, inyecciones, inhaladores y aeroscles.

Formulaciones
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El(los) agente (s) antes tratado(s) puede (n)
formularse utilizando reactivos y métodos muy conocidos. Las
composiciones se proporcionan en formulacidn con
excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s). Se conoce en
la técnica una amplia variedad de excipientes
farmacéuticamente aceptables y no necesitan tratarse en
detalle en la presente. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables se han descrito ampliamente en una diversidad de
publicaciones, incluyendo, por ejemplo, A. Gennaro (2000)
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 2092
edicién, Lippincott, Williams & Wilkins; Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) H. C. Ansel et
al., eds., 7° ed., Lippincott, Williams & Wilkins; y Handboock
of Pharmaceutical Excipients (2000) A. H. Kibbe et al., eds.,
3% ed., Amer. Pharmaceutical Assoc.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como <wvehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, se
encuentran facilmente disponibles al publico. Ademas, se
encuentran facilmente disponibles al publico sustancias
auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
de ajuste de pH y amortiguadores, agentes de ajuste de
tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes y lo similar.

En algunas modalidades, el agente se formula en
amortiéuador acuoeso. Los amortiguadores acuoscs adecuados

incluyen, pero no se limitan a, amortiguadores de acetato,
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succinato, citrato y fosfato variando en resistencias de 5 mM
a 100 mM. En algunas modalidades, el amortiguador acuoso
incluyé reactivos que proporcionan una solucidn isotdnica.
Tales reactivos incluyen, perc no se limitan a, cloruro de
sodio;  y azdcares e.g., manitol, dextrosa, sucrosa, y lo
similar. En algunas modalidades, el amortiguador acuoso
incluye ademas un surfactante no idénico tal como polisorbato
20 o 80. Opcionalmente, las formulaciones pueden incluilr
ademds un preservativo. Los preservativos  adecuados
incluyen, pero no se limitan a, un alcohol benciliceo, fenol,
clorobutanol, cloruro de benzalconio, y lo similar. En
muchos casos, la formulacién se almacena a aproximadamente
4°C. Las formulaciones también pueden liofilizarse, en cuyo
caso incluyen generalmente crioprotectores tales COono
sucrosa, trehalosa, lactosa, maltosa, manitol, vy lo similar.
Las formulaciones 1liofilizadas pueden almacenarse durante
extensos periodos de tiempo, inclusc a temperaturas ambiente.

Como tal, la administracién de los agentes puede
lograrse de varias maneras, incluyendo administracién oral,
bucal, rectal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica,

subcutanea, intramuscular, transdérmica, intratecal, etc. En

muchas modalidades, la administracién es mediante inyeccidn

rapida, e.g., inyeccién rapida subcuténea, inyeccidén rapida
intramuscular, y loc similar.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn
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pueden administrarse oralmente, parenteralmente o a través de
un depdsito implantado. Se prefiere la administracién oral o
la administracién por inyeccién.

La administracién subcutdnea de la composicidn
farmacéutica de la invencidén se logra utilizando metodos vy
dispositivos estandar, e.g., aguja y jeringa, un sistema de
suministro de puerta de inyeccién subcuténea, y lo similar.
Ver, e.g., Patentes de E.U. Nos. 3,547,119; 4,755,173;
4,531,937; 4,311,137; vy 6,017,328. En la presente, una
combinacién de una puerta de inyeccién subcutédnea y un
dispositivo para la administracién de una composicidn
farmacéutica de la invencién a un paciente a través de una
puerta; se refiere como “un sistema de suministrc de puerta
de inyeccidén subcuténea”. En nmuchas modalidades, 1la
administracién subcutdnea se logra mediante suministro rapido
por aguja y jeringa.

En formas de dosis farmacéuticas, los agentes
pueden administrarse en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables o también pueden utilizarse solos o en la
asociacién apropiada, asi como en combinacidén con otros
compuestos farmacéuticamente activos. Los siguientes métodos
y excipientes son meramente ejemplares y en ninguan modo
limitantes.

Para preparaciones orales, los agentes pueden

utilizarse solos o en combinacién con aditivos apropiados
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para élaborar tabletas, polvos, granulos o céapsulas, por
ejemplo, c¢on aditivos convencionales, tales como lactosa,
almidén de maiz o almidéQ de patata; con enlazadores, tales
como celulosa c¢ristalina, derivados de celulosa, acacia,
almiddén de maiz o gelatinas; con desintegradores, tales como
almidén de maiz, almidén de patata o carboximetilcelulosa de
sodio; con lubricantes, tales como talco o estearato de
magnesio; y si se desea, con diluyentes, agentes
amortiguadores, agentes humectantes, preservativos y agentes
saborizantes.
| Los agentes pueden formularse en preparaciones para
inyeccién disolviéndolos, suspendiéndolos o emulsificandoles
en un solvente acuoso o no acuoso, tal como aceites vegetales
u otros similares, glicéridos sintéticos de &cido alifatico,
ésteres o &cidos alifaticos mayores o propilen glicol; y si
se desea, con aditivos convencionales tales como
solubil;zadores, agentes isotdnicos, agentes de suspensiodn,
agentes de emulsificacién, estabilizadores y preservativos.
Ademas, los agentes pueden prepararse en
supositorios mezclandolos con una diversidad de bases tales
como bases de emulsificacién o bases solubles en agua. Los
compuestos' de 1la presente invencidén pueden administrarse
rectalménte a través de un supositorio. El supositorio puede
incluir vehiculos tales como manteca de cacac, carbo ceras y

polietilen glicoles, que se funden a la temperatura corporal,
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y sin embargo se solidifican a temperatura ambiente.

Pueden proporcionarse formas de dosis unitaria para
administracién oral o rectal tales como Jjarabes, elixires y
suspensiones, en donde cada dosis unitaria, por ejemplo, una
cuchara para café, una cuchara sopera, tableta o supositorio,
contiene una cantidad predeterminada de la composicion que
contiene uno o mas inhibidores. De manera similar, las
formas. de dosis unitaria para inyeccién o administracidn
intravénosa pueden comprender el (los) inhibidor(es) en una
composicién como una solucién en agua estéril, salina normal
u otro vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término “forma de dosis wunitaria” como se
utiliza en la presente, se refiere a unidades fisicamente
discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos
Y animales, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de los compuestos de la presente invencidn
calculados en una cantidad suficiente para producir el efecto
deseado en asociacién con un diluyente, portador o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las especificaciones para las
nuevas formas de dosis unitaria de la presente invencidn
dependen del compuesto particular empleado y del efecto que
va a Elograrse, y de la farmacodindmica asociada con cada
compuesto en el huésped.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales

como vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, se
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encuentran facilmente disponibles al publico. Ademas, se
encuentran facilmente disponibles al publico sustancias
auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
de ajuste de pH y amortiguadores, agentes de ajuste de
tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes y lo similar.

Otros agentes antivirales

Como se traté en lo anterior, en algunas
modalidades, se llevard a cabo el método sujeto administrando
un inhibidor NS3 que es un compuesto de la férmula I, vy
opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales.

En algunas modalidades, el método incluye ademas la
administracién de uno o m&s agonistas del receptor de
interferodn. Los agonistas del receptor de interferdn se
describieron anteriormente.

En otras modalidades, el método incluye ademas la
administracién de pirfenidona o de un andlogo de pirfenidona.
La pirfenidona y andlogos de pirfenidona se describieron
anteriormente.

Los agentes antivirales adicionales adecuados para
su uso en terapia de combinacién incluyen pero no se limitan
a, analogos de nucledtido y nucledsido. Los ejemplos no
limitantes incluyen azidotimidina {(AZT) (zidovudina), y sus
anadlogos v derivados; 2’ ,3"-dideoxiinosina (DDI)
(didanosina), y sus analogos y derivados; 2" ,3"-

dideoxicitidina (PDC) (dideoxicitidina), y sus analogos vy
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derivados; 2’ ,3"-didehidro-2’ .3’ -dideoxitimidina (DAT)
(estavudina) y sus anadlogos y derivados; combivir; abacavir;
adefovir dopoxil; cidofovir; analogos de ribavirina; y lo
similar.

En algunas modalidades, el método incluye ademas la
administracién de ribavirina. Ribavirina, 1-B-D-
ribofuranosil-1H-1,2,4-triazolo-3-carboxamida, disponible de
ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, Calif., se describe en
el Merck Index, compuesto No. 8199, Décima primera edicidn.
su fabricacién y formulacién se describe en la Pat. de E.U.
No. 4,211,771. La invencién contempla también el uso de
derivados de ribavirina (ver, e.g., Pat. de E.U. No.
6,277,830). La ribavirina puede administrarse oralmente en
forma de capsula o tableta, o en la misma o diferente forma
de administracién y por la misma o diferente via que el
agonista del receptor de interferdn. Por supuesto, se
contemplan otros tipos de administracidn de ribavirina, segun
se encuentren disponibles, tales COomo rocio nasal,
transdérmicamente, por supositorio, por una forma de dosis de
liberacidén sostenida, etc. Cualquier forma de administracion
funcionard mientras que se suministren las dosis apropiadas
sin destruir el ingrediente activo.

En algunas modalidades, el agente antiviral se
administra durante el curso completo del tratamiento con el

compuesto inhibidor NS3. En otras modalidades, se administra
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un agente antiviral adicional durante un pericdo de tiempo
que se sobrepone con el del tratamiento con compuesto
inhibidor NS3, e.g., el tratamiento con agente antiviral
adicional puede iniciar antes de iniciar el tratamiento c<on
compuesto inhibidor NS3 y terminar antes de terminar el
tratamiento con compuesto inhibidor NS3; el tratamiento con
agente antiviral adicional puede iniciar después de iniciar
el tratamiento con compuesto inhibidor NS3 y terminar después
de terminar el tratamiento con compuesto inhibidor NS3; el
tratamiento con agente antiviral adicional puede iniciar
después de iniciar el tratamiento con compuesto inhibidox NS3
y terminar antes de terminar el tratamiento con compuesto
inhibidor NS3; o el tratamiento con agente antiviral
adicional puede iniciar antes de iniciar el tratamiento con
compuesto inhibidor NS3 y terminar después de terminar el
tratamiento con compuesto inhibidor NS3.

METODOS DE TRATAMIENTO

Monoterapias

El compuestc inhibidor NS3 de la invencidén puede
utilizarse en terapia aguda o crénica para la enfermedad por
HCV. En muchas modalidades, el compuesto inhibidor NS3 se
administra durante un periodo de aproximadamente 1 dia a
aproximadamente 7 dias, o© de aproximadamente 1 semana a
aproximadamente 2 semanas, o de aproximadamente 2 semanas a

aproximadamente 3 semanas, o de aproximadamente 3 semanas a
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aproximadamente 4 semanas, o de aproximadamente 1 mes a
aproximadamente 2 meses, © , o de aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 4 meses, o de aproximadamente 4 meses a
aproximadamente 6 meses, o de aproximadamente & meses a
aproximadamente 8 meses, o de aproximadamente 8 meses a
aproximadamente 12 meses, o al menos un afio, Yy puede
administrafse durante periodos de tiempo mas largos. EL
compuesto inhibidor NS3 puede administrarse 5 veces al dia, 4
veces al dia, tid, bid, gd, biw, tiw, gw, gow, tres veces al
mes, o una vez al mes,. En otras modalidades, el compuesto
inhibidor NS3 se administra como una infusién continua.

En muchas modalidades, el compuesto inhibidor NS3
de la invencién se administra oralmente.

En relacién con los métodos antes descritos para el
tratamiento de la enfermedad por HCV en un paclente, puede
administrarse un compuesto inhibidor NS3 de la invencién al
paciente en una forma de dosis de aproximadamente 0.01 mg
hasta aproximadamente 100 mg/kxg del peso corporal del
paciente al dia, en 1 a 5 dosis divididas al dia. En algunas
modalidades, el compuesto inhibider NS3 se administra en una
dosis de aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 75
mg/kg del pesc corporal del paciente al dia, en 1 a 5 dosis
divididas al dia.

La cantidad del ingrediente active que puede

combinarse con materiales portadores para producir una forma
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de dosis puede variar dependiendo del huésped gque va a
tratarse y del modo particular de administracidn. Una
preparacion farmacéutica tipica puede contener de
aproximadamente 5% hasta aproximadamente 95% del ingrediente
activo (peso/peso). En otras modalidades, la preparacidn
farmacéutica puede contener de aproximadamente 20% hasta
aproximadamente 80% del ingrediente activo.

Los expertos apreciaran facilmente que los niveles
de dosis pueden variar como una funcidén del compuesto
inhibidor NS3 especifico, la severidad de los sintomas y la
susceptibilidad del sujeto a los efectos secundarios. Las
dosis preferidas para un compuesto inhibidor NS3 dado se
determinan facilmente por los expertos en la técnica mediante
una diversidad de medios. Un medio preferido es medir la
potencia fisioldégica de un agonista dei receptor de
interferdén dado.

En muchas modalidades, se administran dosis
miltiples del compuestc inhibidor NS3. Por ejemplo, el
compuesto inhibidor NS3 se administra una vez al mes, dos
veces al mes, tres veces al mes, cada tercera semana (gow),
una vez a la semana {qw), dos veces por semana (biw), tres
veces por semana (tiw}), cuatro veces por semana , cinco veces
por semana, sels veces por semana cada tercer dia (god),
diariamente (qd), dos veces al dia {(gid), o tres veces al dia

{tid), durante un periodo de tiempo que fluctua desde
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aproximadamente un dia hasta aproximadamente una semana,
desde aproximadamente dos semanas hasta aproximadamente
cuatro semanas, desde aproximadamente un mes hasta
aproximadamente dos meses, desde aproximadamente dos meses
hasta aproximadamente cuatro meses, desde aproximadamente
cuatro meses hasta aproximadamenté sels meses, desde
aproximadamente sels meses hasta aproximadamente ocho meses,
desde aproximadamente ocho meses hasta aproximadamente un
afiio, desde aproximadamente un afio hasta aproximadamente 2
afios, o desde aproximadamente 2 afios hasta aproximadamente 4
afios o més.

Terapias de combinaciédn con ribavirina

En algunas modalidades, los métodos proporcionan
terapia .de combinacién que comprende la administracién de un
compuesto inhibidor NS3 como se describié anteriormente, y
una cantidad efectiva de ribavirina. Ribavirina puede
administrarse en dosis de aproximadamente 400 mg, hasta
aproximadamente 1000 mg o aproximadamente 1200 mg al dia.

.En una modalidad, la invencién  proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificados para
incluir ia co-administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de ribavirina durante la duracién
del curso deseado del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS53.

En otra modalidad, la invencién proporciona
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cualquiera de los métodos antes descritos modificados para
incluir la co-administracién al paciente de aproximadamente
800 mg hasta aproximadamente 1200 mg de ribavirina oralmente
al dia durante la duracién del cursc deseado del tratamiento
con él compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificados para
incluir la co-administracién al paciente de (a) 1000 mg de
ribavirina oralmente al dia si el paciente tiene un peso
corporal menor gque 75 kg o (b) 1200 mg de ribavirina
oralméhte al dia si el paciente tiene un peso corporal mayor
que o igual a 75 kg, en donde la dosis diaria de ribavirina
se divide opcionalmente en 2 dosis durante la duracién del
curso deseado del tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Terapias de combinacidén con levovirina

En algunas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacidén que comprende la administracién de un
compuesto inhibidor NS3 como se describié anteriormente, Yy
una c¢antidad efectiva de levovirina. Levovirina se
administra generalmente en una cantidad que fluctua de
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 60 mg, de
aproximadamente 60 mg hasta aproximadamente 125 mg, de
aproximadamente 125 mg hasta aproximadamente 200 mg, de
aproximadamente 200 mg hasta aproximadamente 300 mg, de

aproximadamente 300 mg hasta aproximadamente 400 mg, de
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aproximadamente 400 mg hasta aproximadamente 1200 mg, de
aproximadamente 600 mg hasta aproximadamente 1000 mg, o de
aproximadamente 700 mg hasta aproximadamente 900 mg por dia,
o aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. En
algdnas modalidades, levovirina se administra oralmente en
dosis de aproximadamente 400, aproximadamente 800,
aproximadamente 1000, o aproximadamente 1200 mg al dia
durante el curso deseado del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Terapias de combinaciédn con viramidina

En algunas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacién que comprende la administracidén de un
coméuesto inhibidor NS$3 comoc se describiéd anteriormente, Vv
una cantidad efectiva de viramidina. Viramidina se
administra generalmente en una cantidad que fluctda de
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 60 mg, de
aproximadamente 60 mg hasta aproximadamente 125 mg, de
aproximadamente 125 mg hasta aproximadamente 200 mg, de
aproximadamente 200 mg hasta aproximadamente 300 mg, de
aproximadamente 300 mg hasta aproximadamente 400 mg, de
aproximadamente 400 mg hasta aproximadamente 1200 mg, de
apr;ximadamente 600 mg hasta aproximadamente 1000 mg, o de
aproximadamente 700 mg hasta aproximadamente 900 mg por dia,
o0 aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. En

algunas modalidades, viramidina se administra oralmente en
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dosis de aproximadamente 800, o aproximadamente 1600 mg al
dia durante el curso deseado del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Terapias de combinacién con timosina-o

En algunas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacién que comprende la administracidén de un
compuesto inhibidor NS3 como se describidé anteriormente, y
una cantidad efectiva de timosina-o. Timosina-a  se
administra generalmente mediante inyecciédn subcutéanea.
Timosina-a puede administrarse tid, bid, qd, god, biw, tiw,
qw, qow, tres veces al mes, una vez al mes, sustancialmente
de manera continua, o continuamente durante el curso deseado
del tratamiento con el compuesto inhibidor NS3. En muchas
modalidades timosina-a se administra dos veces a la semana
durante el curso deseado del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Las dosis efectivas de timosina-a fluctuan de
aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 5 mg, de
aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 1.0 mg, de
aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.5 mg, de
aproximadamente 1.5 mg hasta aproximadamente 2.0 mg, de
aproximadamente 2.0 mg hasta aproximadamente 2.5 mg, de
aproximadamente 2.5 mg hasta aproximadamente 3.0 mg, de
aproximadamente 3.0 mg hasta aproximadamente 3.5 mg, de

aproximadamente 3.5 mg hasta aproximadamente 4.0 mg, de
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aproximadamente 4.0 mg hasta aproximadamente 4.5 mg, o de
aproximadamente 4.5 mg hasta aproximadamente 5.0 mg. En
modalidades particulares, timosina-o se administra en dosis
gque contienen una cantidad de 1.0 mg o 1.6 mg.

Timosina-a puede administrarse durante un periodo
de tiempc gue fluctla desde aproximadamente un dia hasta
aproximadamente una semana, desde aproximadamente dos semanas
hasta aproximadamente cuatro semanas, desde aproximadamente
un mes hasta aproximadamente dos meses, desde aproximadamente
dos meses hasta aproximadamente - cuatro meses, desde
aproximadamente cuatro meses hasta aproximadamente seis
meses; desde aproximadamente seis meses hasta aproximadamente
ocho meses, desde aproximadamente ocho meses hasta
aproximadamente un afio, desde aproximadamente un afio hasta
aproximadamente 2 afios, o desde aproximadamente 2 afios hasta
aproximadamente 4 afios o mids. En una modalidad, timosina-o
se administra durante el curso deseado del tratamiento con el

compuesto inhibidor NS3.

Terapias de combinacién con interferdn(es)

En muchas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacién gue comprende la administracidén de un
compuesto inhibidor NS3 como se describié anteriormente, vy
una cantidad efectiva de un agonista del receptor de
interferdn. En algunas modalidades, se co-administra un

compuesto de la férmula I y un agonista del receptor de
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interferdén Tipo I o III en los métodos de tratamiento de la
invencién. Los agonistas del receptor de interferdn Tipo I
para uso en la presente incluyen un interferdn-o (IFN-o). En
ciertas modalidades, el interferén-a es un interferdn-o
pegilaao. En otras ciertas modalidades, el interferdn-a es
un interferén de consenso, tal como interferén INFERGEN®
alfacon-1. AUn en otras modalidades, el interferdén-o es un
interferdn de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado.

Las dosis efectivas de un ~IFN-a fluctuan de
aproximadamente 3 ug hasta aproximadamente 27 ug, de
aproximadamente 3 MU hasta aproximadamente 10 MU, de
aproximadamente 90 ng hasta aproximadamente 180 ug, o de
aproximadamente 18 ug hasta aproximadamente 90 ug. Las
cantidades efectivas del IFN-o de consenso Infergen® incluyen
aproximadamente 3 pg, aproximadamente 6 ug, aproximadamente 92
ug, aproximadamente 12 ug, aproximadamente 15 Hg,
aproximadamente 18 ug, aproximadamente 21 pg, aproximadamente
24 ug, aproximadamente 27 ug, aproximadamente 30 pg, de la
droga por dosis. Las dosis efectivas de IFN-a2a e IFN-aZb
flucttan de 3 millones de unidades (MU) a 10 MU por dosis.
Las dosis efectivas de IFN-a2a pegilade PEGASYS® contienen
una cantidad de aproximadamente 90 pg hasta aproximadamente
180 pg de droga por dosis. Las dosis efectivas de IEN-aZb
pegilado PEG-INTRON® contienen una cantidad de

aproximadamente 0.5 pg hasta 3.0 ng de droga por kg de peso
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corporal por dosis. Las dosis efectivas de interferdn de
consenso pegilaado (PEG-CIFN) contienen una cantidad de
aproximadamente 18 ug hasta aproximadamente 90 upg, o de
aproximadamente 27 pg hasta aproximadamente 60 wyg, © de
aproximadamente 45 ng de aminoacido CIFN en peso por dosis de
PEG-CIFN. Las dosis efectivas de CIFN monoPEG (30 kD,
lineal)-ilado contienen una cantidad de aproximadamente 45 ug
ﬁasta aproximadamente 270 ng, o de aproximadamente 60 ug
hasta aproximadamente 180 pg, o de aproximadamente 90 ug
hasta aproximadamente 120 ug de droga por dosis. TIFN-o puede
administrarse diariamente, cada tercer dia, una vez a la
semana, tres veces a la semana, cada tercera semana, tres
veces al mes, una vez al mes, sustancialmente de manera
continua, © continuamente.

En muchas modalidades el agonista del receptor de
interferén Tipo I o Tipo III y/o el agonista del receptor de
interferén Tipo II se administra durante un periodo de
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 7 dias, o de
aproximadamente 1 semana a aproximadaﬁente 2 semanas, O de
aproximadamente 2 semanas a aproximadamente 3 semanas, O de
aproximadamente 3 semanas a aproximadamente 4 semanas, O de
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 2 meses, © , © de
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 4 meses, O de
aproximadamente 4 meses a aproximadamente 6 meses, O de

aproximadamente 6 meses a aproximadamente 8 meses, © de
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aproximadamente 8 meses a aproximadamente 12 meses, o al
menos un afio, y puede administrarse durante periodos de
tiempo mds largos. Los regimenes de dosis pueden incluir
tid, bid, gd, god, biw, tiw, gw, gow, tres veces al mes, o en
administraciones mensuales. En algunas modalidades, la
invencién proporciona cualguiera de los metodos antes
descritos en los cuales la dosis deseada de un IFN-a se
administra de manera subcutidnea al ©paciente mediante
suministro rapide gd, god, tiw, biw, gqw, gow, tres veces al
mes, o mensualmente, o se administra de manera subcutanea al
paciente por dia mediante suministro sustancialmente continuo
o continuo, durante la duracién deseada del tratamiento. En
otras modalidades, la invencién proporciona cualquiera de los
métodos antes descritos en los cuales la dosis deseada de
IFN-o pegilado {PEG~ IEFN-) se administra de manera
subcutédnea al paciente mediante suministro rapido qw, qow,
tres veces al mes, o mensualmente durante la duracidn deseada
del tratamiento.

En otras modalidades, se co-administra un compuesto
inhibidor NS3 y un agonista del receptor de interferéon Tipo
II en los métodos de tratamiento de la invencién. Los
agonistas del receptor de interferdn Tipo II adecuados para
su uso en la presente incluyen cualquier interferdn-y (IEN-
¥) .

Las dosis efectivas de IFN-y pueden fluctuar de
|
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aproximadamente 0.5 ug/m? hasta aproximadamente 500 ug/m?,
cominmente de aproximadamente 1.5 pg/n@ hasta 200 pg/mz,
dependiendo de la talla del paciente. ©Esta actividad se basa
en 10° unidades internacionales (U) por 50 ug de proteina.
IFN-y puede administrarse diariamente, cada tercer dia, tres
veces a la semana, o sustancialmente de manera continua ©
continuamente.

En modalidades de interés especificas, IFN-y se
administra a un individuo en una forma de dosis unitaria de
desde aproximadamente 25 ug hasta aproximadamente 500 ug,
desde aproximadamente 50 pg hasta aproximadamente 400 wug, o
desde aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente 300 ug.
En modalidades de interés particulares, la dosis es de
aproximadamente 200 pg de IEN-y. En muchas modalidades se
interés se administra IFN-ylb.

Cuando la dosis es de 200 pg de IFN-y por dosis, la
cantidad de IFN-y por pesoc corporal (asumiendo un rango de
pesos corporales de desde aproximadamente 45 kg Thasta
aproximadamente 135 kg) se encuentra en el rango de desde
aproximadamente 4.4 ug de IFN-y por kg de peso corporal hasta
aproximadamente 1.48 pg de IFN-y por kg de peso corporal.

El Area se superficie corporal de los individuos
sujeto fluctua de aproximadamente 1.33 m? hasta
aproximadamente 2.50 m?. Por tanto, en muchas modalidades,

la dosis de IFN-y fluctua desde aproximadamente 150 ng/m®
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hasta aproximadamente 20 ug/m?. Por ejemplo, una dosis de
IEN-y fluctia de aproximadamente 20 ug/m2 hasta
aproximadamente 30 ng/m®, de aproximadamente 30 ng/m? hasta
aproximadamente 40 ug/m®’, de aproximadamente 40 pg/m? hasta
aproximadamente 50 pg/m?, de aproximadamente 50 ng/m’ hasta
aproximadamente 60 nug/m?, de aproximadamente 60 pug/m? hasta
aproximadamente 70 ug/m?, de aproximadamente 70 ug/m® hasta
aproximadamente 80 pg/m’, de aproximadamente 80 pug/m? hasta
aproximadamente 90 pug/m?, de aproximadamente 90 png/m* hasta
aproximadamente 100 upg/m?, de aproximadamente 100 ug/m? hasta
aproximadamente 110 pg/m?, de aproximadamente 110 ug/m? hasta
aproximadamente 120 ng/m?, de aproximadamente 120 ug/m? hasta
aproximadamente 130 pg/m’, de aproximadamente 130 ug/m? hasta
aproximadamente 140 ng/m?, de aproximadamente 140 pg/m? hasta
aproximadamente 150 pg/mz. En algunas modalidades los grupos
de dosis fluctian de aproximadamente 25 pg/n@ hasta
aproximadamente 100 ng/m?. En otras modalidades los grupos
de dosis fluctuan de aproximadamente 25 ug/m’® hasta
aproximadamente 50 ng/m’.

| En algunas modalidades, un agonista del receptor de
interferén Tipo III se administra en un régimen de primera
dosis, seguido por un régimen de segunda dosis. El régimen
de primera dosis de agonista del receptor de interferdén Tipo
I o Tipo III (también referido como “el régimen de

induccién”) implica generalmente la administracién de una
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dosis mayor del agonista del receptor de interferdédn Tipo I o
Tipo III. Por ejemplo, en el caso del IFN-a de consenso
(CIFN). Infergen®, el régimen de primera dosis comprende
administrar CIFN a aproximadamente 9 pg, aproximadamente 15
pg, aproximadamente 18 pg, o aproximadamente 27 ug. El
régimen de primera dosis puede abarcar un evento de dosis
Gnica ¢ al menos dos o mas eventos de dosis. El régimen de
primera dosis del agonista del receptor de interferdn Tipo I
o Tipo III puede administrarse diariamente, cada tercer dia,
tres veces a la semana, cada tercera semana, tres veces al
mes, una vez al mes, sustancialmente de manera continua o
continuamente.

El régimen de primera dosis del agonista del
receptor de interferén Tipo I o Tipo III se administra
durante un primer periodo de tiempo, cuyo periodo de tiempo
puede ser de al menos aproximadamente 4 semanas, al menos
aproximadamente 8 semanas o al menos aproximadamente 12
semanas.

El régimen de segunda dosis de agonista del
receptor de interferén Tipo I o Tipo III (también referido
como “la dosis de mantenimiento”) implica generalmente la
administracién de una dosis menor del agonista del receptor
de interferén Tipo I o Tipo III. Por ejemplo, en el caso del
CIFN el régimen de segunda dosis comprende administrar CIFN a

una dosis de al menos aproximadamente 3 ug, al menos



10

15

20

25

- 131 -

aproximadamente 9 pg, al menos aproximadamente 15 ug, o al
menos aproximadamente 18 ng. El régimen de segunda dosis
puede abarcar un evento de dosis unica o al menos dos o mas
eventos de dosis.

El régimen de sequnda dosis del agonista del
receptor de interferén Tipo I o Tipo III puede administrarse
diariamente, cada tercer dila, tres veces a la semana, cada
tercera semana, tres veces al mes, una vez al mes,
sustancialmente de manera continua © continuamente.

En algunas modalidades, en donde se administra un

régimen de dosificacién de “induccién”/“mantenimiento” de un

agonista del receptor de interferdén Tipo I o© Tipo III, se

incluye una dosis de “preparacién” de un agonista del
receptor de interferén Tipo I o Tipo III (e.g., IFN-y). En
estas modalidades, IFN-y se administra durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 1 dia hasta aproximadamente 14
dias, de aproximadamente 2 dias hasta aproximadamente 10
dias, o de aproximadamente 3 dias hasta aproximadamente 7
dias, antes de iniciar el tratamiento con el agonista del
receptor de interferdén Tipo I o Tipo III. Este periodo de
tiempo se refiere como la fase de “preparacidén”.

En algunas de estas modalidades, el tratamiento con
agonista del receptor de interferdn, Tipoe II continba a lo
largo del periodo de tratamiento completo con el agonista del

receptor de interferén Tipo I ¢ Tipo III. En otras
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modalidades, el tratamiento con agonista del receptor de
interferén Tipo II se discontinta antes de terminar el
tratamiento con el agonista del receptor de interferédn Tipo I
o Tipo 1III. En estas mcodalidades, el tiempo total de
tratamiento con agonista del receptor de interferdén Tipo II
(incluyendo la fase de “preparacién”) es de aproximadamente 2
dias hasta aproximadamente 30 dias, de aproximadamente 4 dias
hasta aproximadamente 25 dias, de aproximadamente 8 dias
hasta aproximadamente 20 dias, de aproximadamente 10 dias
hasta aproximadamente 18 dias, o de aproximadamente 12 dias
hasta aproximadamente 16 dias. Aun en otras modalidades, el
tratamiento con agonista del receptor de interferdn Tipo II
se discontinna una vez iniciado el tratamiento con agonista
del receptor de interferdn Tipo I o Tipo III.

En otras modalidades, el agonista del receptor de
interferén Tipo I o Tipo III se administra en un régimen de
dosis unica. Por -ejemplo en el caso de CIFN, la dosis de
CIFN se encuentra generalmente en un rango de aproximadamente
3 ug hasta aproximadamente 15 pg. o de aproximadamente 9 g
hasta aproximadamente 15 ug. La dosis del agonista del
receptor de interferén Tipo I o Tipo III se administra
generalmente diariamente, cada tercer dia, tres veces por
semana, cada tercera semana, tres veces al mes, una vez al
mes, © sustancialmente de manera continua. La dosis del

agonista del receptor de interferén Tipo I o Tipo II1 se
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administra durante un periodoc de tiempo, cuyo periodo puede
ser, por ejemplo, de al menos aproximadamente 24 semanas
hasta al ménos aproximadamente 48 semanas © mas.

En algunas modalidades, cuando se administra wun
régimen de dosis Unica del agonista del receptor de
interferén Tipo I o Tipo III, se incluye una dosis de
“preparacién” del agonista del receptor de interferdn Tipo II
{e.g., IFN-y}. En estas modalidades, IFN-y se administra
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 dia hasta
aproximadamente 14 dias, de aproximadamente 2 dias hasta
aproximadamente 10 dias, o de aproximadamente 3 dias hasta
aproximadamente 7 dias, antes de iniciar el tratamiento con
el agonista del receptor de interferén Tipc I o Tipo III.
Este periodo de tiempo se refiere como la fase de
“preparacién”. En algunas de estas modalidades, el
tratamiento con agonista del receptor de interferdn Tipo II
contintia a lo largo del periode de tratamiento completo con
el agonista del receptor de interferén Tipo I o Tipe III. En
otras modalidades, el tratamiento con agonista del receptor
de interferén Tipo II se discontinda antes de terminar el
tratamiento con el agonista del receptor de interferdn Tipo I
o Tipo III. En estas modalidades, el tiempo total de
tratamiento con agonista del receptor de interxferdn Tipo II
(incluyendo la fase de “preparacién”) es de aproximadamente 2

dias hasta aproximadamente 30 dias, de aproximadamente 4 dias
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hasta aproximadamente 25 dias, de aproximadamente 8 dias
hasta aproximadamente 20 dias, de aproximadamente 10 dias
hasta aproximadamente 18 dias, o de aproximadamente 12 dias
hasta aproximadamente 16 dias. Aun en otras modalidades, el
tratamiento con agonista del receptor de interferdén Tipo II
se discontinta una vez iniciado el tratamiento con agonista
del receptor de interferdn Tipo I o Tipo III.

En modalidades adicionales, se co-administra un
compuesto inhibidor NS3 y un agonista del receptor de
interferén Tipo II durante la duracidn deseada del
tratamiento en los métodos de la invencién. "En  algunas
modalidades se co-administra un compuesto inhibidor NS3, un
interferén-a y un interferén-y durante la duracidn deseada
del tratamiento en los métodos de la invencidn.

En algunas modalidades, 1la invencién proporciona
métodos que utilizan una cantidad de un agonista del receptor
de interferén Tipo I o Tipo III, un agonista del receptor de
interferén Tipoc II, y un compuesto inhibidor NS3, efectivos
para el tratamiento de infeccidén por HCV en un paciente. En
algunas modalidades, la invencién proporciona métodos que
utilizan una cantidad efectiva de un IFN-«, IEN-y y un
compuesto inhibidor NS3 en el tratamiento de infeccidén por
HCV en un paciente. En una -modalidad, la invencidn
proporciona un método gue utiliza una cantidad efectiva de un

IFN-a de consenso, IFN-y y un compuesto inhibidor NS3 en el
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tratamiento de infeccidén por HCV en un paciente.

En general, se proporciona una cantidad efectiva de
un interferdn de consenso (CIFN) y IFN-y adecuada para su uso
en los métodos de la invencidn por una proporcién de dosis de
1 pg de CIFN: 10 ug de IFN-y, en donde tanto el CIFN como el
IFN-y son especies no pegiladas y no glicosiladas.

En una modalidad, la invencién  proporciona
cualguiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a de consenso INFERGEN®,
e IFN-y en el tratamiento de infeccién por HCV en un
paciente, que comprende la administracién a un paciente de
una dosis de INFERGEN® que contiene wuna cantidad de
aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente 30 ug, de droga
por dosis de INFERGEN®, de manera subcuténea qd, dod, tiw,
biw, gw, qow, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de IFN-y que contiene una cantidad
de aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 300 npg de
droga por dosis de IFN-y, de manera subcutédnea gd, god, tiw,
biw, qw, gow, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracidén deseada del tratamientc con un compuesto
inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencion proporciona

cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
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uso de una cantidad efectiva de IFN-o de consenso INFERGEN®,
e IFN-y en el +tratamiento de infeccidén por HCV en un
paciente, que comprende la administracién a un paciente de
una dosis de INFERGEN® gue contiene una cantidad de
aproximadamente 1 pg hasta aproximadamente 9 pg, de droga por
dosis de INFERGEN®, de manera subcutdnea gd, god, tiw, biw,
qw, qéw, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de IFN-y gue contiene una cantidad
de aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente 100 ng de
droga por dosis de IFN-y, de manera subcutédnea cd, god, tiw,
biw, gw, gow, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o© continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento «con un compuesto
inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a de consenso INFERGEN®,
e IFN?Y en el tratamiento de infeccién por HCV en un
paciente, que comprende la administracidén a un paciente de
una dosis de INFERGEN® que contiene wuna cantidad de
aproximadamente 1 ug de droga por dosis de INFERGEN®, de
manera subcutdnea gd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al
mes, una vez al mes, o al dia sustancialmente de manera

continua o continuamente, en c¢ombinacidén con una dosis de
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IFN-y gque contiene una cantidad de aproximadamente 10 ug
hasta aproximadamente 50 npg de droga por dosis de IFN-y, de
manera subcutanea qd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al
mes, una vez al mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, durante la duracidn deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o de consenso INFERGEN®,
e IFN-y en el tratamiente de infeccidén por HCV en un
paciente, gque comprende la administracién a un paciente de
una dosis de INFERGEN® que contiene una cantidad de
aproximadamente 9 pg de droga por dosis de INFERGEN®, de
manera Ssubcutanea gd, god, tiw, biw, QW, qow, tres veces al
mes, una vez al mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, en combinacién con una dosis de
IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 90 g

hasta aproximadamente 100 pg de droga por dosis de IFN-y, de

manera subcuténea gd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al

mes, una vez al mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos mecdificado para el

uso de una cantidad efectiva de IFN-a de consenso INFERGEN®,
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e IFN-y en el tratamiento de infeccidén por HCV en un
paciente, gque comprende la administracién a un paciente de
una dosis de INFERGEN® que contiene una cantidad de
aproximadamente 30 ug de droga por dosis de INFERGEN®, de
manera subcutanea gd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al
mes, una vez al mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, en combinacién con una dosis de
IFN-y gque contiene una cantidad de aproximadamente 200 ng
hasta aproximadamente 300 pg de droga por dosis de IFN-v, de
manera subcutdnea gd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al
mes, una vez al mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, durante la. duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor WS3.

En otra rmodalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a de consenso pegilado, e
IFN-y en el tratamiento de infeccién por wvirus en un
paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis de IFN-o de consenso pegilado (PEG-CIFN) gque contiene
una cantidad de aproximadamente 4 pg hasta aproximadamente 60
ug, de aminodcido CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de
manera- subcutanea qw, gow, tres veces al mes, o una vez al
mes, en combinacién con una dosis total semanal de IFN-y que
contiene wuna cantidad de aproximadamente 30 ug hasta

aproximadamente 1,000 pg de droga por semana en dosis
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divididas administradas de manera subcutédnea gd, god, tiw,
biw, o administradas sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracidén deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o de consenso pegilado, e
IFN-y en el tratamiento de infeccién por virus en un
paciente, que comprende la administracidn al paciente de una
dosis de IFN-o de consenso pegilado (PEG-CIFN) gque contiene
una cantidad de aproximadamente 18 pg hasta aproximadamente
24 ng, de aminoadcido CIEN por peso por dosis de PEG-CIFN, de
manera subcutdnea gw, gow, tres veces al mes, o una vez al
mes, en combinacién con una dosis total semanal de IFN-y que
contiene una cantidad de aproximadamente 100 pg hasta
aproximadamente 300 ug de droga por semana en dosis divididas
administradas de manera subcutanea gqd, god, tiw, biw, o©
administradas sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor NS3.

En general, se proporciona una cantidad efectiva de
IFN-o 2a o 2b o 2c e IFN-y adecuada para su uso en los
métodos de la invencién por una proporcién de dosis de 1
millén de unidades (MU) de IFN-o 2a o 2b o 2c: 30 pg de IFN-

¥y, en donde tanto IFN-a 2a o 2b o 2c como IFN-y son especies
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no pegiladas y no glicosiladas.

En otra modalidad, la invencién  proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a 2a o 2b o 2c e IFN-y en
el tratamiento de una infeccidn por virus en un paciente, que
comprende la administracidén al paciente de una dosis de un
IFN-&¢ 2a o 2b o 2¢ que contiene wuna cantidad de
aproximadamente 1 MU hasta aproximadamente 20 MU de droga por
dosis de IFN-a 2a o 2b o 2c de manera subcutanea, gd, god,
tiw, biw, o al dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, en combinacién con una dosis de IFN-y que
contiene una cantidad de aproximadamente 30 wg hasta
aproximadamente 600 ug de droga por dosis de IFN-y, de manera
subcuténea, qd, god, tiw, biw, o al dia sustancialmente de
manera continua o continuamente, durante la duracidén deseada
del tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a 2a o 2b o 2¢c e IFN-y en
el tratamiento de una infeccién por virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de un
IFN-o¢ 2a o 2b o 2c gque contiene una cantidad de
aproximadamente 3 MU de droga por dosis de IFN-a 2a o 2b o 2c
de manera subcuténea, gd, god, tiw, biw, o al dia

sustancialmente de manera continua o© continuamente, en

/3—0
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combinacién con una dosis de IFN-y gue contiene una cantidad
de aproximadamente 100 pg de droga por dosis de IFN-y, de
manera subcuténea, qd, god, tiw, biw, o] al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o 2a o 2b o 2c e IFN-y en
el tratamiento de una infeccidén poxr virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de un
IFN-« 2a o 2b o 2c que contiene wuna cantidad de
aproximadamente 10 MU de droga por dosis de IFN-a 2a o 2b o
2¢ de manera subcutanea, gd, god, tiw, biw, o al dia
sustanc¢ialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de IFN-y que contiene una cantidad
de aproximadamente 300 pg de droga por dosis de IFN-y, de
manera subcutéanea, qd, god, tiw, biw, o) al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a pegilado PEGASYS® e

IFN-y en el tratamiento de una infeccidén por virus en un



10

15

20

25

- 142 -

paciente, gue comprende la administracién al paciente de una
dosis de PEGASYS® gue contiene una cantidad de
aproximadamente 90 ug hasta aproximadamente 360 pg de droga
por dosis de PEGASYS® de manera subcutanea, gw, gow, tres
veces al mes o mensualmente, en combinacidén con una dosis
semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 30 pg hasta aproximadamente 1,000 ug de droga
por Ssemana administrada en dosis divididas, de manera
subcutédnea, gd, god, tiw, biw, o administrada sustancialmente
de manera continua o continuamente, durante la duracidn
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
use de una cantidad efectiva de IFN-a pegilado PEGASYS® e
IFN-y en el tratamiento de una infecciédn por virus en un
paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis de PEGASYS® que contiene una cantidad de
aproximadamente 180 ug de droga por dosis de PEGASYS® de
manera subcutanea, qw, gow, tres veces al mes o mensualmente,
en combinacién con una dosis semanal total de IFN-y gue
contiene wuna cantidad de aproximadamente 100 ug hasta
aproximadamente 300 ug de droga por semana administrada en
dosis divididas, de manera subcuténea, qd, god, tiw, biw, o
administrada sustancialmente de manera continua o

continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
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con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualguiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o pegilado PEG-INTRON® e
IFN-y en el tratamiento de una infeccién por virus en un
paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis de  PEG-INTRON® que contiene una cantidad de
aproximadamente 0.75 ug hasta aproximadamente 3.0 pg de droga
por kilogramo de peso corporal por dosis de PEG-INTRON® de
manera subcutanea, gw, gow, tres veces al mes o mensualmente,
en combinacién con una dosis semanal total de IEFN-y que
contiene wuna cantidad de aproximadamente 30 ug hasta
aproximadamente 1,000 ug de droga por semena administrada en
dosis divididas, de manera subcutanea, gd, god, tiw, biw, ©
administrada sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a pegilado PEG-INTRON® e
IFN-y en el tratamiento de una infeccién por virus en un
paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis dé PEG-INTRON® que <contiene una cantidad de
aproximadamente 1.5 pg de droga por kilogramo de peso

corporal por dosis de PEG-INTRON® de manera subcutanea, qw,
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gow, tres veces al mes o mensualmente, en combinacidén con una
dosis semanal total de IFN-y gue contiene una cantidad de

aprokimadamente 100 pg hasta aproximadamente 300 pg de droga

por  semana administrada en dosis divididas, de manera

subcutédnea, qd, god, tiw, biw, o administrada sustancialmente
de manera continua o continuamente, durante .la duracidn
deseada del tratamiento cen un compuesto inhibidor NS3.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de IFN-a de consenso INFERGEN® administrada
de manhera subcutédnea, gd, o tiw, y ribavirina administrada
oralmente qd, en donde la duracidén de la terapia es de 48
semanas. En esta modalidad, ribaviriha se administra en una
cantidad de 1000 mg para individuos gue pesan menos que 75
kg, v de 1,200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos medificado para
comprender la administracién a un individuo gque tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-o de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcutédnea, gd, o tiw; 50 pg de IEN-y
1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea tiw; y

ribavirina administrada oralmente qd, en donde la duracidn de

Sy
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la terapia es de 48 semanas. En esta modalidad, ribavirina
se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que
pesan menos gue 75 kg, y de 1,200 mg para individuecs que
pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualgquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo gque tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 pg de IFN-a de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcutanea, gqd, © tiw; 100 pg de IFN-y
1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea tiw; vy
ribavirina administrada oralmente qd, en donde la duracion de
la terapia es de 48 semanas. En esta modalidad, ribavirina
se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos gque
pesan menos gque 75 kg, y de 1,200 mg para individuos que
pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-ax de consenso INFERGEN®
administfada de manera subcutanea, gd, o tiw; y 50 ng de IFN-
¥y 1b humané Actimmune® administrada de manera subcutédnea tiw,
en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
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cualduiera de los métodos antes descritos modificado para
comprénder la administracién a un individuo gque tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcutdnea, gd, o tiw; y 100 pg de
IFN—? 1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea
tiw, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-o de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcuténea, qd, o tiw; 25 pg de IFN-y
1b humano Actimmune® administrada de manera subcutanea tiw; y
ribavirina administrada oralmente qd, en donde la duracién de
la terapia es de 48 semanas. En esta modalidad, ribavirina
se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que
pesén menos que 75 kg, y de 1,200 mg para individuos que
pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invenciédn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 pg de IFN-a de consenso INFERGEN®

administrada de manera subcuténea, gd, o tiw; 200 ug de IFN-y
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1b humano Actimmune® administrada de manera subcutanea tiw; y
ribavirina administrada oralmente gd, en donde la duracidn de
la terapia es de 4B semanas. En esta modalidad, ribavirina
se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que
pesan menos que 75 kg, y de 1,200 mg para individuos que
pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; vy un régimen de 9 ng de IFN-a de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcutanea, gd, o tiw; y 25 pg de IFN-
Y 1lb humano Actimmune® administrada de manera subcutéanea tiw,
en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcuténea, gd, o tiw; y 200 g de
IFN-y 1b humano Actimmune® administrada de manera subcutanea
tiw, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualguiera de los métodos antes descritos modificado para

comprender la administracién a un individuo gque tiene una
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infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 100 pg de IFN-o de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutanea, cada 10
dias o qw,, o tiw, y ribavirina administrada oralmente gd, en
donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de 1000
mg para individuos que pesan menos due 75 kg, y de 1,200 mg
para individuos que pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
cualquiera de 1los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; vy un régimen de 100 pg de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutédnea cada 10
dias o qw; 50 pg de IFN-y lb humano Actimmune® administrada
de manera subcutanea tiw; y ribavirina administrada oralmente
gqd, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En
esta modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1,200
mg para individuos que pesan 75 kg o méas.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes Aescritos modificado para
comprender la administracién a un individuc gque tiene una

infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor

NS3; y un régimen de 100 upg de IFN-o de consenso monoPEG (30
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kD, lineal}-ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dias o gw; 100 ug de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcuténea tiw; y ribavirina administrada oralmente
qd, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En
esta modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de
10001 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1,200
mg para individuos gque pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo gue tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 100 pg de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutanea cada 10
dias o qw; 50 ug de IFN-y lb humane Actimmune® administrada
de manera subcutédnea tiw, en donde la duracién de la terapia
es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracidén a un individuo gue ¢tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 100 pg de IFN-a de consensc monoPEG (30
kD, lineal)-ilade administrada de manera subcutédnea cada 10
dias o gw; 100 ug de IFN-y 1lb humano Actimmune® administrada
de ‘manera subcutinea tiw, en donde la duracidén de la terapia

es de 48 semanas.
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En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individueo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 150 pg de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, iineal)—ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dias o gw, y ribavirina administrada oralmente gd, en donde
la duracién de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de 1000
mg para individuos que pesan menos que 75 kg, VY de 1,200 mg
para individucs que pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracidén a un individuo que tiene una
inféccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 150 pg de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutéanea cada 10
dias' o qw; 50 pg de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcuté&nea tiw; y ribavirina administrada oralmente
gd, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En
esta modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1,200
mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona

cualquiera de los métodos antes descritos modificade para



10

15

20

25

- 151 -

comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 150 ng de IEN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dias o qgw; 100 pg de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcuténea tiw; y ribavirina administrada oralmente
qd, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En
esta modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1,200
mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

En una modalidad, la presente invencidén proporciocna
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administraéién a un individuo gque tiene una
inféccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 150 pg de IFN-o de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dias o gw; y 50 png de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcutdnea tiw, en donde la duracidn de la terapia
es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencidén proporciocna
cualguiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; vy un régimen de 150 pug de IFN-o de consenso monoPEG (30

kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10

S/
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dias o gw; vy 100 npg de IFN-y 1lb humano Actimmune®
administrada de manera subcuténea tiw, en donde la duracidn
de ia terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualguiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo gque tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 200 pg de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dias o qw, y ribavirina administrada oralmente qd, en donde
la duracién de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de 1000
mg para individucs gque pesan mencs ﬁue 75 kg, y de 1,200 mg
para individuos que pesan 75 kg o mas.

En una meodalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métcdos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 200 pg de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutanea cada 10
dias o gqw; 50 pg de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcutdnea tiw; y ribavirina administrada oralmente
qd, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En
esta modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de

1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1,200
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mg para individuos que pesan 75 kg o méas.

| En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a wun individuo gue tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 200 ug de IFN-o de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutanea cada 10
dias o gw; 100 pg de IFN-y lb humano Actimmune® administrada
de manera subcutdnea tiw; y ribavirina administrada oralmente
qd, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En
esta modalidad, ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos dque 75 kg, y de 1,200
mg para individuos que pesan 75 kg o més.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes deséritos modificado para
comprender la tadministracién a un individuo gque tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 200 pg de IFN-o de consenso MOnoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10
dias o gw: 50 pg de IFN-y 1lb humano Actimmune® administrada
de manera subcuténea tiw, en donde la duracién de la terapia
es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invenciodn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para

comprender la administracién a un individuo que tiene una
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infeccidén por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 200 png de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD,'lineal)—ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dias o gw; 100 pg de IFN-y lb humano Actimmune® administrada
de manera subcutdnea tiw, en donde la duracién de la terapia
es de 48 semanas.

Cualgquiera de los métodos antes descritos que
implican la administracién de un ihhibidor NS3, un agonista
del receptor de interferén Tipo I (e.g., un IFN-o), y un
agonista del receptor de interferén Tipo II (e.g., un IEN-v),
puede aumentarse mediante la administracién de una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-a {e.g., un antagonista de
TNF-o diferente a pirfenidona o un analogc de pirfenidona).
Los antagonistas de TNF-o ejemplares no limitantes adecuados
para su uso en tales terapias de combinacién incluyen
ENBREL®, REMICADE® y HUMIRA™.

En una modalidad, la invencidén proporciona un
método gue utiliza una cantidad efectiva de ENBREL®; una
cantidad efectiva de IFN-«; una cantidad efectiva de IEN-y: ¥y
una cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamiento
de una infeccién por HCV en un paciente, gque comprende
administrar al paciente una dosis de ENBREL® que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 Hg hasta
aproximadamente 23 mg por dosis, desde aproximadamente 0.1 npg

hasta aproximadamente 1 pg, desde aproximadamente 1 ng hasta
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aproximadamente 10 pg, desde aproximadamente 10 upug hasta
aproximadamente 100 pg, desde aproximadamente 100 upg hasta
aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg hasta
aproximadamente 20 mg, o desde aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 23 mg de ENBREL@ de manera subcutanea, qd,
god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al mes, una vez al mes o
una vez cada tercer mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente durante la duracidén deseada del
tratamiento.

En una modalidad, la invencidén proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de REMICADE®; una
cantidad efectiva de IFN-a; una cantidad efectiva de IFN-y; y
una cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamiento
de una infeccién por HCV en un paciente, que comprende
administrar al paciente una dosis de REMICADE® que contiene
una cantidad de desde aproximadamente 0.1 mg/kg hasta
aproximadamente 4.5 mg/kg, desde aproximadamente 0.1 mg/kg
hasta aproximadamente 0.5 mg/kg, desde aproximadamente 0.5
mg/kg hasta aproximadamente 1.0 mg/kg, desde aproximadamente
1.0 mg/ kg hasta aproximadamente 1.5 mg/kg, desde
aproximadamente 1.5 mg/kg hasta aproximadamente 2.0 mg/kg,

desde aproximadamente 2.0 mg/kg hasta aproximadamente 2.5
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mg/kg, desde aproximadamente 2.5 mg/kg hasta aproximadamente
3.0 ma/ kg, desde aproximadamente 3.0 mg/ kg hasta
aproximadamente 3.5 mg/kg, desde aproximadamente 3.5 mg/kg
hasta aproximadamente 4.0 mg/kg, o desde aproximadamente 4.0
mg/kg hasta aproximadamente 4.5 mg/kg de REMICADE® de manera
intravenosa, qd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al mes,
una 'vez al mes o una vez cada tercer mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente durante la
duracién deseada del tratamiento.

En una modalidad, 1la invencién proporciona un
método gque utiliza una cantidad efectiva de HUMIRA™; una
cantidad efectiva de IFN-o; una cantidad efectiva de IFN-y; y
una cantidad efectiva de un inhibidor WS3 en el tratamiento
de una infeccién por HCV en un paciente, gque comprende
administrar al paciente una dosis de HUMIRA™ que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 Hg hasta
aproximadamente 35 mg, desde aproximadamente 0.1 ug hasta
aproximadamente 1 g, desde aproximadamente 1 g hasta
aproximadamente 10 ug, desde aproximadamente 10 upug hasta
aproximadamente 100 ug, desde aproximadamente 100 pg hasta
aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg hasta

aproximadamente 20 mg, o desde aproximadamente 20 mg hasta

/C'fg
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aproximadamente 25 mg, desde aproximadamente 25 mg hasta
aproximadamente 30 mg, o© desde aproximadamente 30 mg hasta
aproximadamente 35 mg por dosis de HUMIRA™ de manera
subcuténea, qd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al mes,
una vez al mes o una vez cada tercer mes, o al dia
sustancialmente de manera continua ¢ continuamente durante la
duracidén deseada del tratamiento.

Terapias de combinacién con pirfenidona

En muchas modalidades, los métodos proporcionan
terapias de combinacién gque comprenden la administracidn de
un compuesto inhibidor NS3 como se describié anteriormente, vy
una .cantidad efectiva de pirfenidona o un analogo de
pirfenidona. En algunas modalidades, se co-administra u
compuesto inhibidor NS3, uno o mas agonistas del receptor de
interferén, y pirfenidona o andlogo de pirfenidona, en los
métodos de tratamiento de la invencidn. En ciertas
modalidades, se co-administra un compuesto inhibidor NS3, un
agonista del receptor de interferén Tipo I y pirfenidona (o
un andlogo de pirfenidona). En otras modalidades, se co-
administra wun compuesto inhibidor NS3, un agonista del
receptor de interferén Tipo I, un agonista del receptor de
interferédn Tipo II vy pirfenidona (o un analogo de
pirfenidona). Los agonistas del receptor de interferdn Tipo
I adecuados para su uso en la presente incluyen cualquier

IFN-o, tal como interferén alfa-2a, interferdn alfa-2b,

%53
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interferén alfacon-1, e IFN-os pegilados, tales como
peginterferén alfa-2a, peginterferédn alfa-Zb, e interferones
de consenso pegilados, tales como interferdén de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilade. Los agonistas del receptor de
interferén Tipo II adecuades para su uso en la presente
incluyen cualquier interferdn-y.
| Pirfenidona o un andlogo de pirfenidona puede
administrarse una vez al més, dos veces al mes, tres veces al
mes, una vez a la semana, dos veces a la semana, tres veces a
la semana, cuatro veces a la semana, cinco veces a la semana,
seis wveces é la semana, diariamente, o divida en dosis que
flucttan de una vez al dia hasta 5 veces al dia durante un
periodo de tiempo que fluctua desde aproximadamente un dia
hasta aproximadamente una semana, de aproximadamente dos
semanas hasta aproximadamente cuatro semanas, de
aproximadamente un mes hasta aproximadamente dos meses, de
aproximadamente dos meses hasta aproximadamente cuatro meses,
de aproximadamente cuatro meses hasta aproximadamente seis
meses, de aproximadamente seis meses hasta aproximadamente
ocho  meses, de aproximadamente ocho meses hasta
aproximadamente 1 afio, de aproximadamente 1 afio hasta
aproximadamente 2 afios, o de aproximadamente 2 afios hasta
aproximadamente 4 afics o mas.
Las dosis efectivas de pirfenidona o un andlogo de

pirfenidona especifico incluyen una dosis en base al peso en
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el rango de aproximadamente 5 mg/kg/dia hasta aproximadamente
125 mg/kg/dia, o una dosis fija de aproximadamente 400 mg
hasta aproximadamente 3600 mg al dia, o aproximadamente 800
mg hasta aproximadamente 2400 mg al dia, o aproximadamente
1000 mg  hasta aproximadamente 1800 mg al dia, o)
aproximadamente 1200 mg hasta aproximadamente 1600 mg al dia
administrada oralmente en de una a cinco dosis divididas al
dia. Se describen otras dosis y formulaciones de pirfenidona
y analogos de pirfenidona especificos adecuados para su uso
en el tratamientoe de enfermedades fibréticas, en las Pats. de
E.U. Nos. 5,310,562; 5,528,729; 5,716,632; y 6,090,822.

En una modalidad, la invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
incluir la co-administracién a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de pirfenidona o un andlogo de
pirfenidona durante la duracién del curso deseado del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

Terapias de combinacidn con antagonistas TNF-o

En muchas modalidades, los métodos proporcionan
terapias de combinacién gque comprenden la administracién de
un compuesto inhibidor NS3 como se describid anteriormente, vy
una cantidad efectiva de antagonista TNF-o en una terapia de
combinacién para el tratamientoc de una infeccidn por HCV.

Lés dosis efectivas de un antagonista TNF-«

fluctﬁan de 0.1 pg hasta 40 mg por dosis, e.g., de
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aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente 0.5 pg pox
dosis, de aproximadamente 0.5 ug hasta aproximadamente 1.0 ug
por‘dosis, de aproximadamente 1.0 pug hasta aproximadamente
5.0. pg por dosis, de aproximadamente 5.0 ng  hasta
aproximadamente 10 pg por dosis, de aproximadamente 10 ug
hasta aproximadamente 20 ug por dosis, de aproximadamente 20
ug hasta aproximadamente 30 pg por dosis, de aproximadamente
300 pg hasta aproximadamente 40 pg por  dosis, de
aproximadamente 40 pg hasta aproximadamente 50 ug por dosis,
de aproximadamente 50 npg hasta ap;oximadamente 60 npg por
dosis, de aproximadamente 60 pg hasta aproximadamente 70 ug
por dosis, de aproximadamente 70 pg hasta aproximadamente g0
ug por dosis, de aproximadamente 80 pg hasta aproximadamente
100 ug por dosis, de aproximadamente 100 ug hasta
aproximadamente 150 g por dosis, de aproximadamente 150 ng
hasta aproximadamente 200 pg por dosis, de aproximadamente
200 pg hasta aproximadamente 250 upg por dosis, . de
aproximadamente 250 pg hasta aproximadamente 300 ug por
dosis, de aproximadamente 300 pg hasta aproximadaménte 400 ug
por dosis, de aproximadamente 400 ng hasta aproximadamente
500 npg por dosis, de aproximadamente 500 pg hasta
aproximadamente 600 ug por dosis, de aproximadamente 600 ng
hasta aproximadamente 700 ug por dosis, de aproximadamente
700 pg hasta aproximadamente 800 ug por dosis, de

aproximadamente 800 pg hasta aproximadamente 900 pg por
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dosis, de aproximadamente 900 ug hasta aproximadamente 1000
ng por dosis, de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
10 mg por dosis, de aproximadamente 10 mg  hasta
aproximadamente 15 mg por dosis, de aproximadamente 15 mg
hasté aproximadamente 20 mg por dosis, de aproximadamente 20
mg hasta aproximadamente 25 mg por dosis, de aproximadamente
25 mg  hasta aproximadamente 300 mg por dosis, de
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 35 mg por dosis,
o de aproximadamente 35 mg hasta aproximadamente 40 mg por
dosis.

En algunas modalidades, las dosis efectivas de un
antagonista TNF-o se expresan como‘mg/kg de peso corporal.
En estas modalidades, las dosis efectivas de un antagonista
TNF-a son de aproximadamente 0.1 mg/kg de peso corporal a
apréximadamente 10 mg/kg de peso corporal, e.g., de
aproximadamente 0.1 mg/kg de peso corporal a aproximadamente
0.5 mg/kg de peso corporal, de aproximadamente 0.5 mg/kg de
peso corporal a aproximadamente 1.0 mg/kg de peso corporal,
de  aproximadamente 1.0 mg/kg de  peso corporal a
aproximadamente 2.5 mg/kg de peso corporal, de
aproximadamente 2.5 mg/kg de peso corporal a aproximadamente
5.0 mg/kg de peso corporal, de aproximadamente 5.0 mg/kg de
peso corporal a aproximadamente 7.5 mg/kg de peso corporal, o
de aproximadamente 7.5 mg/ kg de peso corporal a

aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal.

3,
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En muchas modalidades, un antagonista TNF-oa se
administra durante un pericdo de aproximadamente 1 dia hasta
aproximadamente 7 dias, o de aproximadamente 1 semana hasta
aproximadamente 2 semanas, o de aproximadamente 2 semana
hasta aproximadamente 3 semanas, o de aproximadamente 3
semana hasta aproximadamente 4 semanas, o de aproximadamente
1 mes hasta aproximadamente 2 meses, o de aproximadamente 3
meses hasta aproximadamente 4 meses, o de aproximadamente 4
meses hasta aproximadamente 6 meses, © de aproximadamente 6
meses hasta aproximadamente 8 meses, o de aproximadamente 8
meses hasta aproximadamente 12 meses, o de al menos un afic, y
puede administrarse durante periodos de tiempo mas largos.
El antagonista TNF-a puede administrarse tid, bid, qd, qgod,
biw, tiw, gw, gow, tres veces al mes, una vez al mes,
sustancialmente de manera continua o continuamente.

En muchas modalidades, se administran dosis
miltiples del antagonista TNF-o. Por ejemplo, el antagonista
TNF-o© se administra una vez al mes, dos veces al mes, tres
veces al mes, cada tercera semana (gow), una vez a la semana
(gw), dos veces por semana (biw), tres veces por semana
(tiw), cuatro veces por semana, cinco veces por semana, Seis
veces por semana, cada tercer dia (geod), diariamente (qd),
dos veces al dia {(bid), o tres wveces al dia (tid), de
sustancialmente de manera continua o continuamente durante un

periodo de tiempo que fluctua desde aproximadamente un dia

/92
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hasta aproximadamente una semana, desde aproximadamente dos
semanas hasta aproximadamente cuatro semanas, desde
aproximadamente un mes hasta aproximadamente dos meses, desde
aproximadamente dos meses hasta aproximadamente cuatro meses,
desde aproximadamente cuatro meses hasta aproximadamente seis
meses, desde aproximadamente seis meses hasta aproximadamente
ocho meses, desde aproximadamente ocho meses hasta
aproximadamente un afio, desde aproximadamente un afio hasta
aproximadamente 2 afics, o desde aproximadamente 2 afios hasta
aproximadamente 4 afios o mas.

Un antagonista TNF-oo y un inhibidor NS3 se
administran generalmente en formulaciones separadas. Un

antagonista TNF-a y un inhibidor NS3 pueden administrarse

sustancialmente de manera simulténea, o dentro de
aproximadamente 30 minutes, aproximadamente 1 hora,
aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 heras,
aproximadamente 8 horas, aproximadamente le horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 36 horas,
aproximadamente 72 horas, aproximadamente 4 dias,

aproximadamente .7 dias, o aproximadamente 2 semanas entre si.

En una modalidad, la invencién proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de un antagonista
TNF-o y una cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el
tratamiento de una infeccidén por HCV en un paciente, que

comprende administrar al paciente una dosis de un antagonista

/:73
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TNF-o que contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 pg
hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista TNF-
o, 'durante la duracidén deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor NS3.

| En una modalidad, la invencidn proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de ENBREL® y una
cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamiento de
una infeccién por HCV en un paciente, que conmprende
administrar al paciente una dosis de ENBREL® que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 ug hasta
aproximadamente 23 mg por dosis, desde aproximadamente 0.1 pg
hasta aproximadamente 1 pg, desde aproximadamente 1 ug hasta
aproximadamente 10 ug, desde aproximadamente 10 ug hasta
aproximadamente 100 pg, desde aproximadamente 100 pg hasta
aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg hasta
aproximadamente 20 mg, o desde aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 23 mg de ENBREL® de manera subcuténea, gd,
god, tiw, biw, gw, gow, tres veces al mes, una vez al mes o
una vez cada tercer mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En una modalidad, la invencidén proporciona un

\_\.

v
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método que utiliza una cantidad efectiva de REMICADE® y una
cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamiento de
una ' infeccién por HCV en un paciente, gque comprende
administrar al paciente una dosis de REMICADE® que contiene
una cantidad - de desde aproximadamente 0.1 mg/kg hasta
aprq;imadamente 4.5 mg/kg, desde aproximadamente 0.1 mg/kg
hasta aproximadamente 0.5 mg/kg, desde aproximadamente 0.5
mg/kg hasta aproximadamente 1.0 mg/kg, desde aproximadamente
1.0 mg/kg hasta aproximadamente 1.5 mg/ kg, desde
aproximadamente 1.5 mg/kg hasta aproximadamente 2.0 mng/kg,
desde aproximadamente 2.0 mg/kg hasta aproximadamente 2.5
mg/kg, desde aproximadamente 2.5 mg/kg hasta aproximadamente
3.0 mg/kg, desde aproximadamente 3.0 mg/kg hasta
aproximadamente 3.5 mg/kg, desde aproximadamente 3.5 mg/kg
hasta aproximadamente 4.0 mg/kg, o desde aproximadamente 4.0
mg/kd hasta aproximadamente 4.5 mg/kg de REMICADE® de manera
intrévenosa, gd, qod, tiw, biw, gw, gqow, tres veces al mes,
una ﬁez al mes o una vez cada tercer mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente durante la

duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor

NS3.

Fn una modalidad, la invencidén proporciona un
método gque utiliza una cantidad efectiva de HUMIRA™ vy una
cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamiento de

una infeccién por HCV en un paciente, que comprende
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administrar al paciente una dosis de HUMIRA™ que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 ug hasta
aproximadamente 35 mg, desde aproximadamente 0.1 pg hasta
aproximadamente 1 ng, desde aproximadamente 1 pg hasta
aproximadamente 10 ng, desde aproximadamente 10 ug hasta
aproximadamente 100 pg, desde aproximadamente 100 pg hasta
aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg hasta
aproximadamente 20 mg, © desde aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 25 mg, desde aproximadamente 25 mg hasta
aproximadamente 30 mg, o desde aproximadamente 30 mg hasta
aproximadamente 35 mg por dosis de HUMIRA™ de manera
subcﬁténea, qd, qod, tiw, biw, gw, gow, tres veces al mes,
una .vez al mes o una vez cada tercer mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente durante la
durac¢ién deseada del tratamientc con un compuesto inhibidor
NS3.

Terapias de combinacidén con timosina-o

En muchas modalidades, los métodes proporcicnan
teraplias de combinacién que comprenden la administracidn de
un ccmpuesto inhibidor NS3 como se describid anteriormente, y
una cantidad efectiva de timosina-o¢ en una terapia de

combinacidén para el tratamiento de una infeccidén por HCV.
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Las dosis efectivas de timesina-a fluctian de
aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 5 mg, de
aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 1.0 mg, de
aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.5 mg, de

aproximadamente 1.5 mg hasta aproximadamente 2. ng, de

o O

aproximadamente 2.0 mg hasta aproximadamente 2. mg, de
aproximadamente 2.5 mg hasta aproximadamente 3.0 mg, de
aproximadamente 3.0 mg hasta aproximadamente 3.5 mg, de
aproximadamente 3.5 mg hasta aproximadamente 4.0 mg, de
aproximadamente 4.0 mg hasta aproximadamente 4.5 mg, o de
aproximadamente 4.5 mg hasta aproximadamente 5.0 mg. En
modalidades particulares, timosina-o se administra en dosis
que contienen una cantidad de 1.0 mg o 1.6 mg.

En una modalidad, la invencién proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de ZADAXIN™ y una
cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamiento de
una infeccién por HCV en un, paciente, que comprende
administrar al paciente una dosis de ZADAXIN™ que contiene
una cantidad de desde aproximadamente 1.0 uwg hasta
aproximadamente 1.6 mg por dosis, de manera subcutanea dos
veces a la semana durante la duracién deseada del tratamiento

con el compuesto inhibidor NS3.

Terapias de combinacién con un antagonista TNF-a y un

interferdén

En algunas modalidades, 1la presente invencidn
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proporciona un método para tratar una infeccidén por HCV en un
indi%iduo gue tiene una infeccién por HCV, comprendiendo el
método administrar una cantidad efectiva de un inhibidor NS3,
una cantidad efectiva de un antagonista TNF-c«, y una cantidad
efectiva de unc o mas interferones.

En una modalidad, la invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
usc de una cantidad efectiva de IFN-y y una cantidad efectiva
de un antagonista TNF-a en el tratamiento de infeccidén por
HCV' en un paciente, gque comprende la administracién a un
paciente de una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 300 ug, de droga
pori dosis de IFN-y, de manera subcutanea qd, god, tiw, biw,
gw, gow, tres veces al mes, una vVez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una desis de antagonista TNF-a gue contiene
un&;cantidad de aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente
40 mg por dosis de un antagonista TNF-«, de manera subcutanea
gd, god, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, durante la duracién deseada del
traéamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En una medalidad, la invencién proporciona
cudlquiera de los métodos antes descritos modificade para el

uso 'de una cantidad efectiva de IFN-y y una cantidad efectiva

de un antagonista TNF-o en el tratamiento de infeccién por



10

15

20

25

- 169 -

HCV en un paciente, que comprende la administracién a un
paciente de una dosis de IFN-y gque contiene una cantidad de
aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente 100 pg, de droga
poridosis de IFN-y, de manera subcutédnea qd, gqod, tiw, biw,
qw, ow, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua © continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF-a que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente
40 mé por dosis de un antagonista TNF-&, de manera subcutanea
agd, god, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, durante la duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
cualguiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-y y una cantidad efectiva
de un antagonista TNF-a en el tratamiento de infeccidn por
virus en ﬁn paciente, que comprende la administracidn a un
paciente de una dosis semanal total de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 30 ug hasta aproximadamente 1,000
Bg de droga por semana en dosis divididas administradas de
manera subcutanea gd, god, tiw, biw, o administradas
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF-a gque contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente

40 mg por dosis de un antagonista TNF-o, de manera subcuténea
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gd, god, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de manera
continua © continuamente, durante la duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra medalidad, la invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-y y una cantidad efectiva
de un antagonista TNF-o en el tratamiento de infeccidn por
virus en un paciente, gue comprende la administracidén a un
paciente de una dosis semanal total de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente 300
ug dé droga por semana en dosis divididas administradas de
manera subcuténea qd, god, tiw, biw, o administradas
sustancialmente de manera continua o© continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF-ao que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente
40 mg por dosis de un antagonista TNF-o, de manera subcutanea
qd, gqod, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En una modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificade para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a de consensco INFERGEN®,
y un antagonista TNF-a en el tratamiento de infeccidn por HCV
en un ‘paciente, que comprende la administracién a un paciente

de una., dosis de INFERGEN® que contiene una cantidad de

’
Q.
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aproximadamente 1 ng hasta aproximadamente 30 upg, de droga
por dosis de INFERGEN®, de manera subcutanea gd, god, tiw,
biw, gw, gqow, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de un antagonista TNF-a que
contiene wuna <cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 40 pg por dosis de un antagonista TNF-a, de
manera subcutanea qd, god, tiw, o} biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3.

En uha modalidad, la invencidn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o de consenso INFERGEN®,
y un antagonista TNF-a en el tratamientc de infeccion por HCV
en un paciente, que comprende la administracién a un paciente
de una dosis de INFERGEN® gque contiene una cantidad de
aproximadamente 1 pg hasta aproximadamente 9 pg, de droga por
dosis de INFERGEN®, de manera subcutdnea gd, god, tiw, biw,
gw, gow, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF-a que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente
40 pg; por dosis de un antagonista TNEF-a, de manera subcuténea

gd, god, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de manera
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continua o© continuamente, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o de consenso pegilado, y
una cantidad efectiva de wun antagonista TNF-a en el
tratahiento de infeccién por virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de IFN-«
de consenso pegilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad de
aproximadamente 4 ug hasta aproximadamente 60 yug, de
aminoacido CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de manera
subcutdnea gw, gqow, tres veces al mes, ©O una vez al mes, en
combiﬁacién con una dosis de un antagonista TNF-o que
contiene wuna cantidad de aproximadamente 0.1 ug hasta
aproximadamente 40 upg por dosis de un antagonista TNF-a de
manera subcutédnea ad, god, tiw,1 o biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhiﬁidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualdquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a de consenso pegilado, y
una _cantidad efectiva de un antagonista TNF-a en el
tratamiento de infeccidén por virus en un paciente, que

comprende la administracién al paciente de una dosis de IFN-«
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de consenso pegilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad de
aproximadamente 18 ug hasta aproximadamente 24 g, de
amincacido CIFN por peso por dosis d_e PEG-CIFN, de manera
subcuténea gw, qow, tres veces al mes, o una vez al mes, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF-a que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente
4( pg{por dosis de un antagonista TNF-o de manera subcutanea
qd, qéd, tiw, © biw, o al dia sustancialmente de manera
continua ¢ continuamente, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
cualqﬁiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o 2a o 2b o 2c y una
cantidad efectiva de un antagonista TNF-a en el tratamiento
de una infeccién por virus en un paciente, gue comprende la
administracién al paciente de una dosis de un IFN-o 2a o Zb ©
2c que contiene una cantidad de aproximadamente 1 MU hasta
aproximadamente 20 MU de droga por dosis de IFN-a 2a o 2b o
2c de manera subcutéanea, gd, god, tiw, biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF-a que contiene
una eantidad de aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente
40 jpg por dosis de un antagonista TNF-«, de manera
subcﬁténea, gd, god, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de

manera continua o continuamente, durante la duracién deseada

4S5
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del tratamientc con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
Cuaiquiera de los métodos antes descritos modificade para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a 2a o 2b o 2c y una
cantidad efectiva de un antagonista TNF-o en el tratamiento
de una infeccidn por virus en un paciente, que comprende la
administracién al paciente de una dosis de un IFN-a 2a o 2b o
2c que contiene una cantidad de aproximadamente 3 MU de droga
por:dosis de IFN-a 2a o 2b o 2c de manera subcutanea, qd,
god; tiw, biw, o al dia sustancialmente de manera continua o©
continuamente, en combinacién con una dosis de antagonista
TNF+o que contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 pg
hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista TNF-
o, de manera subcutanea, gd, qod, tiw, o biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualguiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-a 2a o 2b o 2c y una
cantidad efectiva de un antagonista TNF-o en el tratamiento
de una infeccién por virus en un paciente, que comprende la
administracién al paciente de una dosis de un IFN-d 2a 0 2b ©
2c que contiene una cantidad de aproximadamente 10 MU de

droga por dosis de IFN-a 2a o 2Zb ¢ 2c de manera subcutdanea,
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aqd, god, tiw, biw, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, en combinacién con una dosis de un
antagonista TNF-o que contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadémente 40 mg por dosis
de un antagonista TNF-o, de manera subcutanea, gd, god, tiw,
o biw, o al dia sustancialmente de manera continua o©
continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
con:un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o 2a pegilado PEGASYS® y
una. cantidad efectiva de wun antagonista TNF-a en el
tratamiento de una infeccién por virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de wuna dosis de
PEGASYS® que contiene una cantidad de aproximadamente 90 nug
hasta aproximadamente 360 pg de droga por dosis de PEGASYS®
de manera Ssubcutanea, qw, gow, tres veces al mes o]
mensualmente, en combinacién con una dosis semanal total de
antagonista TNE-o gue contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente 40 pg por dosis
de un antagonista TNF-o, de manera subcutanea, qd, god, tiw,
o biw, o al dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
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cualguiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-o 2a pegilado PEGASYS® y
una cantidad efectiva de un antagonista TNF-a en el
tratamiento de una infeccidn por virus en un paciente, dgue
comprende la administracién al paciente de una dosis de
PEGASYS® que contiene una cantidad de aproximadamente 180 ug
de droga por dosis de PEGASYS® de manera subcutéanea, gw, gow,
tres veces al mes o mensualmente, en combinacidén con una
dosis de un antagonista TNF-a gque contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente 40 pg por dosis,
de manera subcuténea, gqd, god, tiw, o biw, o© al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento <con un compuesto
inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-« 2b pegilado PEG-INTRON®
y una cantidad efectiva de un antagonista TNF-a eén el
tratamiento de una infeccién por virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de PEG-
INTRON® gue contiene una cantidad de aproximadamente 0.75 ng
hasta aproximadamente 3.0 pg de droga por kilogramo de peso
corporal por dosis de PEG-INTRON® de manera subcutéanea, gw,
qow, tres veces al mes o mensualmente, en combinacidén con una

dosis de un antagonista TNF-a que contiene una cantidad de
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aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 40 mg por dosis,
de manera subcutdnea, gd, god, tiw, o biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3. .

En otra modalidad, la invencidén  proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-« 2b pegilado PEG-INTRON®
y una cantidad efectiva de un antagonista TNF-a en el
tratamiento de una infeccién por virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de PEG-
INTRON® gue contiene una cantidad de aproximadamente 1.5 ng
de droga por kilogramo de peso corporal por dosis de PEG-
INTRON® de manera subcutanea, dgw, qow, tres VvVeces al mes o
mensualmente, en combinaciédn con una dosis de un antagonista
TNF-a gue contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 ng
hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista TNF-
o, de manera subcutdnea, aqd, god, tiw, o biw, © al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3.

Terapias de combinacidén con otros agentes antivirales

Otros agentes tales como los inhibidores de HCV NS3
helicasa, también son drogas atractivas para la terapia de

combinacién, y se contemplan para su uso en las terapias de
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combinacidén descritas en la presente. Tambieén las ribozimas
tales como Heptazyme™ y oligonucleétidos de fosforotiocato que
son complementarios a las secuencias de proteinas HCV y que
inhiben la expresién de proteinas de nucleo viral, son
adecuados para su uso en las terapias de combinacién
descritas en la presente.

| En algunas modalidades, el (los) agente(s)
antiviral (es) adiciocnal({es) se administra(n) durante el curso
completo del tratamiento con el compuesto inhibidor NS3 de la
invencién, y el inicio y el final de los periodos de
Lratamiento coinciden. En otras modalidades, el (lcs)
agente (s) antiviral (es) adicional (es) se administra(n)
durante un periodo de tiempo que se sobrepone con el del
tratamiento con compuesto inhibidor NS3, e.g., el tratamiento
con agente({s) antiviral(es} adicional(es) se inicia antes de
iniciar el tratamiento con compuesto inhibidor NS3 y termina
antes de terminar el tratamientc con compuesto inhibidor NS3;
el tratamiento con agente(s) antiviral({es) adicional{es} se
inicia' después de iniciar el tratamiento con compuesto
inhibidor NS3 y termina después de terminar el tratamiento
con compuesto inhibidor NS3; el tratamiento con agente(s)
antiviral (es) adicional(es) se inicia después de iniciar el
tratamiento con compuesto inhibidor NS3 y termina antes de
terminar el tratamientc con compuesto inhibidor NS3; o el

tratamiento con agente(s) antiviral(es) adicional (es) se

&
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inicia antes de iniciar el tratamiento con compuesto
inhibidor NS3 y termina después de terminar el tratamiento
con compuesto inhibidor NS3.

El compuesto inhibidor NS3 puede administrarse
conjuntamente con (i.e., simulténeamente en formulaciones
separadas; simulténeamente en la misma formulacidn;
administrarse en formulaciones separadas y <dentro de
aproximadamente 48 horas, dentro de aproximadamente 36 horas,
dentro de aproximadamente 24 horas, dentro de aproximadamente
16 horas, dentro de aproximadamente 12 horas, dentro de
aproximadamente 8 horas, dentro de aproximadamente 4 horas,
dentro de aproximadamente 2 horas, dentro de aproximadamente
1 hora, dentro de aproximadamente 30 minutos, dentro de
aproximadamente 15 minutos o© menos) uno o mas agentes
antivirales adicionales.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de IFN-q,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-o sujeto
con un régimen de IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado gue comprende la administracién de una dosis de IFN-o
de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una
cantidad de 100 upg de droga por dosis, de manera subcutanea
una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10
dias dﬁrante la duracién deseada del tratamiento con el

compuesto inhibidor NS3.
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Come ejemplos no limitantes, cualquiéra de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-«,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a sujeto
con un régimen de IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado que comprende la administracién de una dosis de IFN-«
de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado gue contiene una
cantidad de 150 pg de droga por dosis, de manera subcuténea
una ﬁez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10
dias durante la duracién deseada del tratamientoc con el
compﬁesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodgs antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-a,
puede:modificarse para reemplazar el régimen de IFN-o sujeto
con un régimen de IFN-o de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado que comprende la administracién de una dosis de IFN-u
de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una
cantidad de 200 upg de droga por dosis, de manera subcuténea
una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10
dias durante la duracién deseada del tratamiento con el
compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de IFN-o,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-« sujeto
con un régimen de interferén alfacon-1 INFERGEN® que

comprende la administracién de wuna dosis de interferdn



10

i5

20

25

- 181 -

alfacon-1 INFERGEN® gque contiene una cantidad de 9 ug de
droga por dosis, de manera subcuténea una vez al dia o tres
veces a la semana durante la duracidén deseada del tratamiento
con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IEN-«,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a sujeto
con .Un régimen de interferdén alfacon-1 INFERGEN® que
comprende la administracién de wuna dosis de interferdn
alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de
droga por dosis, de manera subcuténea una vez al dia o tres
veces a la semana durante la duracidn deseada del tratamiento
con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-y,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IEN-y sujeto
con un régimen de IFN-y que comprende la administracion de
una dbsis de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de
droga por dosis, de manera subcutédnea tres veces a la semana
durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-y,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto

con un régimen de IFN-y que comprende la administracién de
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una dosis de IFN-y gue contiene una cantidad de 50 pg de
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana
durénte la duracidén deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3. |

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-vy,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto
con .un régimen de IFN-y que comprende la administracidn de
una dosis de IFN-y gue contiene una cantidad de.loo ug de
droga por dosis, de manera subcutanea tres veces a la semana
durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 {g de droga por dosis, de manera subcutanea una vez a la
semané, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de wuna dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 50 pg de droga por dosis de manera subcuténea
tres .veces a la semana durante la duracién deseada del

tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.
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Comc ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
antagonista TNF, puede modificarse para reemplazar el régimen
de antagonista TNF sujeto con un régimen de antagonista TNF
gue comprende la administracidén de una dosis de antagonista
TNF seleccionado del grupo de: (a) etanercept en una cantidad
de 25 mg de droga por dosis, de manera subcutédnea dos veces a
la semana, (b) infliximab una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de pesc corporal por dosis de manera intravenosa en
las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso; o (c)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de droga por dosis de
manera subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos
semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con el
compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combihacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 pg de droga por dosis, de manera subcutédnea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene una

cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcuténea
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tres: veces a la semana durante la duracidén deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o e IEN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y que comprende:
{a} la administracién de una dosis de IFN-o de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado gque contiene una cantidad de
150 pg de droga por dosis, de manera subcutanea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 ug de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante la duracidén deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un regimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
IOOng de droga por dosis, de manera subcutanea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o ﬁna vez cada 10 dias; y (b) la

administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
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cantidad de 100 ug de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

| Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-ao e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-« e IEN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 pg de droga por dosis, de manera subcutdnea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y {(b) 1la
administracién de wuna dosis de IFN-y gque contiene wuna
cantidad de 50 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejempleos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-a e IEN-Y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-ot e IFN-y que comprende:
{a) lé administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEé {30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 ug de droga por dosis, de manera subcutdnea una vez a la

semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
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admiﬁistracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IEFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1l
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 upg de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; y {(b) la
administracién de wuna dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 25 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o« e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
{a) la administracién de una dosis de interferdon alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 npg de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; y (b) la

administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
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cantidad de 50 npg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IfN-y, puede modificarse ©para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y que comprende:
{a) la administracién de una dosis de interferdén alfacon-l
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 pg de droga por
dosis, de manera subcutdanea tres veces a la semana; y (b} la
administracién de wuna dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutéanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e TIFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 pg de droga por
dosis, de manera subcutédnea una vez al dia; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una

cantidad de 25 ug de droga por dosis de manera subcutanea

/%93,
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tres veces a la semana durante la duracién deseada del

tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los

métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-ao e  IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
INFEﬁGEN@J gque contiene una cantidad de 9 pg de droga por
dosis, de manera subcutédnea una vez al dia; y (b} la
administracién de una dosis de TIFN-y que contiene wuna
cantidad de 50 ug de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratgmiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combipacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con uh régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdn alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por
dosis, de manera subcutdnea una vez al dia; y {b) 1la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutanea

tres veces a la semana durante 1a duracién deseada del
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tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y sujeto
con ‘un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
{a} la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
INFERGEN® gue contiene una cantidad de 15 pg de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; Yy (b} 1la
administracién de una dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 25 ng de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un regimen de
combinacién de IFN-o¢ e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de compinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IEN-a e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdédn alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 pg de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; y {(b) la
administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 pug de droga por dosis de manera subcutéanea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del

tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.
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Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferédn alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 pg de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 upg de droga por dosis de manera subcuténea
tres. veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) - la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de droga por
dosis, de manera subcutanea una vez al dia; y (b} 1la
administracién de wuna dosis de IEN-y que contiene una
canﬁidad de 25 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante Jla duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los

200
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métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a& e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® gue contiene una cantidad de 15 ng de droga por
dosis, de manera subcutanea una vez al dia; y (b)) la
administracién de una dosis de TIFN-y gque contiene una
cantidad de 50 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres. veces a la semana durante la duracidén deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
INFERGEN@ que contiene una cantidad de 15 ug de droga por
dosis, de manera subcutdnea una vez al dia; y (b} la
administracién de wuna dosis de IFN-y gue contiene una
cantidad de 100 ug de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana durante 1la duracidén deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los

métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
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combinacién de IFN-q, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
o, IFN-y vy antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-&, IFN-y y antagonista TNF gque comprende:
{a} la administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 pg de droga por dosis, de manera subcutdnea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y gue contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccicnado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcuténea-dos veces a la semana,
(1i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracidén deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Comc ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y, vy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de‘combinacién de IFN-

a, IFN-y vy antagonista TNF sujeto <¢on un régimen de
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combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracidén de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, linéal)—ilado gque contiene una cantidad de
100 pg de droga por dosis, de manera subcutanea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene wuna
cantidad de 50 upg de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana; y (c) la administracidén de una dosis
de antagonista TNF seleccioconado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, v cada 8 semanas después de eso o ({iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcuténea una
vez a‘la semana © una vez cada tercera semana; durante la
duracidén deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Comc ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
o, IFN-y vy antagonista TINF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF gque comprende:
{a} la administracidén de una dosis de IFN-a de consenso

monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
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150 pg de droga por dosis, de manera -subcutdnea una vez a la
semané, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y gque contiene wuna
canti@ad de 50 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres ?eces a la semana; y {c) la administracidén de una dosis
de aﬁtagonista TNEF seleccionadc de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(i1) infliximab en wuna cantidad deé 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez aila semana o una vez cada tercera semana; durante la
duraciéon deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacioén de IFN-
o, IFN-y y antagonista TNF sujeto con wun régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNEF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
150 pg de drega por dosis, de manera subcutdnea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la

administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene una
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cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutéanea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramc de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (1ii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y, vy antagonista TNF puede
modificarse para reempiazar el régimen de combinacién de IFN-
o, IFN-y y antagonista TNF sujeto <con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administraciéon de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 pg de droga por dosis, de manera subcutanea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias:; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 upg de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana; y {(c) la administracién de una dosis

de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
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cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una <cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y, vy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
«, IFN-y y antagonista TNF sujete con un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, 1lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 ug de droga por dosis, de manera subcutédnea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutanea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por

kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
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semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalifmumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutadnea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-o, IFN-Y, y antagonista TNE puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
o, IFN-y vy antagonista TINF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista TNE que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdn alfacon-l
IFERGEN® gue contiene una cantidad de 9 pg de droga por
dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana; (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (c) la administracion de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(1ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iil)
adaliﬁumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la

duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
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NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-g, IEN-vy, y antagonista TNE puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IEN-
o, IFN-y vy antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 pg de droga por
dosis, de manera subcutéanea tres veces a la semana; (b} la
administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccicnado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
(ii) .infliximab en wna cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas G, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso O {1i1)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de

combinacién de IFN-a, IFN-y, y antagonista TNF puede
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modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
o, IFN-y vy antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNEF que comprende:
(a) la administracidén de una dosis .de interferdn alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 pg de droga por
dosis, de manera subcutanea tres veces a la semana; (b) la
administracién de una dosis de IEN-y que contiene una
cantidad de 100 upg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y {c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutanea dos veces a la semana,
{ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimurmab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de I¥N-a, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
o, IFN-y vy antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista TNF que comprende:

(a} la administracién de una dosis de interferédn alfacon-1
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IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 nug de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; (b)) la
administracién de una dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 25 pg de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana; y (¢) la administracidén de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcuténea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en wuna cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que . caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
o, IFN-y y antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF gque comprende:
(a) la ‘administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por
dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana; (b} la
administracién de wuna dosis de IFN-y gue <contiene una

cantidad' de 50 pg de droga por dosis de manera subcutanea
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tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcuté&nea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en wuna cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esc o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan wun régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y, vy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
o, IFN~y vy antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
{a) la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; ({(b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutdnea
tres veces a la semana; y (c) la administracidén de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (1) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semansa,

(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
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kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 v 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana © una vez cada teﬁcera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
«, 'IFN-y y antagonista TNF sujete con un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y y antagenista TNE que comprende:
(a) la administracidén de una dosi; de interferon alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 ug de droga por dosis de manera subcutdnea
tres veces a la semana; y (c} la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en wuna cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada B8 semanas después de eso o (ili)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una

vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
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duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
o, IFN-y y antagonista TINF sujeto con un reégimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
{a) la administracién de una dosis de interferdn alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 15 npg de droga por
dosis, de manera subcutanea tres véces a la semana; (b) la
administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 ug de droga por dosis de manera subcutéanea
tre§ veces a la semana; y {(¢) la administracidén de una dosis
de antagonista TNF seleccicnado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamientc con el compuesto inhibidor
NS3. |

| Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de los

métodos antes descritos gue caracterizan un reégimen de
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combinacién de IFN-q, IFN-y, vy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
®, IFN-y y antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1
IFERGEN® gque contiene una cantidad de 15 ug de droga por
dosis, de manera subcutanea tres veces a la semana: (b} la
administracién de wuna dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 100 ug de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (c¢) la administracidén de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (1) etanercept en una
cantlidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
{ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilograme de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana O una vez cada tercera semana; durante la
duracidén deseada del tratamiento con el cbmpuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-q, IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IEN-
o, IFN-y vy antagonista TNF sujeto con un reégimen de

combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF gue comprende:

??V
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(a) la administracién de una dosis de interferédn alfacon-l
IFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; (b) 1la
administracién de una dosis de IFN-y gue contiene una
cantidad de 25 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
{1i} infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un regimen de
combinacidén de IFN-«, IFN-vy, y antagonista TNEF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
o, IFN-y vy antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
{a) la administracién de una dosis de interferdédn alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 15 pg de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; (b) la

administracién de wuna dosis de IFN-y gque contiene una
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cantidad de 50 ug de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i} etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravencsa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o {(1ii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o, -IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
o, TIFN-y vy antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; (b} la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 pg de droga por dosis de manera subcutanea
tres veces a la semana; y (¢) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una

cantidad de 25 mg de manera subcuténea dos veces a la semana,
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(i1) infliximab en wuna cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracion deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a vy
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacion de IFN-o
y antagonista TNF que comprende: (a) la administracidn de una
dosis: de IFN-oa de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que
contiene una cantidad de 100 pg de droga por dosis, de manera
subcuténea una vez a la semana, una vez cada B dias o una vez
cada 10 dias; y (b) la administracién de wuna dosis de
antagonista TNF seleccionade de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
(i1) infliximab en una cantidad de 3 mg de drega por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la

duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor

2r3
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NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan wun régimen de
combinacién de IFN-o y antagonista TNF, puede medificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a vy
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacién de IFN-o
y antagonista TNF que comprende: (a) la administracién de una
dosis de IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que
contiene una cantidad de 150 ug de droga por dosis, de manera
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias o una vez
cada 10 dias; vy (b) la administracién de una dosis de
antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravencsa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (111)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una
vez a, la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un zrégimen de
combinacién de IFN-o y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a vy

antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidn .de IFN-«
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y antagonista TNF que comprende: (a) la administracidén de una
dosis de IFN-o de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado gue
contiene una cantidad de 200 ug de droga por dosis, de manera
subcutéanea una vez a la semana, una vez cada 8 dias o una vez
cada 10 dias; vy (b) la administracién de wuna dosis de
antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
(1i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una

vez a la semana o0 una vez cada tercera semana; durante la

duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor

NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o vy
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacién de IFN-o
y antagonista TNF que comprende: {a) la administracidén de una
dosis de interferén alfacon-1 INFERGEN® gque contiene una
cantidad de 9 ug de droga por dosis, de manera subcutanea una
vez al dia o tres veces a la semana; y (b) la administracidn
de wuwna dosis de antagonista TNF seleccionado de (i)

etanercept en una cantidad de 25 mg de manera subcutanea dos
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veces a la semana, (ii)} infliximab en una cantidad de 3 mg de
droga por kilogramo de peso corpeoral de manera intravenosa en
las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el <régimen de combinacidén de IFN-a vy
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidén de IFN-«
y antagonista TNF que comprende: ({(a) la administracidén de una
dosis de interferédn alfacon-1 INFERGEN® gue contiene una
cantiﬁad de 15 upg de droga por dosis, de manera subcutanea
una vez al dia o tres veces a la semana; y (b)) la
administracién de una dosis de antagonista TNF seleccionado
de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de manera
subcutdnea dos veces a la semana, {ii} infliximab en una
cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal de
manera intravenosa en las sémanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas
después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg de
manera subcuténea una vez a la semana o una vez cada tercera
semana; durante la duracién deseada del tratamiento con el

compueste inhibidor NS3.
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Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-y y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-y vy
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidén de IFN-y
y antagonista TNF que comprende: (a) la administracidn de una
dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de droga
por dosis, de manera subcutanea tres veces a la semana; y (b)
la _administracién de una dosis de antagonista TNF
selecc¢ionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcutadnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8
semanés después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de
40 mg; de manera subcutdnea una vez a la semana o una vez cada
tercera semana; durante la duracién deseada del tratamiento
con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-y y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a vy
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidn de IFN-y
y antagonista TNF que comprende: (a) la administracidn de una
dosis ‘de IFN-y gque contiene una cantidad de 50 pg de droga

por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; y {(b)
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la administracién de una dosis de antagonista  TNF
selebcionado de {i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de
40 mg de manera subcutanea una vez a la semana © una vez cada
tercera semana; durante la duracidén deseada del tratamiento
con él compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-y y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-«o Y
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidén de IFN-y
y antagonista TNF que comprende: (a} la administracién de una
dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ng de droga
por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; y {b)
la administracién de una dosis de antagonista @ TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcutédnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada B8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de
40 mg de manera subcutdnea una vez a la semana o una vez cada

tercera semana; durante la duracidén deseada del tratamiento



10

15

20

25

- 213 -

con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que incluyen un régimen de IFN-a de
consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado, puede modificarse
para reemplazar el régimen de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado con un régimen de peginterferdn alfa-2a que
comprende la administracién de una dosis de peginterferon
alfa-2a que contiene una cantidad de 180 pg de droga por
dosis, de manera subcutdnea una vez a la semana durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que incluyen un régimen de IFN-o de
consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado, puede modificarse
para reemplazar el régimen de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado con un régimen de peginterferdn alfa-Zb que
comprende la administracién de una dosis de peginterferdn
alfa-2b gue contiene una cantidad de 1.0 pug a 1.5 pg de droga
por kilogramo de peso corporal por dosis, de manera
subcutdnea una vez a la semana durante la duracidn deseada
del tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos puede modificarse para incluir la
administracién de una dosis de ribavirina que contiene una

cantidad de 400 mg, 800mg, 1000 mg o 1200 mg de droga
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oralmente al dia, opcionalmente en dos o mds dosis divididas
al dia, durante la duracién deseada del tratamiento con el
compueste inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos puede medificarse para incluir la
administracién de una dosis de ribavirina que contiene (i)
una cantidad de 1000 mg de droga oralmente al dia, para
pacientes que tienen un peso corpcral menor que 75 kg o (ii)
una cantidad de 1200 mg de droga oralmente al dia para
pacientes que tienen un pesc corporal mayor que o igual a 75
kg, ovpcionalmente en dos o mas dosis divididas al dia,
durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Como .ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos puede modificarse para reemplazar el
régiqen de inhibidor NS3 sujeto con.un régimen de inhibidor
NS3 gue comprende la administracidn de una dosis de 0.01 mg a

0.1 mg de droga por kilogramo de peso corporal cralmente al

‘dia, - opcicnalmente en dos o mas dosis divididas al dia,

durante la duracién deseada del tratamiente con el compuesto
inhi@idor NS3.

Como ejemplos ne limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor NS3 sujeto con un régimen de inhibidor

NS3 gue comprende la administracidn de una dosis de 0.1 mg a
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1 mg de droga por kilogramo de peso corporal oralmente al
dia, opcicnalmente en dos o mé&s dosis divididas al dia,
durante la duracién deseada del tratamiente con el compuesto
inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor NS3 sujetc con un régimen de inhibidor
NS3 Que comprende la administracién de una dosis de 1 mg a 10
mg de droga por kilogramo de peso corporal oralmente al dia,
opcionalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor NS3 sujeto con un régimen de inhibidor

NS3 que comprende la administracién de una dosis de 10 mg a

100 mg de droga por kilogramoc de peso corporal oralmente al

dia, opcicnalmente en dos o mas dosis divididas al dia,

durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
inhibidor NS5B, puede modificarse para reemplazar el régimen
de inhibidor NSS5B sujeto con un régimen de inhibidor NS5B que

comprende la administracién de una dosis de 0.01 mg a 0.1 mg
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de droga por kilogramo de peso corporal oralmente al dia,
opcionalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la
duracién déseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
inhibidor NS5B, puede modificarse para reemplazar el régimen
de inhibidor NS5B sujeto con un régimen de inhibidor NS5B que
comprende la administracién de una dosis de 0.1 mg a 1 mg de
droga por kilogramo de peso corporal oralmente al dia,
opcidnalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
inhibidor NS5B, puede modificarse para reemplazar el régimen
de inhibidor NS5B sujeto con un régimen de inhibidor NS5B que
comprende la administracién de una dosis de 1 mg a 10 mg de
droga por kilogramo de peso corporal oralmente al dia,
opcignalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la
durécién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

| Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de

inhibidor NS$5B, puede modificarse para reemplazar el régimen
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de inpibidor NSSB sujeto con un régimen de inhibidor NS3B que
comprende la administracién de una dosis de 10 mg a 100 mg de
droga por kilogramo de peso corporal oralmente al dia,
opcionalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Identificacidn de Pacientes

En ciertas modalidades, el régimen especifico de
terapia con drogas utilizado en el tratamiento del paciente
de HCV, se selecciona ded acuerdo con ciertos parametros de
enfermedad exhibidos por el paciente, tales como la carga
viral inicial, el genotipo de la infeccidén por HCV en el
paciente, la histologia hepatica y/o la etapa de fibrosis
hepatica en el paciente.

De este modo, en algunas modalidades, la presente
invencién proporciona cualguiera de los métodos antes
descritos para el tratamiento de la infeccién por HCV en el
cual el método sujeto se modifica para tratar a un paciente
que falla al tratamiento durante una duracién de 48 semanas.

En otras modalidades, 1la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos para HCV en el cual
el método sujeto se modifica para tratar a un paciente que no
responde al tratamiento, en donde el paciente recibe una
terapia de una duracién de 48 semanas.

En otras modalidades, la invencidédn proporciona
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cualquiera de los métodos antes descritos para el tratamiento
de la infeccién por HCV en el cual el método sujeto se
modifica para tratar a un paclente reincidente, en donde el
paciente recibe una terapia de una duracidn de 48 semanas.

En otras modalidades, 1la invencidén proporciona
cua%quiera de los métodos antes descritos para el tratamiento
de 'la infeccién por HCV en el cual el método sujeto se
modifica para tratar a un paciente simple infectade con
genotipo 1 de HCV, en donde el paciente recibe una terapia de
una .duracidén de 48 semanas.

En otras modalidades, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos para el tratamiento
de la infeccién por HCV en el cual el método sujeto se
modifica para tratar a un paciente simple infectado con
genotipo 4 de HCV, en donde el paciente recibe una terapia de
una duracién de 48 semanas.

En otras modalidades, la invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos para el tratamiento
de la infeccién por HCV en el cual el método sujeto se
modifica para tratar a un paciente simple infectado con
genotipo 1 de HCV, en donde el paciente tiene una alta carga
viral (HVL), en donde “HVL” se refiere a una carga viral de
HCV mayor que 2 x 10° HCV copias gendmicas por ml en suero, y
en ‘donde el paciente recibe una terapia de una duracidn de 48

semanas.
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En una modalidad, la presente invencidén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos para el tratamiento
de una infeccién por HCV, en donde el método sujeto se
modifica para incluir las etapas de (1) identificar a un
paciente que tiene una etapa avanzada o severa de fibrosis
hepética medida mediante una marcacién Knodell de 3 o 4, ¥y
después (2) administrar al paciente la terapia de droga del
método sujeto durante un periodo de tiempo de apxroximadamente
24 éemanas a aproximadamente 60 semanas, o de aproximadamente
30 semanas a aproximadamente un afio, o de aproximadamente 36
semanas a aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 40
semanas a aproximadamente 48 semanas, ¢ de al menos
aproximadamente 24 semanas, o de al menos aproximadamente 30
semanas, © de al menos aproximadamente 36 semanas, © de al
mencs apfoximadamente 40 semanas, 0 de al menos
aproximadamente 48 semanas, o de al menos aproximadamente 60
semanas.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente gque tiene una etapa avanzada © severa de
fibrosis hepatica medida mediante una marcacién Knodell de 3
o 4, y después (2) administrar al paciente la terapia de

droga del método sujeto durante un periodo de tiempo de
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aproximadamente 40 semanas a aproximadamente 60 semanas, o de
aproximadamente 48 semanas.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccidén por genctipo 1 de HCV y
una carga viral inicial mayor que 2 millones de copias
genémiéas virales por ml de suero del paciente, y despues (2)
administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 24 semanas a
aproximadamente 60 semanas, o de aproximadamente 30 semanas a
aproximadamente un afo, o de aproximadamente 36 semanas a
aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 48 semanas, o de al menos aproximadamente 24
semanas, o de al menos aproximadamente 30 semanas, o de al
menos aproximadamente 36 semanas, o] de al menos
aproximadamente 40 semanas, o de al menos aproximadamente 48
semanas, o de al menos aproximadamente 60 semanas.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccién por genotipo 1 de HCV y

una carga viral inicial mayor que 2 millones de copias

o
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genémicas virales por ml de suero del paciente, y después (2)
administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periocdo de tiempo de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 48 semanas.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccién del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de mas de 2 millones de copias
genémicas virales por ml en suero del paciente y ninguna
fibrosis hepatica en etapa 1inicial medida mediante una
marcacién Knodell de 0, 1 o 2, y después (2) administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 24 semanas a
aproximadamente 60 semanas, ¢ de aproximadamente 30 semanas a
aproximadamente un afio, © de aproximadamente 36 semanas a
aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 48 semanas, o de al menos aproximadamente 24
semanas, © de al menos aproximadamente 30 semanas, o de al
menos aproximadamente 36 semanas, 0 de al menos
aproximadamente 40 semanas, o de al menos aproximadamente 48
semanas, © de al menos aproximadamente 60 semanas.

En otra modalidad, la presente invencioén

proporciona cualquiera de los métodds antes descritos para el

<
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tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccién del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de mis de 2 millones de copias
genémicas virales por ml en sueroc del paciente y ninguna
fibrosis hepatica en etapa inicial medida mediante una
marcacién Knodell de 0, 1 o 2, y después (2) administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 48 semanas.
En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccidén por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente gque tiene una infeccidén del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de menos de o igual a 2 millones de
copias gendémicas virales por ml en sueroc del paciente ¥y
después (2) administrar al paciente la terapia de droga del
método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente
20 semanas a aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente
24 semanas a aproximadamente 48 semanas, o de aproximadamente
30 semanas a aproximadamente 40 semanas, o de hasta
aproximadamente 20 semanas, o de hasta aproximadamente 24
semanas, o de hasta aproximadamente 30 semanas, © de hasta

aproximadamente 36 semanas, o de hasta aproximadamente 48
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semanas.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccién del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de menos de o igual a 2 millones de
copias gendémicas virales por ml en suero del paciente vy
después {2} administrar al paciente la terapia de droga del
método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente
20 semanas a aproximadamente 24 semanas.

En otra modaliidad, la presente invencidn
propoérciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeﬁo se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a unrpaciente que tiene una infeccién'del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de menos de o igual a 2 millones de
copias genbémicas virales por ml en suero del paciente vy
después (2) administrar al paciente la terapia de droga del
método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente
24 semanas a aproximadamente 48 semanés.

En otra modalidad, la  presente invencién
proporciona cualguiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método

sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
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a un paciente gque tiene una infeccidén del genotipo 2 o 3 de
HCV y después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujeto durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 24 semanas a aproximadamente 60 semanas, © de
aproximadamente 30 semanas a aproximadamente un afio, © de
aproximadamente 36 semanas a aproximadamente 50 semanas, o de
aproximadamente 40 semanas a aproximadamente 48 semanas, o de
al menos aproximadamente 24 semanas, o de al menos
aproximadamente 30 semanas, o de al menos aproximadamente 36
semanas, o de al menos aproximadamente 40 semanas, o de al
mnenos aproximadamente 48 semanas, 0 de al ménos
aproximadamente 60 semanas.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona cualguiera de los metodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujetb se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente gue tiene una infeccidén del genotipo 2 o 3 de
HCV y después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujeto durante un périodo de tiempo de
aproximadamente 20 semanas a aproximadamente 50 semanas, o de
aproximadamente 24 semanas a aproximadamente 48 semanas, o de
aproximadamente 30 semanas a aproximadamente 40 semanas, o de
hasta aproximadamente 20 semanas, © de hasta aproximadamente
24 semanas, o de hasta aproximadamente 30 semanas, © de hasta

aproximadamente 36 semanas, o de hasta aproximadamente 48
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semanas.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona cualquiera de los métcodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccién del genotipo 2 o 3 de
HCV y después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujeto durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 20 semanas a aproximadamente 24 semanas.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccidén del genotipo 2 o 3 de
HCV y después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujeto durante un periodo de .tiempo de al menos
aproximadamente 24 semanas.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporcicna cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de wuna infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccién del genotipo 1 © 4 de
HCV y después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujete durante un periodo de tiempo de

aproximadamente 24 semanas a aproximadamente 60 semanas, 30
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semanas a aproximadamente un afio, © de aproximadamente 36
semanas a aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 40
semanas a aproximadamente 48 semanas, o de al menos
aproximadamente 24 semanas, o de al menos aproximadamente 30
semanas, o de al menos aproximadamerite 36 semanas, o de al
menos aproximadamente 40 semanas, o} de al menos
aproximadamente 48 semanas, o de al menos aproximadamente 60
semanas.

En otra modalidad, la presente invencidén
proporciona cualgquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeté se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente gue tiene una infeccién de los genotipos 5, 6,
7, 8 y 9 de HCV y después (2) administrar al paciente 1la
terapid de droga del método sujeto durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 20 semanas a aproximadamente 50
semanas.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona cualguiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccién de los genotipos 5, 6,
7, 8 y 9 de HCV y después (2) administrar al paciente la
terapia de droga del método sujeto durante un periodo de

tiempo de aproximadamente 24 semanas y de hasta
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aproximadamente 48 semanas.
SUJETbS ADECUADOS PARA TRATAMIENTO

Cualqguiera de los regimenes de tratamiento
anteriores puede administrarse a individuos que se ha
diagnesticado con una infeccidén por HCV. Cualquiera de los
regimenes de tratamiento anteriores puede administrarse a
individuos gque han fallado un tratamiento previo para la
infeccién por HCV (“pacientes que fallan al tratamiento”,
incluyendo los que no responden y los que reinciden).

| Los individuos gue se han diagnosticade
clinicamente como infectados con HCV son de interés
particular en muchas mecdalidades. Los individuos que se
encuentran infectados con HCV se identifica que tienen ARN
HCV en su sangre, y/o que tienen un anticuerpo anti-HCV en su
sSuero. Tales individuocs incluyenl individuos anti-HCV
positivos a ELISA, e individuos con wun inmunoanadlisis
positivo recombinante (RIBA). Tales individuos pueden tener
también, pero no necesariamente, elevados niveles de ALT en
suero.

Los individuos que se diagnostican clinicamente
infectados «con HCV incluyen individuos naturales (e.g.,
individuos no previamente tratades para HCV, particularmente
aguellos que no han recibido previamente terapia a base de
IFN-o y/o a base de ribavirina) e individuos gque han fallado

a un tratamiento previo para HCV (pacientes que "fallan al
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tratamiento”) . Los pacientes que fallan al tratamiento
incluyen los que no responden (e.g., individuos en los cuales
la titulacién de HCV no se redujo significativa o
suficientemente mediante un tratamiento previo para HCV,
e.g., una monoterapia de IFN-a previa, ©o una terapla de
combinacién previa de IFN-o pegilado y una ribavirina}; vy
reincidentes (i.e., individuos tratados previamente para HCV,
e.g., que recibieron una monoterapia de IFN-u previa, una
terapia de combinacién previa de IFN+a y ribavirina, o una
terapia de combinacién de IFN-o pegilado y ribavirina, cuya
titulacién de HCV disminuyd, y subsecuentemente aumentd).

En modalidades particularés de  interés, los
individuos tienen al menos aproximadamente 10°, al menos
aproximadamente 5 x 10°, o , al menos aproximadamente 108, o,
al menos aproximadamente 2 X 10, copias gendmicas de HCV por
mililitro de suero. El paciente puede encontrarse infectado
con cualguier genotipo de HCV (genotipo 1, incluyendo la y
1b, 2, 3, 4, 6, etc., y subtipos (e.g., 2a, 2b, 3a, etc.}),
particularmente un genotipo dificil de tratar tal como el
genotipo 1 de HCV y subtipos particulares de HCV y quasi
especies.

También son de interés individuos HCV positivos
{como sé describié anteriormente) que exhiben fibrosis severa
o cirrosis temprana (no-descompensada, clase Childs’s-Pugh

clase A o menor), © cirrosis méas avanzada (descompensada,
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clase Child’s-Pugh B o C} debido a infeccidén croénica por-HCV
y que son virémicos a pesar de un tratamiento anti viral
previo con terapias a base de IFN-a o que no pueden tolerar
terapias a base de IFN-&, o que tienen una contraindicacién a
tales terapias. En modalidades particulares de interés, los
individuos HCV positivos con etapa 3 o 4 de fibrosis hepatica
de acuerdo con el sistema de marcacidén METAVIR son adecuados
para el tratamiento con los métodos de la presente invencidn.
En otras modalidades, los individuos adecuadocs para
tratamientc con los métodos de la presente invencidn son
pacientes con cirrosis descompensada con manifestaciones
clinicas incluyendo pacientes c¢on cirrosis hepatica muy
avanzada, incluyendo aguellos que esperan un transplante de
higado. AUn en otras modalidades, los individuos adecuados
para tratamiento con los métodos de' la presente invencidn,
incluyen pacientes con grados mas suaves de fibrosis
incluyendo aquellos con fibrosis temprana (etapas 1 y 2 en
los sistemas de marcacién METAVIR, Ludwig, y Scheuer: o
etapas 1, 2, o 3 en el sistema de marcacidén Ishak).
PREPARACION DE INHIBIDORES NS3

Los compuestos de la férmula I pueden sintetizarse
de acuerdo con los métodos descritos abajo.
Metodologia

Preparacién de Compuestos con la Estructura General I

Se utilizaron dos métodos para la preparacidn de

3\}?
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compuestos con la estructura general I. En ambos metodos, se
prepararon intermediarics 1 vy 4 de acuerdo con los
procedimientcs descritos en lal Solicitud Internacional
PCT/CA00/00353 (Publicacidn No. Wo 00/59%929). El
intefmediario 4 también se adquirid de RSP Amino Acids.

Ejemplo 1-1: Sintesis del Compuesto # 101 {Compuesto

AR00220042) mediante el Método A:

Compuesto # 101 (Compuesto ARQ0220042)

Métodec A:
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Etapa 1: Sintesis de ter-butil éster de acido 2S8(1-
Etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil) -4R-hidroxi-

pirrolidina-l-carboxilico (3)

111 (4R, 25)/ (18, 2R)

5
A un matraz cargado con etil-(1R,2S5)(1§,2R})-1-
amino-2-vinilciclopropil carboxilate (1, 1.0 g, 5.2 mmol),
trans-N- (ter-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-preoiina (2, 1.3 g,
1.1 equiv.}, y HATU (2.7 g, 1.1 equiv.) se agregaron 30 ml de
10 DMF para preparar una solucidén. Se enfrid a 0°C en un bano
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de agua helada, segquido por adicidn lenta de una solucidn de
DIEA (4.4 ml, 4 equiv.}) en DMF (15 ml) mientras se agitd. La
reaccién se dejdé calentar a tempefatura ambiente vy se agitd
durante la noche.

Después de 16 horas, la reaccién se completo

monitoreada por HPLC. Se diluyé con EtCAc (100 ml), se lavd
con agua (3 x 40 ml), NaHCQO; saturado (2 x 40 ml), y salmuera
(2 x 40 ml), después se secd sobre Na,S50; y se concentrd para
dar un aceite cobrizo oscuro. El crudo se purificé en gel de
siliée (eluyente: acetona/hexanos 3:7), dando 3 puro como un
polvo espumoso bronce (770 mg, 32%).
Etapa.2: Sintesis de &cido 3,4-Dihidro~lH-isoquinolina-2-
carboxilico 1-ter-butoxicarbonil-5- (1R-etoxicarbonil-28-
vini1-ciclopropilcarbamoil)—pirrolidin—3R¥il éster {5), ¥
acidoe 3,4-Dihidro-1H-~isoquinolina-2-carboxilico 1-ter-
buto#?carbonil—s-(1S-etoxicarboni1-25Avinil-

ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin—BR—il éster (6)

S ol @ @3

e

"h-

2} M}‘é yg ]

o

i sunzm suazm

El dipéptido 3 (300 mg, 0.81 mmol) se disolvié en

DCM (8 ml), seguido por la adicién de CDI ({163 mg, 1.2
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equiv.) en una porcién. La reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Después de 15 horas la reaccidn
se completd monitoreada por TLC (DCM/MeOH 9:1}. Se agregd
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0.32 ml, 3 equiv.) & la
reaccién por porciones, y la reaccidén se agité a temperatura
ambiente durante la noche.

Después de 22 horas, TLC mostré la reaccitn
completada. La reaccidén se diluyd con DCM (15 ml) y se lavd
con 1N HCl acuoso {15 ml), salmuera (15 ml), se secd {Na,S04) ,
y se concentrod. El crudo se purificdé en gel de silice
(eluyente: DCM/Et,;0/acetona 30:10:1). El punto alto aislado
(5) fue polvo espumoso blanco (16% mg, 40%), y el punto bajo
(6) fue sélido blanco {156 mg, 38%). MS m/e 550 (M'+Na).
Etapa 3: Sintesis de &cido 3,4-Dihidro-1lH-isoquinolina-2-
carboxilico 1- (2S-ter-butoxicarbonilamino-non-8~encil) ~5- (1R-
etoxicarbonil-Zs-vinil-ciclopropilcarbamoil)—pirrolidin-BR—il

éster (7)

El isdémero alto 5 (118 mg, 0.22 mmol) se disolvid

en 4N HCl (dioxano, 8 ml) y se dejé a temperatura ambiente
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durante 90 minutos para retirar el grupo protector BOC.
Entonces se concentrd, se abscrbid en acetonitrilo y se
concentré de nuevo dos veces. A este residuo café claro, se
agregd 4 (66.8 mg, 1.1 equiv.) y HATU (93.5 mg, 1.1 equiv.},
seguido por 2 ml OME bajo nitrégeno. La reaccién se enfrid
en un bafilo de agua helada durante 15 minutos, después de los
cuales se agregaron 0.5 ml de solucién DMF de DIEA (0.13 ml,
4 equiv.) a la reacciédn por goteo mientras se agitd. El bario
de hielo se dejé elevar lentamente a temperatura ambiente vy
la reaccién se agitd durante la noche.

Después de 24 horas, la reaccién se tornd café
oscu;o. Su TLC alicuota muestra la reaccidn completada. La
reaccién se diluyd con EtOAc (30 ml) y se lavd con agua (3 X
15 ml), NaHCO; saturado (2 x 15 ml), salmuera (15 ml}, se
secd (Na,S04) y se concentré para dar 7 como un residuo
aceitoso naranja (156 mg). Se utilizé directamente en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. M5 m/e 703
(M*+Na) .

Etapa 4: Sintesis de etil éster de &acido (15,4R,65,14S,18R)-
14-ter-butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1HE~isoquinolina-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0%¢Inonadec-7-eno-4-carboxilico (8)
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Y o
130 S0
j\\ﬂ’ (30 mott) .
0 ) DCE, 50 ¢ ﬁ

\ 7

El crudo 7 (135 mg, 0.2 mmol) se disolvié en 20 ml

de DriSolve DCE para preparar una solucidén, sequido por la

adicidén de catalizador de Nolan (5 mg, 0.3 equiv.) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. La solucién se volvid
purpura. La reaccidén se colocd en un bafio de aceite pre

calentado (50°C) y se agitd durante la noche.

Después de 10 horas, la reaccidén se volvié café
©sCcuro. TLC ({(DCM/EtOAc 1:1) mostré una conversién limpia a
un nuevoe punto con Re ligeramente mas bajo. La reaccidn se
concentrd y se purificé en gel de silice (eluyente: DCM/EtOAc
gradiente de 5:1 a 2:1), dando el producto 8 como un polvo
espumoso bronce (75 mg, 58%). MS m/e 653.1 (M'+1).
Etapa 5: Sintesis de acido (15,4R,65,148,18R) -14~ter-
butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0dj]nonadec-7-eno—4—carboxilico (Compuesto #

101)
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HIOH-H20

L ]

THF:MaOH:H20
(@:1:1)

8 . Compuesto#101

El éster macrociclico 8 f60 mg, 0.092 mmol) se
disoivié en 0.9 ml de un solvente mezclado (THF/MeOH/H20
2:1:1), seguido por la adicidén de LiOH-H,0 (23 mg, 6 equiv.).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Despﬁés de 18 horas, TLC (DCM/MeOH 9:1) mostré un nuevo punto
limpio con Rf més bajo. La reaccidn se concentrd a casi
sequedad y se dividié entre 1IN de HCl acuoso (15 ml) y DCM
(20 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las
capas orgénicas se coﬁbinaron, se secaron sobre Na;S04 y se
conceﬁtraron, dando el compuestc # 101 como un polvo espumoso
café claro (50 mg, 87%). H NMR (CD;OD, 400 MHz) & 1.20-1-67
(m, 21H), 1.70-1.83 (m, 1H), 1.88-2.10 {(m, 1H), 2.12-2.58 {m,
4H), 2.82 (m, 2H), 3.60-3.080 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 4.20 (m,
1H), 4.35 (m, 1H), 4.54 (s, 7H), 4-58 (m, 3H), 5.29-5.41 (m,
2H), 5.57 (m, 1H), 7.0-7.24 (m, 4H). MS m/e 625.1 (M'+1).

Ejemplo 1-la:
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Compuesto AR00220122

Se prepard acido (18,4R,65,14S,18R) -14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—?-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00220122) de  manera similar de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 1-1, sustituyendo el
compuesto 5 con el 6 en la Btapa 3. MS m/e 625 (M 1) .

Ejemplo 1-2: Sintesis del Compuesto # 101 (Compuesto

AR00220042) mediante el método B:

Método B:

89?
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E1l Compuesto # 101

con el procedimiento anterior.

macrociclico 10 descrita en

_HATU,DIEA  pooy 1) 4N HCI (dinxann] \
BocN O 2)HATU, D’EA, oM BocHNn. Y@
oK

(R, 2s: oH 07

? sz:m

\-o ¥ col.ooM o | { 4
H’D 2) RyReNH " 3

se preparé también de acuerdo
La sintesis del intermediario

la presente, es similar a la

5 descrita en la Solicitud Internacional PCT/CAQ0/00353
(Publicacién No. WO 00/59929).
Etapa 1: Sintesis de ter-butil éster de acide 25-(1-

etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4R-hidroxi-

pirrolidina-l-carboxilico (3)

/ o
rmm¢4§:/ R (2;
0 BocN
) o

HQ
1 ' 2
10

ooy

BocN Vz' '

HATU, DIEA 'y, 0
o &N g

3
1:1 (1R, 25)F {18, 2R)
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A un matraz cargado c¢on etil-(1R,2S) (1S,2R)-1-
aminb—Z—vinilciclopropil carboxilato (1, 1.0 g, 5.2 mmol},
trans-N- (ter-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina (2, 1.3 g,
1.1 equiv.), y HATU (2.7 g, 1.1 equiél} se agregaron 30 ml de
DMF para preparar una solucidn. Se enfrié a 0°C en un bafo
de agua helada, seguido por adicién lenta de una solucidn de
DIEA (4.4 ml, 4 equiv.) en DMF (15 ml) mientras se agitdé. La
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche.

Después de 16 horas, la reaccién se completd
monitoreada por HPLC. Se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavd
con agua (3 x 40 ml}, NaHCO; saturade (2 x 40 ml), y salmuera
(2 ®x 40 ml), después se secd sobre NaySO; y se concentrd para
dar un aceite cobrizo oscuro. El crudo se purificé en gel de
silice (eluyente: acetona/hexanos 3:7), dando 3 puro como un
polvo espumoso bronce (770 mg, 32%).

Etapa 2: Sintesis de etil éster de dcido 1R-{[1-(2S-ter-
butoxicarbonilamino-non-8-enoil) ~4R-hidroxi-pirrolidina-28-

carbonil]-amino}-2S-vinil-ciclopropanocarboxilico (9)

oH o
1) 4N HO! (dioxano) ! % \
Boc G —— BiocHN.,
2) HATU, DIEA, DMF N0
| K

)
BocHN,
"
3 B
: N

OH

?Vé



10

15

20

- 240 -

El compuesto 3 (2.85 g, 7.7 mmol} se disolvid en 10
ml 4N de HCl (dioxano) y se dejé a temperatura ambiente
durante 90 minutos para retirar el grupo protector BOC.
Entonces se concentrd, se absorbié en acetonitrilo y se
concéntrd de nuevo dos veces. A este residuo café claro, se
agregé 4 (2.2 g, 8.1 mmol) y HATU (3.2 g, 8.5 mmol), seguido
por 80 ml DMF bajo nitrdgeno. La reaccidén se enfrid en un
bafioc de agua helada durante 15 minutos, después de los cuales
se agregaron 5 ml de solucién DMF de DIEA (5.4 ml, 30.9 mmol)
a la reaccién por goteo mientras se agitdé. E1 bafioc de hielo
se dejé elevar lentamente a temperatura ambiente y la
reaccidén se agité durante la noche.

Después de 18 horas TLC mostrd 1la reaccidn
completada. La reaccién se diluyd con EtCAc (300 ml} y se
lavé con agua (3 x 150 ml), NaHCOj saturade (2 x 150 ml),
salmuera (150 ml), se secd (NapS0;) vy se retird el solvente.
El crudo se purificé mediante cromatografia rapida de gel de
silice en Biotage 40 M (eluyente = 3% a 5% MeOH en DCM) para
dar 9 como un sélido espumoso café (3.5 g, 87%).

Etapa 3: Sintesis de etil éster de &cido (1S,4R,6S,14S,18R)-
l4-ter-butoxicarbonilamino-18-hidroxi-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0° %Inonadec-7-eno-4~-carboxilico (10)
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0,
BocHN Catalizador de Nolan
e X o o Catalizador de Hoveyda (52 30%)  BocHNw.
o .

7 DCE, 50 C

El compuesto 9 (2.6 g, 5.0 mmecl) se disoclvid en 500
ml de DriSolve DCE en un matraz de fondo redondo para
preparar una solucidn. Se desgasificd mediante  nitrdgeno
burbujeante a lo largo de 1 hora. Después se agregd el
catalizador Hoveyda (0.25 equiv.) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La reaccién se colocd en un bafio de aﬁeite pre
calentado (50°C) y se agité durante la noche. Después de 16

horas, la reaccidén se volvié café oscuro. TLC (DCM/EtOAc

1:1) mostrd una conversiédn limpia a un nuevo punto con Rg

ligeramente mas bajo. La reaccién se concentrd y se purificd
en gel de silice (Biotage 40 M, eluyente: DCM/EtOAc gradiente
de 1:1 a 1:2), dando el producto 10 como un polvo espumoso
bronce (0.64 g, 52%). 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.21 (t, J =
7.0 Hz, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.20-1.50 (m, 6H), 1.52-1.68 (m,
2H), 1.83-1.96 (m, 2H), 1.98-2.28 {(m, 4H), 2.6C (m, 1H), 3.13
(brs, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.94 (m, 1K), 4.01-4.19 (m, Z2H),
4,48 {(m, 1H), 4.56 (brs, 1H), 4.79 (m, 1H), 5.26 (t, J = 9.4
Hz, 1H), 5.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.53 (m, 1H), 7.19 (brs,
1H). MS m/e 494.0 (M'+1).

Etapa 4: Sintesis de etil éster de aecido (18,4R,65,145,18R) -
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14-ter-butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0% %) nonadec-7-eno-4-carboxilico (11)

1) €Dl DCM

El intermediario macrociclico 10 (110 mg, 0.22
mmol) se disolvidé en DCM (2.2 ml) seguido por la adicidn de
CDI (45 mg, 0.27 mmol) en una porcién. La reaccidn se agité
a temperatura ambiente durante la noche. Después de 15
horas, la reaccién se completd monitoreada por TLC {DCM/MeOH
9:1y. Se agregdé 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0.14 mi, 1.1
mmol) a la reaccidén por goteo, y la reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Después de 22 horas,
TLC mostré la reaccién completada. La reaccidén se diluyd con
DCM: (6 ml) y se lavdé con 1N HCl acuoso (2 x 2 ml),
bicarbonato de sodio saturado (2 ml), salmuera (2 ml), se
secd (Nap504), y se concentrd. EL crudo se purificéd en gel de
silice (Biotage 40S, eluyente: 2 a 4% MeOH en DCM) dando 11
como un polvo espumoso amarillo palide (131 mg, 90%).

Etapa 5: El1 Compuesto 11 se hidrolizé de la misma manera
descrita en la Etapa 5 del Ejemplo 1l-1 para dar el compuesto

# 101.

T
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Los siguientes compuestos también se prepararon de
acuerdo con el Método B antes descrito, siendo sustituida la

1,2,3,4-tetrahidroisoquinilina por otras varias aminas

secundarias. La mayoria de estas aminas se adquirieron de
fuentes comerciales, o son compuestos conocidos en la
literatura, por tanto se prepararon utilizando los

procedimientos listados en la presente (l. Stokker, G. E.
Tetrahedron Lett. 1996, 37(31), 5453-5456, 2. Chan, N. W.
Bioorganic & Medicinal Chemistry 2000, 8, 2085-20%4, 3.
Vecchietti, V. et al., J. Med. Chem. 1991, 34, 2624-2633).
Para aquellas entradas amina que no se prepararon
directamente de acuerdo con los procedimientos de la
litératura, o en las que la entrada especifica no se ha
reportadc antes en la literatura hasta donde tenemos
conocimiento, sus sintesis se proporcionan dentro de cada
ejemplo. |

Ejemplc 1-3:

Compuesto AR00226824

Se sintetizdé el &cide (1S,4R,65,14S,18R)-14-terxr-
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butoxicarbonilamino-18-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro~1H-
isoquinolina—2—carboniloxi)-2,15—dioxo-3,16-diaza—
triciclo[14.3.0.0“5]nonadec—7—eno-4—carboxilico {compuesto
ARQ0Q0226824) de acuerdo con €1 Métodeo B, excepte gue se
utilizé 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolina en la
Etapa 4. MS$S m/e 585.2 (M'+1-100).

Ejemplo 1-4:

Compuesto AR00226825

Se sintetizé el &cido (1S,4R,6S5,145,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-Z,15wdioxo-18-(1{3,4,9-tetrahidro—b-
carbolina-2-carboniloxi)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0“5]nonadec—7—eno-4—carboxilico (compuesto
BAR0O0226825) de acuerdo con el Método B, excepto gue se
utilizé 2,3,4,9-tetrahidro-1H-b-carbolina en la Etapa 4. MS
m/e 564.2 (M'+1-100).

Ejemplo 1-5:
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Compuesto AR00291871

Se sintetizdé el Acideo (IS,4R,GS,14S,18R)-14—ter-
butoxicarbonilamino-18-(1,3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi-
2,15—dioxo—3,16-diaza—triciclo[14.3.0.0“5]nonadec—7—eno-4-
carboéxilico (compuesto AR(00291871) ge acuerdo con el Método
B, excepto que se utilizdé 2,3-dihidro-lH-isoindolo en la
Etapa 4. 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 1.21-1.44 (m, 8H), 1.32
(s, 9H), 1.54-1.62 (m, 2H), 1.78-1.88 (m, 2H), 2.04-2.13 (m,
1H); 2.16-2.23 (m, 1H), 2.24-2.36 (m, 2K), 2.66-2,74 {(m, 1lH},
3.87-3.90 (m, 1H), 4.15 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.37-4.43 (m,
1H), 4.61-4.77 (m, 5H), 5.18 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 5.24-5.31
(m, 1H), 5.40-5.45 (m, 1H), 5.58-5.66 (m, 1H), 7.11-7.30 (m,

4H) . MS m/e 611.0 (M'+1).

Ejemplo 1-6:

S
o i

Compuesto AR00291875

ry
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Se sintetizdé el A&cido (1S,4R,65,14S,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(2,3~dihidro-indolo-1-carboniloxi-
2,15—dioxo*3,16—diaza-triciclo[14.3.0;04j]nonadec-7-eno—4-
carboxilice (compuesto AR00291875) de acuerdo con el Método
B, ekcepto gque se utilizd 2,3-dihidro-1H-indolo en la Etapa
4. MS m/e 611.0 (M'+1).

Ejemplo 1-7:

Compuesto AR00294382

Se sintetizé el acido (1$,4R,GS,14S,18R)—14—ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-18- (8~trifluorometil-3, 4-
dihidro-1H-isoquinolina-2—carbonileif-S,16—diaza—
triciclo[14.3.0.0aj]nonadec-?-eno—4—cérboxilico (compuesto
AR00294382) de acuerdo con el Método B, excepto que se¢
utilizé 8-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en
la Etapa 4. MS m/e 693.0 (M').

Ejemplo 1-8:
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Compuesto AROOZ9A383

Se sintetizd el acido (iS,dR,GS,14S,18R)-14-ter—
butokicarbonilamino—Z,15-dioxo—18—(6-£rifluorometil-3,4-
dihidro—1H—isoquinolina—2-carboniloxij—3,16—diaza—
triciclo[14.3.0.0*%)nonadec-7-eno-4-carboxilico {compuesto
AR00294383) de acuerdo con el Métpdo B, excepto dque se
utilizéd 6—trifluorometil-l,2,3,4—tet;ahidro—isoquinolina en
la Etapa 4. 'H NMR (500 MHz, CDClj) & 7.46-7.38 (m, 2H),
7.26-7.18 (m, 1H}, 6.98 (s, 1H), 5.62 (g, 1H), 5.42 (s, 1H),
5.21<5.15 {m, 2H), 4.78-4.60 (m, 3H), 4.40 (s, 1H), 4.16-4.00
(m, 1H), 3.92-3.81 (m, 1H), 3.80-3.60 (m, 2H), 3.00-2.85 (m,
2H), 2.72-2.64 (brs, 1H), 2.40-1.1i8 (m, 20H). MS m/e 693.0
(M") .

Ejemplo 1-9:




- 248 -

Compuesto AR00294384
Se sintetizé el &cido (1S,4R,6S5,145,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (5-fluoro-3,4~dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

5 triciclo[14.3.0.0°%}Inonadec-7-eno-4-¢arboxilico (compuesto
AR00294384) de acuerde con el Método B, excepto gque se
utilizé S-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoguinolina en
la Etapa 4. !H NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.19-7.11 (m, 1H), 7.05
(m, 1H), 6.91 (t, 2H), 5.62 (g, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.24 (d,

10 1H), 5.20 (t, 1H), 4.78 (s, 1H}, 4.64-4.56 (m, 2H), 4.42 (s,
14), 4.12-4.02 (m, 1H), 3.92-3.81 (m, 1H), 3.78-3.61 (m, 2H),
2.84-2.80 (m, 2H), 2.74-2.64 (m, iH}, 2.36-2.18 (m, 2H),
1.91-1.81 (m, 2H), 1.64-1.54 (m, 2H), 1.48-1.10 (m, 13H). MS
m/e 643.0 (M'). |

15 Ejemplo 1-10:

Compuesto AR00301745
Se sintetizé el 4&ecido (18,4R,65,14S,18R)-18-(5-
amino-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-tex-

20 butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-
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triciclo[14.3.0.0%®Inonadec-7-eno-4-carboxilico {compuesto
AR0(G301745) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 1,2,3,4-tetrahidro-iscquinclina en la Etapa 4. MS

m/e 640.1 (M").

Ejemplo 1-11:

Compuesto AR00301748

Se sintetizé el A&cido (1$,4R,6S,14S,18R)-18-(7-
amino-3,4~-dihidro-1H-isoquinclina-2-carboniloxi}-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%°Inonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR0O0301749) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 7-amino-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa
4. MS m/e 640.1 (M"), 641.1 (M'+1).

Ejemplo 1-12:

s’i@zyp
e

i

Compuesto AR00304000
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Se sintetizé el acido (1S8,4R,65,145,18R}-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15~-dioxo-18-(2-fenilamino-6,7-dihidro-
4H-tiazolo[5,4-c]piridina-5-carboniloxi-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0° %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00304000) de acuerdo con el Métode B, excepto gque se
utiiizé fenilo-(4,5,6,7-tetrahidro-tiazolio{5,4-cjpiridin-2-
il)-amina en la Etapa 4. MS m/e 721.2 (M-1).

Ejemplo 1-13:

Compuesto AR00304062
Se sintetizé el acide (18,4R,65,14S,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(7-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4~carboxilico (compuesto
AR00304062) de acuerdo con el Método B, excepto gque se
utilizé 7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa

4. MS m/e 659.0 (MY, 661.0 (M'+2).

Ejemplo 1-14:
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Compuesto AR00304063

Se sintetizd el acide (18,4R,65,14S5,18R)-14-ter-

butoxicarbonilamino-18-(6-fluoro-3,4~-dihidro-1H-isoquinolina-
5 2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diazar~

triciclo[14.3.0.0‘51nonadec—7-eno-4—carboxilico (compuesto
AR00304063) de acuerdo con el Método B, excepto dque se
utilizé 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquineclina en la Etapa
4. 'MS m/e 643.0 (M"), 644.0 (M'+1)}.

10 Ejemplo 1-15:

Compuesto AR00304065
Se sintetizé el Aacido (1S8,4R,68,14S5,18R)-~14-ter-
butoxicarbonilamino-18-{4,4-spirociclobutil-3,4~dihidro-1H-
15 isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxe-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-eno-4-carboxilico {compuesto

!
L
]
I
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BRO0O304065) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizéd 4,4-spirociclobutil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
en la Etapa 4. Yy NMR (400 MHz, dg-acetona) & 7.99 (d, 1H),
7.55—7.66 (m, 1HY, 7.27 (t, 1H), 7.09-7.22 (m, 2H), 5.99 (bs,
1H), 5.56 (dd, 1H), 5.42 (bs, 1K), 5.19-5.30 (m, 1H), 4.52-
4.70 (m, 1H), 4.27-4.42 (m, 1H), 4.17-4.27 (m, 1H), 3.91 (dd,
1H), 3.63-3.82 (m, 2H), 2.22-2.51 (m, 6H), 1.93-2.20 (m, 3H),
1.79-1.91 (m, 1H), 1.52-1.66 (m, 1H), 1.16-1.50 {(m, 19H). MS
m/e 665.1 (M').

Eiemplo 1-15a:

Preparacién de 4 ,4-spiroclorobutil-1,2,3,4-tetrahidro-

isoguinolina:

MeOCOC!
” AN WA ———  weo N
THF THF g
A 8 °
|
PPA LIAH,
—_l —_—
150°C HN THE  HN

A: A una solucidén de l1-fenil~-l-ciclopropano
carbonitrilo (2.00 g, 12.7 mmol) en 100 ml de THEF se agregd
una solucién dde 1.0 M de LiAlH (19.1 ml, 19.1 mmol) por
goteo a temperatura ambiente. La reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas, después se reposd
lentamente a 0°C con 10 ml de H20 y después 10 ml de 1.0 N de

NaOH y se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La
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solucién se filtrd, y se retird el THF mediante evaporacidn
giratoria. El acuocsc se extrajo con EtOAc, y el extracto
organice se lavdé con H20 y salmuera, se secd sobre Na2804, vy
se concentrd para dar 0.70 g (34%) de un aceite claro que se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacidn adicional.

B: A una solucién de C-{l-fenil-ciclobutil)-
metilamina (0.70 g, 4.34 mmol) y TEA (0.67 ml, 4.78 mmol) en
40 ml de THF a 0°C se agregd cloroformato de metilo por
gotéo. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
15 horas. Al dia siguiehte se agregd agua y EtOAc y la capa
orgdnica se separd y se lavd con 1N de HCl y salmuera, se
secd sobre Na2504, se concentré hasta un aceite, y se utilizd
directamente en la siguiente etapa sin purificacidn
adicional.

C: Una mezcla de metil éster de acido (l-fenil-
ciclobutilmetil)-carbamico (0.95 g, 4.34 mmol) y PPA (20 ml)
se agregd a un bafic de arena precalentado a 150°C. después
de 30 minutos la reaccidén se enfrid a temperatura ambiente.
Despues de enfriar, se agregd agua por goteo y la solucidn se
extrajo dos veces con DCM. Los extractos organicos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2S504 y se
concentraron hasta un aceite claro que se utilizd
directamente en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

D: A una solucién de 3,4-dihidro-2H-isoguinolin-
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l-ona (0.406 g, 2.17 mmol) en 20 ml de THF a 0°C se agregd
una solucién de 1.0 M de LiAlH (3.26 ml, 3.26 mmol) por
gotéo. La reaccidén se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitd durante 15 horas, después se reposd lentamente a 0°C
con 5 ml de H20 y después 5 ml 1.0 N de NaOH y se agitd a
temﬁeratura ambiente durante 1.5 horas. La solucién se
filtré, vy el THF se retird mediante evaporacidén giratoria.
El aEuoso se extrajo con EtOAc, y el extracto organico se
lavé H20 y salmuera, se secd sobre Ma2504, y se concentrd
para dar 0.21 g (56%) de un aceite claroc que se utilizé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 1-16:

Compuesto AR00304066
Se sintetizé el A&ecide (1S8,4R,65,14S,18R)-14-ter-
butbxicarbénilamino-lB—(4,4—dimeti1—3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%°% nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
ARO0304066) de acuerdo con el Método B, excepto que se

utilizé 4,4-dimetil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinoclina en la
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Etapa 4. 'H NMR (400 MHz, dg-acetona) & 7.98 {d, 1H), 7.39
(bs, 1H), 7.09-7.24 (m, 3H), 5.99 (bs, 1H)}, 5.57 (dd, 1H),
5.37-5.46 (bs, 1H), 5.24 (dd, 1H), 4.55-4.69 (m, 1H), 4.26-
4.36 (m, 1H), 4.16-4.26 (m, 1H), 3.90 (dd, 1H), 3.40-3.49 (m,
1H), 2.28-2.50 (m, 4H), 1.98-2.09 (2H), 1.79-1.92 (m, 1H),
1.52-1.65 {(m, 3H), 1.16-1.51 (m, 22H). MS m/e 653.0 (M'+1).

Ejemplo 1-16a:

0

4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinelina se
prepard siguiendo las etapas experimentales A a D en el
Ejemple 1-15a, 2-metil-2-fenil-propionitrile (preparade de
acuerdo con Caron, S$.; Vasquez, E.; Wojcik, J. M. J. An.
Chem. Soc. 2000, 122, 712-713) se convirtidé en el compuesto
del titulo.

Ejemplo 1-17:

Compuesto AR0Q304067
Se sintetizdé el Aacido (1S5,4R,65,14S5,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (4-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-

2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza~-

?65-
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triciclo[14.3.0.0% %I nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00304067) de acuerdo con el Método B, excepto dque se
utilizé 4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa
4. 'H NMR (400 MHz, d¢-acetona) & 7.93-8.03 (m, 1H), 7.40-
7.28 {m, 4H), 6.02 (bs, 1H}, 5.56 (dd, 1H}, 5.40 {m, 1H),
5.23 (dd, 1H), 4.66-4.85 (m, 1H), 4.54-4.64 (m, 1H), 4.34-
4.54 {(m, 1H), 4.17-4.34 (m, 1H), 3.91 (dd, 1H), 3.57-3.78 (m,
1H), 3.42-3.57 (m, 1H), 2.26-2.52 (m, 4H), 1.96-2.03% (m,

2.0), 1.77-1.92 (m, 1.0), 1.50-1.64 (m, 3.0), 1.13-1.30 (m,

s

4-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se preparé a

17h). MS m/z 639.0 (M™+1).

Ejemplo 1-17a:

partir de 2-fenil-propilamina de acuerdo con Grunewald, G.
L.; Sall, D. J.; Monn, J. A. J. Med. Chem. 1988, 31, 433-444.

Ejemplo 1-18:

Knrs
:x;thrNo Hz iH

?,

Compuesto AR00304103
Se sintetizé el Acido (18,4R,6S5,145,18R)-l4-ter-

butoxicarbonilamino-18-{2-ter-metilamino-6,7-dihidro-4H-

8'6‘6
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tiazole[5,4-c]piridina-5-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0'®]nonadec-7-eno-4-carboxilico {compuesto
AR00304103) de acuerde con el Método B, excepto gque se
utilizé ter-butil-(4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo{5,4-c]jpiridin-
2-il)-amina en la Etapa 4. MS m/e 731.2 (M"+1).

Ejemplo 1-19:

s
xoi;j.’,,@?f“'- :

Compuesto AR00304154
Se sintetizdé el A&cido (1S8,4R,6S5,14sS,18R)-18-(2-
amino-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridina~5-carboniloxi) -
14-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16~diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—7—eno—4-carboxilico (compuesto
ARQ0304154) de acuerde con el Método B, excepto gque se
utilizé 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2~il)-amina

en la Etapa 4. MS m/e 675.1 (M'+1).

Ejemplo 1-20:

Compuesto AR00304158
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Se sintetizé el Aacido (15,4R,6S5,145,18R)-14-ter-
butokicarbonilamino-18-(2-metil-6,7-dihidro-4H-tiazeclo[5, 4~
clpiridina-5-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec-7—eno—4—carboxilico (compuesto
AR0O0304158) de acuerdo con el Métcdo B, exceptoc que se
utilizé 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c)piridina en
la Etapa 4. MS m/e 546.2 (M'+1-100).

Ejemplo 1-21:

Compuesto AR00304183
Se sintetizé el A&cido (1S,4R,6S5,14S5,18R)-l4~ter-
butoxicarbonilamino-18-(7,8-dihidro-5H-pirido(4, 3~
dlpirimidina-6-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza~-
triciclo[14.3.0.0“5]nonadec-7-eno—4-carboxilico (compuesto
AR00304183) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé  5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina en la

Etapa 4. MS m/e 625.2 (M'+1).

Ejemplo 1-22:
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Compuestc AR00312023

Se sintetizd el 4aecido (1S,4R,65,148,18R})-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina~-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo~3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%®]Inonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00312023) de acuerdo con el Método B, excepto que el
producto de metéstasis de cierre de anillo 10 de la etapa 3
se redujo adicionalmente con H;/Rh-Al,0; antes de la siguiente
etapa de acoplamiento (WO 0059929, pp. 76-77). MS m/e 625.3
(M*+1) .

Ejemplo 1-23:

Compuesto AR00314578
Se sintetizé el &cido (18,4R,65,14S5,18R)-18-(6-
amino-3,4-dihidro-1H—isoquinolina—2Qcarboniloxi)-14-ter—

butoxicarbonilamino-2,15~-dioxo-3,16-diaza-
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tricieclo[14.3.0.0% % nonadec-7-enoc-4-carboxilico (compuesto
AR00314578) de acuerdo con el Méteodo B, excepto que se
utilizé 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-ilamina en la Etapa
4. MS (POS ESI) m/z 540.2 [origen, (M'+1)-100 (grupoc Boc)].

Ejemplo 1-24:

Compuesto ARQ0314685

Se sintetizé el A&cido (1S,4R,65,145,18R)-18-(2-
acetilamino-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridina-5-
carboniloxi)-14-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16~
diaza—triciclo[14.3.o.0“6]nonadec-7-éno—4-carboxilico
(compuesto AR00314685) de acuerdo con el Método B, excepto
que se utilizd N—{4,5,6,T-tetrahidro;tiazolo[S,4—c]piridin—2—
il)-acetamida en la Etapa 4. MS m/e 589.2 (M'+1-100).

Ejemplo 1-25:
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Compuesto AR00315997

Se sintetizdé el a&cido (1S5,4R,6S5,14S,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(5-dimetilamino-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciqlo[14.3.0.0451nonadec-7—eno—d—carboxilico {compuesto
AR00315%997) de acuerdo con el Métédo B, excepto que se
utilizé dimetil-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-amina
(Ejemplo 1-25a). MS m/e 668.0 (M').

Ejemplo 1-25a

NMay
O

La sintesis de dimetil-(1,2,3,4-tetrahidro-

isoguinolin-5-il)-amina se describe en el esquema siguiente:

1) BocO, NeOH
NH, 2) NaH, Mel NMe,

3) TFA, DCM
NH v NH

{
1

A una solucién de S-aminotetrahidroisoquinolina
(3.68 g, 24.8 mmol) en 1,4-dioxanoc (100 ml) se agregd 3 N de
NaOH (8.27 ml, 24.8 mmol). después de enfriar a 0°C, se
agregd (Boc);® (5.42 g, 24.8 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) por
goteo y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se vacidé en agua y se extrajo con EtOAc
(2%) . Las capas organicas combinadas se lavaron con solucidn
saturada acuosa de NaHCO3;, agua, y salmuera, después se

secaron y se concentraron. El residuo se purificd mediante

Eyf
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cromatografia de gel de silice paia dar 5.44 g (B8%) del
producto deseado Boc-protegido como un sélido blanco.

A una solucidén del producto de la etapa previa
descrita anteriormente (0.2 g, 0.81 mmol) en THF (5 ml) se
agregd NaH a 0°C, Después de 15 minutos, se agregd CHszl y
confinué la agitacién durante 1la noche a temperatura
ambiente. Después de completarse, la mezcla de reaccidn se
reposd con agua helada, se extrajo con EtOAc (2 ml), se secd
(Na,$04) y se concentrd. El grupo Boc se retird con 60% TFA-
DCM (2 ml) a 0°C para dar 110 mg (ﬁ?.S%) del producte final
como un sélido verdoso claro. MS: 177.1 (MHY).

Ejemplo 1-26:

Compuesto AR00315998
Se sintetizé el 4&aecide (1S,4R,65,145,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(5-cloro~1l,3-dihidro-iscindeclo-2-
carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—?—eno—4-carboxilico (compuesto
AR0Q0315998) de acuerdo con el Método B, excepto gque se

utilizé 5-cloro-2,3-dihidro-1H-iscindelo. ' NMR (400 MHz,



10

15

20

- 263 -

CDCls) & 7.24-7.02 (m, 3H), 6.82 (s, 1H), 5.68-5.51 (m, 1H),
5.36 (s, 1H), 5.11-4.96 (m, 2H), 4.67-4.44 (m, 5H), 4.29-4.20
(m, 1H), 4.20-4.11 (m, 1H), 3.82-3.74 (m, 1lH), 2.69-2.55 (m,
1H), 2.31-2.15% (m, 1H), 2.14-2.06 (m, 1H), 2.03 (s, 1H),
2.01-1.86 (m, 1H), 1.86-1.24 (m, 11H), 1.22 (s, SH). MS m/e
644.9 (M"), 646.9 (M'+2).

Ejemplo 1-27:

Compuesto AR00315999

Se sintetizé el é&cido (1S,4R,6S,145,18R)-14-ter-
butpxicarbonilamino—la—(5,6-dicloro—1,3-dihidro-isoindolo—2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
tridiclo[14.3.0.OLG]nonadec—?-eno-4—carboxilico (compuesto
AR00315999) de acuerdo con el Método B, excepto gque se
utilizd 5,6-cloro-2,3~-dihidro-1H-isoindeolo. 'y NMR (400 MHz,
CDCly) & 7.29 (s, 1lH), 7.22 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 5.57-5.50
(m, 1H), 5.33 (s, 1H), 5.23-5.09 (mi_ZH), 4.73-4.65 (m, 1lH),
4.64-4.48 (m, SH), 4.33-4.29 (m, 1H), 4.11-4.02 (m, 1H),
3.82-3.74 (m, 1H), 2.73-2.61 (m, 1lH), 2.29-2,08 (m, 3H), 2.01

(s, 1H), 1.83-1.65 {m, 2H), 1.63-1.46 (m, 2H), 1.40-1.12 (m,

3
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15H). MS m/e 678.9 (M"), 681 (M'+2).

Ejemplo 1-28:

Compuesto AR00320122

Se sintetizé el &acido (15,4R,6S8,14S,18R)-14-ter-
butokicarbonilamino-18- (4R-metil-3,4~dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi) ~-2,15-dioxo-3,16-diaza~
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00320122) de acuerde con el Méﬁodo B, exceptc dgue se
utilizé 4R-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina. H  NMR
{400 MHz, CD3OD) & 7.02-7.24 (m, BH), 5.59 (dd, 1H), 5.30-
5.44. (m, 2H), 4.66-4.81 {(m, 1H), 4.14—4.64 (m, 3H), 3.83-3.92
(m, 1H), 3.58-3.81 (m, 1H), 3.44-3.56 (m, 1H)}, 2.86-3.86 (m,
iH), 2.23-2.58 (m, 4H), 1.87-2.13 (m, 2H), 1.70-1.87 (m, 1H),
1.50-1.70 (m, 3H), 1.07-1.51 (m, 19H), 0.80-0.96 {(m, 2H}. MS
m/z 639.0 (M'+1).

Ejemplo 1-29:
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Compuesto AR00320123

Se sintetizé el acido (1S,4R,6S5,14S,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(4S-nmetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
BAR00320123) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizd 4S-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina. 'H  NMR
(400 MHz, CDsOD) & 7.01-7.23 {(m, 3H), 5.58 (dd, 1H), 5.32-
5.45 (m, 2H), 4.66-4.82 {m, 1H), 4.12-4.64 {(m, 3H), 3.86-3.94
(m, 1H), 3.52-3.74 (m, 1H), 3.43-3.56 (m, 1lH), 2.88-3.85 (m,
1H), 2.24-2.60 {(m, 4H), 1.87-2.15 (m, 2H), 1.71-1.87 {(m, lH),
1.52-1.70 {m, 3H), 1.07-1.52 (m, 19H)}, 0.80-0.96 (m, 2H}. MS
m/z 639.0 (M'+1).

Ejemplo 1-30:
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Compuesto AR00320576

Se sintetizé el acido (1S5,4R,65,145,18R)-l4-terxr-

butoxicarbonilamino-18-[4-(2-metoxi-fenil) -piperidina-1-
5 carboniloxi]-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00320576) de acuerde con el Método B, exceptoc Jgue se
utilizé 4 (2-metoxi-fenil)-piperidina. MS m/e 583.3 (M'+1-
100} .

10 Ejemplo 1-31:

Compuesto AR00320577

Se sintetizé el acide (18,4R,6S5,14S,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(6-metoxi-1,3,4,9-tetrahidro-b-
15 carbolina-2-carboniloxi}-2,15-dioxo~-3,16-diaza-

tridiclo[14.3.0.0‘51nonadec—?-eno—4-carboxilico (compuesto
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ARR00320577) de acuerdo con el Método B, exceptc dJque se
utilizé 6—metoxi-2,3,4,9-terahidro-1Hb-carbclina. M5 m/e
594.2 (M'™+1-100}.

Ejemplo 1-32:

1o

N
00 giérn 0
)K;lﬁj; & A on

Compuesto AR(00301383

Se sintetizd el acido (1S,4R,6S,145,18R)-l4-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-18-(l-piperidin-1~ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina)-2-carboniloxi)~-3,1l6-diaza~-
triciclo[ld.3.0.0“6]nonadec-7-eno—4~carboxilico {compuesto
AR00301383) de acuerdo con el Método B, excepto gue se
utilizé l-piperidin-1-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina. 'H NMR (500 MHz, CD30OD) & 7.33-7.24 (m, 4H),
7.20 (brs, 1H), 6.61 (brs, 1H), 5.75-5.52 (m, 2H), 5.50-5.33
(m, 2H), 4.63-4.43 (m, 2H), 4.42-4.07 (m, 4H), 3.96 (brs,
1H), 3.67-3.11 {m, 5H), 3.06-2.88 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H),
2.56-2.35 {(m, 3H), 2.23 (g, 1H), 2.04-1.90 (m, 2H), 1.89-1.52

(m, 10H), 1.52-1.32 (m, 12H); MS (POS APCI) m/z 722.3

(M™+1) .

Ejemplo 1-33:
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Compuesto ARQ0333842
Se sintetizd el &acide (15,4R,65,145,18BR)-14-ter-
butoxicarbonilaminc-18-(6-metoxi-l-metoximetil-3,4-dihidro-

5 1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0451nonadec—?—eno-4—carboxilico {compuesto
AR00333842) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utilizé clorurc de 6-metoxi-1-
metoximetil-l,Z,3,4—tetrahidro—isoquinoiina para reemplazar

10 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-)
m/z 697.2 (M'+1). |

Ejemplo 1-34:

Compuestoc AR00365349
15 Se sintetizdé el acido (185,4R,6S,14S,18R)-14-ter-

buteoxicarbonilamino-18- (5-fluoro-l-metoximetil-3,4-dihidro-

25
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lH-iscquinolina-2-carboniloxi)~2,15-dioxo-3,16-diaza-
triqiclo[14.3.0.0“6]nonadec-?-eno-4—carboxilico (compuesto
AR00365349) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto gque se utilizdé cloruro de S5-fluoro-1-
metoximetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-)
m/z 685.3 (M1).

Ejemplo 1-35:

Compuesto AR00333224

Se sintetizdé el acido (15,4R,6S,145,18R)-~14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(l-dimetilaminometil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%°nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
BR0O0365349) de acuerdo con los procedimientos descrites en el
Ejemplo 1-2, excepto gque se utilizd dimetil-(1,2,3,4-
tetrahidro—isoquinolin—1—ilmetil)—amina {aintetizada de
acuerde con el Ejemplo 1-35a) para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI+) m/z 582.3
(M*-Boc) .

Ejemplo 1-35a:
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N
00

Se sintetizd dimetil-(1,2,3,4-tetrahidrec-
isoguinolin-l1-ilmetil)-amina de un modo similar al mostrado
en el Ejemplo 3-76a, excepto que en la Etapa 1, se utilizé
fenetilamina para reemplazar 2-(3-metoxi-fenil)-etilamina, vy
que en 1la primera parte de la Etapa 3, se utilizo
dimetilamina para reemplazar metdxido de scdic como el
nucledéfile. El producto crude se utilizé directamente en la
siguiente etapa de acoplamiento sin purificacién adicional.

Ejemplo 1-36:

Compuesto AR00333225
Se sintetizé el acido (18,4R,65,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilaminco-18~- (1l-morfolin~4-ilmetil-3,4~dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4-~carboxilico (compuesto
AR00333225) de acuerdo con los procedimientos descritos en el

Ejemplo 1-2, excepto que se utilizé l-morfolin-4-ilmetil-
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1,2,3,4-tetrahidro-isogquinolina (sintetizada de acuerdo con
el = Ejemplo 1-36a) para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
iscquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-) m/z 722.3 (M-1).

Ejemplo l-36a:

8]

S

HN

Se sintetizd l-morfoiin-4-ilmetil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina de un modo similar al mostrado en el
Ejemplo 3-76a, excepto que en la Etapa 1, se utilizd
fenetilamina para reemplazar 2-(3-metoxi-fenil)-etilamina, ¥y
que.en la primera parte de la Etapa 3, se utilizd morfolina
para reemplazar metdéxido de sodic como el nucleéfilo. El
producto crudo se utilizé directamente en la siguiente etapa
de acoplamiento sin purificacidén adicional.

Ejemplo 1-37:

20,
45

Compuesto AR00333248
Se sintetizé el Aacide (1S,4R,6S5,145,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (6-metoxi-l-piperidin-1l-ilmetil-3,6 4~

|
1
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dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—7—eno-4—carboxilico {compuesto
AR00333248) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utilizé 6é-metoxi-l-piperidin-1-
ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina {sintetizada de
acuerdo con el Ejemplo 1-37a) para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-) m/z 750.4
(M-1).

Ejemplo 1-37a:

9

HN '
e

b

Se sintetizd 6-metox3-1—piperidin—1—ilmetil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina de :un modo similar al
mostrado en el Ejemplo 3-76a, excepto que en la primera parte
de la Etapa 3, se utilizé piperidina para reemplazar metdxido
de sodio como el nucledfilo. El producto crude se utilizd
directamente en la siguiente etapﬁ de acoplamiento sin
purilficacién adicional.

Ejemplo 1-38:
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Compuestc AR00333276

Se sintetizé el acido (15,4R,65,14S,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino~18~ (6-metoxi-l-morfolin~4-ilmetil-3,4-
dihid;o—1H-isoquinolina—2-carboniloxi)—2,15-dioxo—3,16—diaza-
triciclo[14.3.0.0“5]nonadec-?-eno—4-carboxi1ico {compuesto
AR00333276) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto gque se utilizdé 6-metoxi-l-morfolin-4-
ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (sintetizada de
acuerdoe con el Ejemplo 1-38a) para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isogquineclina en la Etapa 4. MS (ABPCI-) m/z 750.3
(M-1) .

Ejemplo 1-38a:

(3

‘0
o

Se sintetizé 6-metoxi-l-morfolin-4-ilmetil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina de un modo similar al mostrado en el
Ejemplo 3-76a, excepto que en la primera parte de la Etapa 3,
se utilizdé morfolina para reemplazar metdxido de sodio como
el nucledéfilo. El producto crudo se utilizd directamente en
la siguiente etapa de acoplamiento sin purificacidn
adicional.

Ejemplo 1-39:
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Compuesto AR00333277

Se sintetizé el Aacido (1S,4R,65,145,18R)-14-ter-
buthicarbonilamino-la—(1—dimetilaminometil-6-metoxi—3,4—
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.OLG]nonadec-7—eno—4—carboxilico (compuesto
AR00333277) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se ut}lizé (6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-1-ilmetil)-dimetilamina (sintetizada
de acuerdo con el Ejemplo 1-3%9a) para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI+) m/z 712.3
{MH+) .

Ejemplo 1-39%a:

.
0/

Se sintetizd (6-metoxi-1,2,3,4d-tetrahidro-
isoguinolin-1-ilmetil)-dimetilamina de un modo similar al
mostrado en el Ejemplo 3-76a, excepto gue en la primera parte
de la Etapa 3, se utilizé dimetilamina para reemplazar

metéxido de sodio como el nucleéfilo. El producto crudo se
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utilizdé directamente en la siguiente etapa de acoplamiento
sin purificacidn adicional.

Ejemplo 1-40:

o
>L0 i;j’%rn

Compuesto AR00365369

Se sintetizd el acido (18,4R,65,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino—la-(4-fluoro—1,3—dihidro-isoindolo-2-
carboniloxi}-2,15-dioxo-3,16-diaza- '
triciclo[14.3.0.0%%]nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR0Q0365369) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto gue se utilizd %—fluoxo—2,3—dihidro-1H—
isoindolo (sintetizado de acuerdo con el Ejemplo 3-55a) para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. y
NMR (500 MHz, DMSO) & 12.21 {(brs, 1H), 8.66 (brs, 1H), 7.33
(g, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.11 (g, 2H), 7.03 {(brs, 1H), 5.51 {q,
1H), 5.33-5.21 (m 2H), 4.66 (m, 4H), 4.22 (g, 1H), 4.24 (¢,
1H), 3.99-3.89 (m, 1H), 3.73-3.64 (m, 1H), 2.65-2.55 (m, 1H),
2.28-2,08 (m, 3H), 1.77-1.61 (m, 2H), 1.54-1.42 (m, 1H),
1.42-1.03 (m, 16H); MS (APCI-) m/z 62713 {M-1).

Ejemplo 1-41:
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Compuesto AR00371946

Se sintetizé el 4&cido (1S,4R,6S,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-[5-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1, 3~
dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza~
triciclo[14.3.0.0% °]nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00371946) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utilizd 5(2-morfolin-4-il-etoxi)-
2,3-dihidro-1H-isoindolo (preparadol de acuerde con los
procedimientos descritos en J. Med. Chem. 2002, Vol. 45, No.
26, 5771, método de preparacién D, y en Bioorg. Med. Chem.
Lett 11 (2001) 685-688). Para N-Boc amina protegido la
entrada: 'H NMR (500 MHz, CDC13) & 7.13 (dd, 1H), 6.85-6,74
(m, 2H), 4.61 (t, 4H), 4.10 (t, 2H), 3.73 (t, 4H), 2.81 (t,
2H), 2.61-2.54 (m, 4H), 1.51 (s, 9H); MS (APCI+) m/z 349.1
(M+1)) se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-~

isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI+): m/z 640.3 [(M+1l)-
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Boc],

Ejermplo 1-42:

Compuesto ARQ0371947

Se sintetizé el Acido (1S,4R,6S,14S5,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-[5-(2-dimetilamino~etoxi)-1,3-dihidro-
isoindolo-2-carboniloxi)~-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—?-eno-4—carboxilico {compuesto
AR00371947) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utilizé [2-(2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-iloxi)-etil]-dimetil-amina (preparada de acuerdo
con los procedimientos descritos en J. Med. Chem. 2002, Vol.
45, No. 26, 5771, método de preparacién D, y en Bioorg. Med.
Chem. Lett 11 (2001) 685-688). Para N-Boc amina protegido la
entrada: 'H NMR (500 MHz, €DCl3) & 7.14 (dd, 1H), 6.88-6,76
(m, 2HY, 4.61 (t, 4H), 4.04 (t, 2H), 2.72 (t, 2H), 2.34 (s,
6H), 1.50 (s, 9H); MS ({APCI+) m/z 307.1 (M+1)) se utilizé

para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa
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4. MS (APCI+): m/z 698.2 (M+1).

a{

Ejemplo 1-43:

Compuesto AR00371948

Se sintetizdé el Aecide (18,4R,65,14S,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-lS—[5-(2—isopropilamino-etoxi)—1,3-
dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
trieieclo[14.3.0.0%°]nonadec~7-eno-4-carboxilico (compuesto
AROQ371948) de acuerdo con los procédimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utilizé [2-(2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-iloxi)-etil]-isopropil-amina (preparada de acuerdo
con los procedimientos descritos en J. Med. Chem. 2002, Vol.
45, No. 26, 5771, método de preparacién D, y en Bioorg. Med.
Chem. Lett 11 (2001) 685-688). Para N-Boc amina protegidc la
entrada: *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.13 (dd, 1H), 6.86-6,75
(m, 2H), 4.62 (t, 4H), 4.06 (t, 2H), 2.99 (&, 2H), 2.88
(séptupla, 1H), 1.62 (brs, 1H), 1.51 (s, %H), 1.10 {(d, oH);

MS (APCI+) m/z 321.2 {(M+1l)) se wutilizdé para reemplazar



1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-):

m/z 710.3 (M-1}.

2. EPreparacién de Compuestos con la Estructura General ITI

I
[ ) 0sNR4R; NR{R, O« _NRRy
7 3 7,
b0 ANHCT (di o 0) R P E:
BocHNif =0 (diowene) HNond ¥=0 L ReHNu/ =0
i Het o ﬁT% o HT%

{ | x=octoicl neo, coct | H
: V4

n

5 Los compuestos con la estructura general II se
prepararon de acuerdo con el esquema general mostrado arriba.
Un compuesto con la estructura la se retird primero de su
grupo protector Boc. Seguido por el ataque nucleofilice del
grupo amino en un electréfilo, para formar un carbamato,
10 amida o urea.

Ejemplo 2-1:

Compuesto AR00247310
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Etapa 1: Preparacién de etil ' éster de acido
(1S,4R,65,14S,18R) -14-amino-18-(3,4-dihidro-1H~isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0*®)nonadec-7-eno-4-carboxilico.
OTCQ
2

4N HCI (Dicxana)

El material de inicio N-Boc protegido (102 mg, 0.16
mmol) se disolvid en & ml de 4N Hci (dioxano), y se dejd a
temperatura ambiente durante 90 min. HPLC mostrd el retiro
total del grupo Boc protector. La mezcla de reaccidn se
10 concentrdé entonces, se absorbidé en acetonitrile y se
concentrd de nuevo dos veces. El polvo espumosc café claro
resultante se condujo a la siguiente etapa.
Etapa 2: Preparacioén de etil éster de acido
(1S,4R,63,14S,18R)-14—ciclopentiloxicarbonilamino-18—(3,4-
15 dihidro-lH-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0° °Inonadec-7-eno-4-carboxilico.

{
4
H

329
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A una solucién de ciclopentanol (42 mg, 0.48 mmol)
en THF (16 ml) ¢, se agregd por goteo una solucidén de tolueno
de fosgeno (0.42 ml, 1.9 M, 0.80 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas para formar el reactivo
de ciclopentil <cloroformato. ‘La Ereaccién se concentrd
entonces hasta aproximadamente la mitad del volumen. Después
se diluyé con DCM hasta el volumen 6riginal, y se concentro
de nuevo a la mitad del volumen, a fin de retirar
completamente el exceso de fosgenb. Esta solucidén de
ciclopentil cloroformato se diluyé adicionalmente con THE (16
ml), se enfrié a 0°C y se agregé al residuc sélido (0.16
mmol) de la Etapa 1 anterior a 0°C. TEA (0.11 ml, 0.81 mmol)
se agregé entonces a la mezcla de reaccidn, y la reaccidn se
agité a 0°C durante 2 horas. La reaccidén se completd por
HPLC. Se concentrd, se absorbid enIEtOAc (15 ml), y después
se lavé con agua, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera
(10 ml cada uno), se secd sobre NapS504 y se concentré. El
residuo de aceite duro amarillento cfudo se purificé mediante
cromatografia en Biotage 40S (eluyente = hexanos/EtOAc 1:1),
dando el producto deseado como uh polvo espumoso blanco
crujiente (65.2 mg, 63%). MS (MH+ 665.2).

Etapa 3: Preparacién de  4acido  (1S,4R,6S,14S,18R)-14-
ciclopentiioxicarbonilamino-la-(3,4—dihidro—1H-isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo~-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—?-eno-4-carboxilico (Compuasto

g



10

15

- 282 -

AR00247310) .

LIOH, THF/MeOHH0

b

Se siguieron los mismos procedimientos de hidrdlisis gue en
la Etapa 5 del Ejemplo 1-1.

Los siguientes compuestos también se prepararon
siguiendo los mismos procedimientos .antes mencionados en el
Ejemplo 2-1, ya sea sustituyendo el ciclopentil cloroformato
por otros electréofilos, v/ sustituyendo P2-
tetrahidroisoquinolina por otras entradas de amina como se
ilustra en la Etapa 4 del Métcodo B en el Ejemplo 1-2.

Ejemplo 2-2:

Compuesto AR00294376
Se sintetizd el Acido (1S, 4R, 6S,14S,18R)-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-

metoxicarbonilamine-2,15-dioxo-3,16-diaza-
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tricidlo[14.3.0.0“5]nonadec—?-eno—4—carboxilico (Compuesto
AR00294376) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que se utilizd ﬁetil clorcformato en la
Etapa 2.

Ejemplo 2-3:

Compuesto AR00304074

Se sintetizd el acido (1S, 4R, 65,145,18R)-14-
ciclopentiloxicarbonilamino—18-(5—flﬁoro-3,4—dihidro-1H—
isoquinolina-2—carboniloxi)—2,15~dio$o—3,16—diaza—
triciclo[14.3.0.OLG]nonadec—7~eno—4—carboxilico {(Compuesto
AR00304074) de acuerdo con los pracedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizdé 5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. MS m/e 583.2 (M'+1).

Ejemplo 2-4:
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Compuesto AR00304075

Se sintetizé el acido (1S, 4R, 6S,14S,18R)-14-

ciclopentiloxicarbonilamino—2,15—diox6-18—(8—trif1uorometil—
5 3,4-dihidro-1H-isoguinolina-2-carboniloxi)--3,16-diaza-

triciclo[14.3.O.OLGJnonadec—7~eno—4—qérboxilico {Compuesto
AR00304075) de acuerdo con los pro?edimientos descritos en
los Ejemplos 1-2° y 2-1, excepto que se utilizé 8-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-iscquinolina en la Etapa 4

10 del Ejemplo 1-2. MS m/e 705.1 (M'+1).

Ejemplo 2-5:

Compuesto AR00304076
Se sintetizd el acido {18,4R, 065,145,18R)-14-
15 ciclopentiloxicarbonilamino-18-(1, 3-dihidro-isoindol=-2-

carboniloxi)=-2,15-doxo-3, 16-diaza-triciclo [14.3.0.0%°]
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nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto AR00304076) de acuerdo
con los procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 2-1,
excepto que se utilizé en su lugar 2,3-dihidro-1lH-isoindol en

la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS m/e 623.2 (M'+1).

Ejemplo 2-6:

Compuesto AR00304125

Se sintetizé el &cido (1S,4R,6S,148,18R})-18-(3,4-
dihidro~-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-(2-fluoro-
etoxicarbonilamino)-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.OLG]nonadec-?—eno—4-c;rboxilico {Compuesto
AR00304125) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que se utilizd 2-fluoroetanol para
formar el reactivo cloroformato en ia Etapa 2 en lugar del

ciclopentanol. MS m/e 615.1 (M'+1).

Ejemplo 2-7:
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Compuesto AR00304126

Se sintetizé el &cido (1S,4R,6S,14S,18R)-18-(3,4~
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)~-2,15-dioxo-14~
(tetrahidro-furan—3S—iloxicarbonilamiﬁo)—3,16—diaza—
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—?—eno-4—carboxilico (Compuesto
AR00304126) de acuerdo con los proceqimientos descritos en el
Ejemplc 2-1, excepto que se utiliz% tetrahidro-furan-35-ol
para formar el reactivo cloroformato en la Etapa 2 en lugar

del ciclopentanol. MS m/e 639.2 (M'+1).

Ejemplo 2-8: ‘

Compuesto ARQ0304127
Se sintetizé el acido (1S,4R,65,145,18R)-18-(3,4-

dihidro—1H—isoquinolina—2-carboniloxi)-2,15—dioxo—14—
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{tetrahidrofuran-3R-iloxicarbonilaming)-3,1l6-diaza-

triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00304127) de acuerdo con los procedimientcs descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que se utilizé tetrahidro-furan-3R-ol
para formar el reactivo cloroformatoten la Etapa 2 en lugar

del ¢iclopentanol. MS m/e 639.2 (M'+1).

Ejemplo 2-9:

Compuesto AR00320002

Se sintetizé el Acido (18,4R,65,145,18R)-18-(3,4-
dihidro—lH—isoquinolina-Z-carboniloxi)—2,15-dioxo—14—
(tetrahidro-piran-4-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%® nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00320002) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto gque se utilizé tetrahidro-piran-4-ol
para formar el reactivo cloroformato en la Etapa 2 en lugar
del ciclopentanol. MS m/e 653.2 (M'+1).

Ejemplo 2-10:
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Compuesto AR00320074

Se sintetizéd el Acido (18,4R,6S,145,18R)-18-(1,3-
dihidro-1H-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15~-dioxo-14-
(tetrahidrofuran-3R-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4~carboxilico (Compuesto
AR00320074) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizd 2,3-dihidro-
lH-isoindolo en la Etapa 4 del E?emplo 1-2 y se utilizd

tetrahidro~furan-3R-cl para formar jel reactivo cloroformato

en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 en lugar del ciclopentanol. MS

L
'

m/e 625.2 (M'+1).

Ejemplo 2-11:

Compuesto ARQ0320075
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Se sintetizdé el A&cido (15,4R,65,14S,18R)-18-(1,3-
dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-dioxo~14-
{(tetrahidrofuran-3R-iloxicarbonilamineg)-3,16-diaza-
triciclo[l4.3.0.0“5]nonadec—7—eno—4—carboxilico {Compuesto
AR00320075) de acuerde con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizé 2,3-dihidro-
lH-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 'y se utilizd
tetrahidro-furan-35-ol para formar el reactivo cloroformato
en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 en lugar del ciclopentanol. MS
m/e 625.2 (M'+1).

Ejemplo 2-12:

Compuesto AR00320076
Se sintetizé el Aacido (1S,4R,65,145,18R)-18-(1,3-
dihidro-isoindolo-2~carboniloxi)-2,15-dioxo-14-
(tetrahidrofuran-3S-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%°%)nonadec-7-eno-4~carboxilico {(Compuesto
AR00320076) de acuerdo con los proFedimientos descrites en

los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto qué se utilizdé 2, 3-dihidro-

|

1H-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplc 1-2 y se utilizo 2-
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fluorocetanol para formar el reactivo cloroformato en la Etapa
2 del Ejemplo 2-1 en lugar del ciclopentanol. MS m/e 601.1
(MT+1) . E

Ejemplo 2-13:

Compuesto AR00320077

Se sintetizd el acido (lS,4R,68,148,18R)—18—(l,3—
dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-14~ (tetrahidro-
piran-4-iloxicarbonilamino)-3,l6é-diaza-
triciclo[l4.3.0.0“6]nonadec—?—eno—4vﬁarboxilico {Compuesto
AR0Q0320077) de acuerdo con los précedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto qué se utilizé 2,3-dihidro-
1H-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y se utilizd
tetrahidro-piran-4-o0l para formar el reactivo cloroformato en
la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 en lugar del ciclopentanol. MS

m/e 601.1 (M'+1).

Ejemplo 2-14:
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1 CI

Compuesto AR00320445

Se sintetizé el &cido (18,4R,6S5,14S,18R)-18-(5,6-
dicloro-1, 3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-14-
(tetrahidro—furan—3R—iloxicarbonilamipo)—3,16-diaza—
triciclo[14.3.0.0“5]nonadec~7—eno-4~cérboxilico (Compuesto
AR00320445) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utiliz¢ 5,6-dicloro-
2,3-dihidro-1H-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y se
utilizé tetrahidro-furan-3R-ol para formar el reactivo
cloroformato en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 en lugar del

ciclopentanol. MS m/e 695.1 (M'+2).
o2
QIN

N %POH
o Hmﬁ
/=

Ejemplo 2-15:

Compuesto AR00320448

%,
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Se sintetizé el Acido (hS,4R,65,14S,18R)-18~(5—
cloroLl,3—dihidro—isoindolo—z-carboniioxi)—2,15—dioxo—14—
(tetrahidro-furan-3R-iloxicarbonilamino}-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%%)nonadec-7-eno-4-carboxrilico (Compuesto
BR00320448) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizd 5-dicloro-2,3-
dihidro-1lH-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y se
utilizé tetrahidro-furan-3R-ol para formar el reactivo
cloroformato en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 en lugar del
ciclopentanol. 'H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7.38 (s, 1H), 7.32-
7.28 (m, 2H), 7.22 (d, 1H), 7.10 {Ers, 1H), 5.56-5.50 (g,
1H), 5.42-5.38 (t, 1H), 5.35 (brs, 1H), 4.80-4.48 {(m 6H),
4.44 (m, 1H), 4.16 (d, 1H), 3.84 (dd, 1H), 3.78-3.69 (m, 1lH),
3.68-3.60 {(m, 1H), 3.50 (t, 1H), 2.55-2.36 (m, 3H), 2.21-2.12
(m, 1H), 1.98-1.85 (m, 1H), 1.72-1.62 (m, 2H), 1.61-1.51 (m,
2H), 1.50-1.20 (m, 9H); MS m/e 659.1 (M'), 661.1 (M'+2).

Ejemplo 2-16:

Q
M.
AR00248689
Sintesis de acido (15,4R,65,145,18R) -14-

(ciclopentanocarbcnilamino)18—(3,4-dihidro—1H-isoquinolina-2-
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carboniloxi)-2,15~dioxo--3,16~diaza-
triciclo[14.3.0.0“‘]nonadec-7-eno—4-carboxilico {Compuesto
AR248689)

Se cargd primero Aacido ciclopentil carboxilico en
resina PS-TFP (adquirida de Argonaut Technologies) para
formar un éster activo. El éster activado en resina {26 mg,
1.16 mmol/g 0.03 mmol) se engrosdé primero en 0.5 ml de
cloroformo, seguido por la adicién de resina de MP-carbonato
(adquirida de Argonaut Technologies, 300 mg, 2.5 mmol/g 0.75
mmol). a esta mezcla de resinas se agregd entonces 0.5 M de
solucién de cloroformo del material macrociclico (15 mg, 0.02
mmol}, y la reaccidén se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccién se completd por HPLC después de 16
horas. Después se filtrd y se concentrd, dando el producto
N-acilado limpio. Se hidrolizd ento?ces siguiendo los mismos
procedimientos de hidrdlisis que en ia Etapa 5 del Ejemplec 1-
1, dando el producto deseado AR248689 como un sdlido blanco

(12.5 mg, 88%). MS (APCI+): m/z 621.3 (MH").

Ejemplo 2-17:

Compuesto AR002&8687
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Se sintetizdé  acido (1S, 4R, 65,145,18R)-18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-(2,2-dimetil-
propionilamino}-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[l4.3.0.0“6]nonadec—T—eno-4-qérboxilico (Compuesto
AR00248687) siguiendo los mismos précedimientos descritos en
el Ejemplo 2-16, excepto que se cargé primero &cido ter-
butil-carboxilico en resina PS-TFP. MS (APCI+): m/z 608.3
(MH") .

Ejemple 2-18:

Compuesto AR00248688

Se sintetizdé  acido (1S, 4R, 65,145,18R)-18-(3, 4~
dihidro-lH—isoquinolina—2-carboniloxﬁ)—14—isobutirilamino—
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4-
carboxilico (Compuesto AR00248688) siguiendo los mismos
procedimieﬁtos descritos en el Ejemplo 2-16, excepto que se
cargd primero 4&cido isopropil-carboxilico en resina PS-TFP.
MS (APCI+): m/z 595.3 (MH'). |

Ejemplo 2-19:
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Compuesto AR0029B8988
Sintesis de Aacido (1S,4R,65,145,18R) -14-{2-ter-
butoxicarbonilamino—3-metil-butirilam;no)—18—(3,4-dihidro-1ﬁv
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%°)nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto

AR00298989)

, |
| s

i N
o . Ti? , o=%
" Boc” o 3 o
o ﬁT%

Etil éster de 4acido 14-Amine-18-(3,4-dihidro-1H-
isoguinolina~2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,1l6-diaza-

triciclo(14.3.0.0% %) nonadec-7-eno-4-carboxilico (120 mg, 217

1
I

umol) y éster de N-a-t-Boc-L-valina-N-hidroxisuccinamida (96
mg, 300 umol) se agitaron juntos en 1.2 ml de diclorometano
durante 14 horas. El solvente se retird in vacuo y se agregd

1l ml tanto de agua como de etil acetato. Las fases se
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separaron y la capa acuosa se lavd dos veces con 500 ul de
etil acetato. Los organicos combinados se secaron sobre
MgS04 y los solventes se retiraron in vacuo para propercionar
el compuesto deseado como un sélido blanco (132 mg, 81%). MS
m/z 752.2 (MH+).

Ejempio 2—=20:

Compuesto AR00301338

Se sintetizé  acide (15;4R,65,145,18R)-18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14~(3-metil-2-
[(pirazina—Z—carbonil)—amino]—butirilahino}—2,lS—dioxo-3,16—
diaza-triciclo[14.3.0.0%°% nonadec-7-eno-4-carboxilico
(Compuesto AR00301338) siguiendo los mismos procedimientos
descritos en el Ejemplo 2-19, excepﬁo que se utilizd 2, 5-
dioxo=-pirrolidin-l-il-éster para reempiazar el éster N-a-Boc-
L-valina-N-hidroxisuccinamida. WMS m/e'730.3 (MH*+1) .

Ejemplo 2-21:
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Compuesto AR00304072

Se  sintetizdé  acido (13,4R,68,14S,18R)—18—(3,4—
dihidro-leisoquinolina—2—carboniloxi)—14—{2—[(6—
dimetilamino-piridina-3-carbonil)-amino]-3-metil-
butirilamino}-2,15-dioxo-3,16-diaza-
tricic10[14.3.O.OLS]nonadec—7-eno—4—carboxilico (Compuesto
AR00304072) siguiendo los mismos procedimientos descritos en
el Ejempio 2-19, excepto gque se: utilizé acido 2-[(6-
dimetilaminc-piridina-3-carbonil)-~amino]-3-metil-butirico}-
2,5-dioxo-pirrolidin-1-il éster para reemplazar el éster N-a-
Boc-L-valina-N-hidroxisuccinamida. 4 NMR (CD30D 500 MHz) o
8.69 (s, 1H), B.46 (s, 1H), 8.37-8.39 (m, 1H), 8.14-8.21 {(m,
oH), 7.07-7.18 (m, SH), 5.63 (g, 1H)}, b5.36-5.42 (m, 2H),
4.49-4,5%6 (m, 3H)}), 4.42-4.45 (m, lﬁ}, 4.31-4.32 (m, 1H),
3.92-3.95 (m, 1H), 3.65-3.72 (m, 2H), 2.85-2.91 (m, 2H),
2.33-2.55 (m, 4H), 1.93-2.03 (m, 3H), 1.61-1.68 (m, 3H),

1.27-1.52 (m, 12H), 0-86-0.96- {(m, 8H). MS m/e 770.4 (M-1).

Ejemplo 2-22:
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Compuesto AR00304073

Se sintetizé 4cido  (1S,4R,6S,14S,18R)-18- (3,4~
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-(3-metil-2-
[ (piridina~3-carbonil)-amino]-butirilamino}-2,15-dioxo-3,16-
diaza—triciclo[l4.3.0.OLG]nonadec—7-eno—4-carboxilico
(Compuesto AR00304073) siguiendo los mismos procedimientos
descritos en el Ejemplc 2-19, exceptopque se utilizé é&cido 3-
metilé2—[(piridina—3-carbonil)—amino];butirico 2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il éster para reemplazar el éster N-a-Boc-L-

valina-N-hidroxisuccinamida. MS m/e 729.2 (MH'+1).

Ejemplo 2-23:

Compuesto AR00298990
Se prepardé é&acido (1S,4R,6S5,145,18R)-14-(2-amino-3~

metil-butirilamino)-18-(3, 4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
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carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%¢%Inonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
298990) siguiendo los mismos procediﬁientos que en la Etapa 1
del Ejemplo 2-1. MS m/e 624.2 (M*+1) .

5 Ejemplo 2-24:

Compuesto AR0029%378
Sintesis de acido (1S,4R,6S,14S5,18R) ~14-(3-
ciclopentil-ureido) -18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
10 carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza- |

triciqlo[14.3.0.0“6]nonadec-?-eno-4-cérboxilico (Compuesto

AR294378) |

1) QNCO

DIEA, DCM

2) UoH

Sal de hidrocloruro de etil éster de acido 14-

15 Amino-2, 15-dioxo-18-(8~trifluorometil-3,4-dihidro-1H-
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isogquinolina-2-carboniloxi)-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—?—eno—4-qarboxilico (49 nmg, 74
umol), diisopropiletilamina (29 mg, 222 umol) y ciclopentil
isocianato (25 mg, 222 umol) se absorbieron en 375 ul de
diclorometanc y se agitaron a 19°C durante 1 hora. La
reaccidén se cargd directamente sobre una columna rapida Ci8 vy
se eiuyé con agua/acetonitrilo (10 a 100%) conteniendo 0.1%
TFA para proporcionar el producto del titulo como un sdlido

blanco (42 mg, 77%). MS m/z 732.2 (MH+).

Ejemplo 2-25:

Compuesto AR00294377
S5e sintetizé el Acido {(15,4R, 65,145, 18R)-14-{(3-ter-
butil-ureido)-18-(3,4-dihidro-1H-isogquinolina-2-carboniloxi) -
2,15-dioxo-3, 16-diaza-triciclo[14.3.0.0" % nocnadec-7-enc-4-
carboxilico (Compuesto AR00294377) de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto
gque se utilizdé 3-ter-butil-isocianatc para reemplazar

ciclopentil isocianato en los procedimientos del Ejemplo 2-

24. MS m/e 624.1 (M'+1}.

20
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Compuesto AR00304077
Se sintetizé el 4&cido (1S,4R,65,145,18R)-14-(3-
ciclopentil-ureido)-18-(5-fluocro-3,4-dihidro-iH-isoguinolina-
5 2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16~diaza-
triciclo[14.3.0.0%°)nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00304077) de acuerdo con 1os procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizdé 5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidro~-1H-isoquinolina para reemplazar 1,2,3,4~-
10 tetrahidro-lH-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS
m/e 654.2 (M'+1).

Ejemplo 2-27:

Compuesto AR00304078

15 Se sintetizd el acido (15,4R,65,14S,18R)-14-(3-

N
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ciclopentil—ureidc)—2,15—dioxo—18-(8;trifluorometil-3,4-
dihidro—lH—isoquinolina—2-carboniloxi)—3,16-diaza—
triciclo{14.3.0.0“5]nonadec—?~enof4—carboxilico {Compuesto
BRO0304078) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excep#o que se utilizd B-
trifluorometil—l,2,3,4—tetrahidro—lH*isoquinolina DAara
reemplazar 1,2,3,4—tetrahidro—1H—isoguinolina en la Etapa 4
del Ejemplo 1-2. MS m/e 704.1 (M++1f.

Ejemplo 2-28:

Compuesto AR00364079

Se sintetizé el 4acido (1S,4R,6S,14S,18R)-14-(3-
ciclopentil-ureido)—lB—(1,3—dihidro—;soindolo-2-carboniloxi}-
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo{14.3.0.0* % nonadec-7-eno-4-
carboxilico  (Compuesto AR00304079i de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejeﬁplos 1-2 y 2-24, excepto
que se utilizd 2,3-dihidro-1H-isoindole para reemplazar
l,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. MS m/e 622.2 (M'+1). |

Ejemplo 2-29:

%
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Compuesto AR00320078

Se sintetizé el acido (15,4R,6S,14S5,18R})-14-(3-ter-
butil-ureido)-18-(1,3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi}-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%°%Inonadec-7-eno-4-
carboxilico (Compuesto AR00320078) de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto
que se utilizé 2,3-dihidro-1H-isodindolo para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2
y que se utilizdé ter-butil-isocianato para reemplazar
ciclopentil isocianato en los procedimientos del Ejemplo 2=
24. MS m/e 610.1 (M'+1).

Ejemplo 2-30:

Compuesto AR00320221

Se sintetizé el acido (1S,4R,6S5,14S,18R)-18-(3,4-

e



10

15

20

- 304 -

dihidro-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-14-[3~
tetrahidro-furan-3-il)ureide]~3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*6]nonadec—7—eno~4-carboxilico (Compuesto
AR00320221) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizé 3-isocianato-
tetrahidro-furan para reemplazar ciclopentil isocianato en
los procedimientos del Ejemplo 2-24. MS m/e 638.2 (M'+1).

Ejemplo 2-31:

Compuesto AR00320449

Se sintetizéd el Acido (1S,4R,6S,14S5,18R)-14-(3-ter-
butil-ureido)-18-(5-cloro-1,3-dihidro-isoindoclo-2-
carboniloxi)-2,15~dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00320449) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los. Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizé 5-cloro-2, 3-
dihidro-1H-isoindolo para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y que se utilizo
ter-butil-isocianato para reemplazar ciclopentil isocianato

en los procedimientos del Ejemplo 2-24. 'H NMR (500 MHz
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CDsOD) & 7.34 (s, 1H), 7.28-7.25 {(m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.20
(s, 1H), 5.51 (m, 2H}, 5.40 {s, 1H), 4.73-4.60 (m, 3H), 4.53
(t, 1H), 4.38 (d, 1H), 4.28 (d, 1H), 3.98 {(dd, 1H), 2.43 (m,
2H), 2.38-2.30 (m, 1H), 2.12-2.00 (m, 2H}, 1.81-1.70 (m, 1H),
1.64-1.56 (m, 3H), 1.48-1.20 {(m, 8H), 1.18 (s, S9H). MS m/e
644.0 (M"), 645.9 (M'+2).

Ejemplo 2-32:

Compuesto AROO329450

Se sintetizd el acido (15,&R,6S,148,18R)-14-(3—ter—
butilrureido)—18-(5,6—dicloro—l,3—dih}dro-isoindolo—2—
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-eno-4-carboxilico {(Compuesto
AR00320450) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizd 5,6-dicloro-
2,3-dihidro-1H-isoindolo para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
isogquinolina en la Etapa 4 del Ejemﬁlo 1-2 y que se utilizd
ter-butil-isocianato para reemplazar ciclopentil isocianato

)

en los procedimientos del Ejemplo 2-24. 'H NMR (500 MHz

CD;OD) & 7.50 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 5.56 (g, 1H), 5.42-5.38
!
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(m, 2H), 4.72-4.61 {(m, 4H), 4.55 (t, 1H), 4.34 (dd, 1H), 4.28
(d, 1H), 3.92 (dd, 1H), 2.45-2.32 (m, 2H), 2.32-2.18 (m, 1H),
2.08-2.00 (m, 1H), 1.75-1.68 (m, 1H), 1.63-1.54 (m, 3H},
1.50-1.22 (m, 8H), 1.18 (s, 9H). MS m/e 678.0 (M"), 680.0
(M'+2) .

Ejemplo 2-33:

EE;F
/0 N

PN

e
Qoi;%n...

Compuesto AR00365381

Se sintetizéd el acido’ (1S8,4R,65,145,18R)-14~
ciclopenti1oxicarbonilamino—18—(5—flu9ro—1-metoximetil-3,4—
dihidro—1H~isoquinolina—2—carboniloxi)-2,15—dioxo—3,16—diaza-
triciclo[14.3.0.0% %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00365381) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto qué se utilizé cloruro 5-
fluoro-l—metoximetil-l,2,3,4—tetrahidro—isoquinolinio para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2. MS {(APCI-): m/z 697.4 (M-1).

3. Preparacidén de Compuestos con la Estructura General IV

N
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fo] H 1. COl, DMF
O\:O
'- 2 $ 2. RgS0NH,
a f

Los compuestos con estructura general Iv  se
prepararon de acuerdo con el esquema mostrado arriba ({1. Khan
et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett., 1897, 7(23), 3017-3022.

§ 2. Solicitud Internacional PCT/US02/39926, WO 03/053349).

Ejemplo 3-1:

Compuesto AR00261408
Sintesis de (15, 4R, 68, 1%8, 18R} -3,4~Dihidro-1H-
10 isoquinolina-2-acido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-
4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-il éster (AR00261408)

&IN::I:j
£ 1.CDI, DMF, 40 C

" o 2, DBU, 40C

A
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El compuestc # 101 de acido macrociclico (7 mg,
0.011 mmol) se disolvid en 0.1 ml 'de DMF, seguido por 1la
adicién de CDI (1.8 mg, 0.011 mmol). La mezcla se agitd en
un bafio de aceite a 40 C durante 1 h. Entonces se agregd a la
reaccién ciclopropilsulfonamida (2.0 mg, 0.017 mmol), seguido
por DBU (1.7 mg, 0.011 mmol). La reaccidén se agitdé a 40 C
durante la noche. Después de l4h,‘LCMS mostrdé la reaccidn
compléta. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
dividié entre 2 ml de EA y 2 ml de 5% de HCl (ac). La capa
organica se lavdé con agua, bicarb (2 ml ea), entonces se secd
(Na,S0Q4) . El crudo se hirvid al Yacio sobre Biotage 12M
(eluyente = DCM:MeOH 20:1), dando A£00261408 (4.2 mg, 52 %)
lH NMR (CDCl;, 500 MHz):8 0.80-2.10 (m, 25H), 2.20-2.27 (m,
1Hy, 2.37-2.5% (m, 3H), 2.84 (m, iH), 3.60-3.70 (m, 1H),
3.82-3.90 (m, 1H), 4.20-4.30 (m, 2H), 4.45-4.70 (m, O5H),
4.95-5.05 (m, 2H)}, 5.30-5.48 (M, 2H)¢ 5.74 (m, 1H), 6.74 (m,
1H), 7.0-7.23 (m, 4H). MS m/e 728.0 (M'+H).

Ejemplo 3-2:

i
Compuesto AR00261407

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
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2-4cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-
(propano-2-sulfonilaminocarbonil)—3,16—diaza—triciclo

[14.3.0.0%%]nonadec-7-en-18-11 éster ' (Compuesto AR00261407)
se sintetizd de acuerdo con los procedimientos descritos en

el Ejemplo 3-1, excepto que se utilizé isopropil sulfonamida

para reemplazar ciclopropil sulfonamida en 1la etapa de

acoplamiento. MS m/e 728.4 (M-1).

Ejemplo 3-3:

Compuesto AR0025§906

{15, 4R, 6S, 148,18R)—3,4;Dihidro—lH—isoquinolina—
2-acido carboxilice l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
metanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00254906) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-1, excepto que metil sulfonamida se
utilizé para reemplazar ciclopropil sulfonamida en la etapa
de acoplamiento. 'H NMR (CDCli, 500 MHz): & 1.20-1.52 (m,

16H), 1.54-1.98 (m, 5SH), 2.20-2.30 {m, 1H), 2.38-2.46 (m,

1H), 2.47-2.59 (m, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.56-3.70

7p
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(m, 1H), 3.82-3.90 (m, 1H), 4.22-4.33 (m, 2H), 4.47-4.69 (m,
4H), 4.90-5.10 (m, 2H), 5.47 (brs, 1H), 5.74 (m, 1H), 6.74
(m, 1H), 7.03-7.23 (m, 4H). MS m/e 701.9 (M"), 602.2 (grupo
MH'-Boc original).

5 Ejemplo 3-4:

Compuesto ARC(0261409
(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-acido carboxilico  4-{butano-l-sulfeonilaminocarbonil}-14-
10 ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0ms]nonadec—7-en—18-il éster (Compuesto
AR00261409) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-1, excepto que n-butil sulfonamida
se utilizé para reemplazar ciclopropil sulfonamida en la
15 etapa de acoplamiento. *H NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0.80-1.03
(m, 7H), 1.20-2.10 (m, 22H), 2.20-2.60 (m, 4H), 2.84 {(m, 1lH),
3.20 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.80-3.95 (m, 1H),
4.20-4.34 (m, 2H), 4.50-4.65 (m, 4H), 4.95-5.05.(m, 1H),
5.30-5.39 (m, 1H), 5.44-5.49 (m, 1H), 5.74 (m, 1H), 6.74 (m,
20 1H), 7.0-7.23 (m, 4H). MS m/e 743.3 (M', APCI-).

Ejemplo 3-5:
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Compuesto AR00282131
(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-3,4-Dihidro-lH-isoquinolina-
2-acido carboxilico l4-ciclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%® nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00282131) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos

descritos en los Ejemplos 2-1 y 3-1. MS m/e 738.4 (M-1).

ol

-
>

3 p :
%&H"é 9 o}i\;é\q

Ejemplo 3-6:

i

o]

Compuesto AR0029438i
(18, 4R, 6S, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-isoindel-2-acido
carboxilico l4~ter—5utoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—Z,15—dioxo-3,16—diaza—

triciclo[14.3.O.OLB]nonadec—T—en—18—il éster (Compuesto

AR00294381) se sintetizé de acuerde con los procedimientoé
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descritos en los Ejemplos 1-5 y 3-1. 'H NMR (CDCl;, 500MHz):
6 0.89-2.08 (m, 25H), 2.21-2.28 (m, 11H), 2.41-2.49 (m, 1H),
2.51-2.61 (m, 2H), 2.91 {(m, 1H), 3.83 (m, 1H), 4.21 (m, 1H),
4.40 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 4.53—4.86 (m, 5H), 4.95-5.04 (m,
2H), 5.47 (brs, 1K), 5.72 (m, 1H), ‘6.77 {m, 1H), 7.16 (m,
1H), 7.23-7.31 (m, 3H). MS m/e 712.3 (APCI-, M-H).

Ejemplo 3-7:

Compuesto AR00298Q96

(1s, 4R, 68, 145, 18R)-5%Fluoro—3,4—dihidro-1H—
isoquinoiina-2-a4cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-
4—ciclopropan05ulfonilaminocarbonil-Z,i5—dioxo~3,l6—diaza~
triciclo(14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-il = éster (Compuesto
AR00298996) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1 excepto que 5-Fluoro-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se wutilizdé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. M NMR (400 MHz, CDCl3): & 10.05 (é, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.04 (s, 1H), 6.84-6.73 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 5.65 (g, 1H),

5.40 (s, 1H), 4.59 (m, 2H), 4.54-4.40 (ﬁ, 3H), 4.30-4.10 (m,
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2H)Y, 3.82-3.74 (m, 1H), 3.72-3.51 (m, 2H), 2.92-2.68 {m, 3H),
2.55-2.30 (m, 3H), 2.21-2.15 {m, 1H), 2.00-1.60 {(m, 3H),
1.40-0.75 {m, 18H}). MS: m/e 746.0 (M").

Ejemplo 3-8:

Compuesto AR00258897

(18, 4R, 65, 1483, 18R} -S-Trifluorometil-3, 4-
dihidro-1lH-isoquinolina-2-acido cérboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino—4—ciclopropanosulfénilaminocarbonil—2,15—
dioxo*3,16—diaza-triciclo[l4.3.O.O“G]nénadec~7—en—18—il éster
{Compuestc AR00298997) se sintetizél de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejempios 1-2 y 3-1, excepto
gue 8-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoguinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1~2. 'HNMR (500 MHz, CD30D): & 7.535 (dd,
1H), 7.42 (dd, 1H), 7.35 (t, 1H), 5.71-5.61 (m, 1H), 5.40 (m,
1H), 4.60 (s, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.42 (m, 1E}, 4.15 (m, 1H),
3.91 (m, 1H), 3.78-3.62 (m, 2H}, 3.00-2.82 (m, 3H), 2.58-2.52
(m, 3H.), 2.51-2.32 (m, 2H), 1.86-1.56 (m, 3H), 1.41 (m, 2H),

1.32-1.21 (m, 5H), 1.04-0.98 (m, 14H). MS: m/e 795.9 (M%) .

Ejempio 3-9:
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Compuesto AR00301746

(15, 4R, 6s, 14s, 18R} -7-Cloro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-4cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-
4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15~dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%*®)nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00301746) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se utilizé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en laiEtapa 4 del Ejemplo 1-
2. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 10.10 (s, 1H), 7.08 (d, 1H),
7.02-6.96 (m, 2H), 6.60 ({(d, 1H), 5.64' (g, 1H), 5.40 (s,1H),
4,92-4,41 (m, 2H), 4.55-4.40 (m, 3H$, 4,28-4.,12 (m, 2H)},
3.82-3.75 (m, 1H), 3.65-3.46 (m, 3H), 2.88-2.80 (m, 1H),
2.78-2.56 (m, 2H), 2.52-2.42 (m 1lH), 2.38-2.30 (m, 1H), 2.21-
2.12 (g, 1H), 1.82-1.74 {m, 2H), 1.45-1.12 (m, 16H), 1.10-
0.98 (m, 2H), 0.90-0.75 (m, 2H). MS m/e 761.9 (M%)

Ejemplo 3-10:




10

15

20

- 315 -

Compuesto AR00301747

(1s, 4R, 68, 148, 18R)-6-Trifluorometil-3,4-
dihidro-1H-iscoquinolina-2-acido carboxilico ld4-ter-
butoxicarbonilamino—4—ciclopropanosulfonilaminocarboni1-2,15—
dioxo—3,16-diaza—triciclo[14.3.0.0ms]nonadec—7—en-18—il éster
(Compuesto AR00301747) se sintetizd de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto
que 6-trifluorometil—l,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7.44 (m,
2H), 7.38-7.30 (m, 1H), 7.28-7.24 (m, iH), 5.65 (g, 1H), 5.40
(m, 1H), 5.08 (m, 1H), 4.56 (brs, 2H), 4.60-4.50 (m, 1H),
4.48 (m, 1H), 4.15 (d, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.75-3.67 (m, Z2H),
2.93-2.82 (m, 3H), 2.66-2.54 (m, 1H), 2.52-2.44 (m, 1H},
2.42-2.40 (m, 2H), 1.91-1.76 (m, 2H), 1.74-1.70 (dd, 1H),
1.64-1.58 (m, 1H), 1.54-1.36 (m, 4H), 1.34-1.25 (m, 12H),
1.50-1.20 (m, 2H), 1.00-0.70 (m, 1H), 0.52-0.34 (m, 1H). MS:
m/e 795.9 (M) |

Ejemplo 3-11:
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Compuesto AR00301751

(1s, 4R, 6S, 145, 18R)}-6-Fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-&cido carboxilico 14—ter—butoxicarbonilaminoﬂ
d-ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15~-dioxo-3,16-diaza~
triciclo[14.3.0.0%°%nonadec-7-en-18-il. éster (Compuesto
AR00301751) se sintetizd de acuerdo kon los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 vy 3—1,1excepto que 6-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se utilizé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. M NMR (500 MHz, CDsOD): & 7.21-7.02 (m, 1H), 6.92 (m,
2H), 6.92 (m, 2H4), 5.68 (g, 1H), 5.40 (m, 1H), 5.08 (t,
1H),4.58 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 4.12 (4, 1H), 3.88 (d, 1H),
3.78-3.60 (m, 3H), 2.86-2.72 (m, 3H), 2.71-2.61 (m, 1H),
2.52-2.42 (m, 1 H), 2.41-2.34 (m, 1H), 1.88-1.76 (m, 2H),
1.74~1.70 (m, 1H), 1.64-1.58 (m, 1H), 1.56-1.38 (m, 2H),
1.37-1.24 (m, 14H), 1.13-1.04 (m, 2H), 1.02-0.89 (m, 1H)},

0.88~0.82 (m, 1H). MS: m/e 746.0 (M"). MS m/e 757.2 (M'+1).

Ejemplo: 3-12:
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Compuesto ARC0304080

{15, 4R, 6S, 148, 18R) -S-Fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolinz-2-4cido carboxilico 14-(3-ciclopentil-ureldo)-4-
ciclopropanosulfonilaminocarboni1—2,15—dioxo-3,16—diaza—
tricidlo[ld.3.0.0“s]nonadec—7—en—18—i¥ éster (Compuesto
AR00304080) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que 5-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoguinolina se utilizd para
reemplazar 1,2,3,4—tetrahidro—isoquinélina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2.

Ejemplo 3-13:

Compuesto AR00304081

(15, 4R, 6S, 1453, 18R)-S-Trifluorometil-3,4-

2%
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dihidro-1H-isoguinolina-2-4cido carboxilico 14-(3-
ciclopentil-ureido)-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo—3,lG—diaza-triciclo[14.3.O.OLG]nonadec-T-en-18~il éster
(Compuesto AR00304081) se sintetizd de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1,
excepto que 8-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-iscoquinoliina
se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-iscquinclina en
la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS m/e 807.2 (M++1).

Ejemplo 3-14:

Compuesto AR00304082

(1S, 4R, 6S, 14s, 18R)-1,3-Dihidro-iscindcl-2-acido
carboxilico 14-(3-ciclopentil-ureido)-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza~
triciclo(14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00304082) se sintetizdé de acuerdse con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto 2,3-
Dihidro-1H-isoindol se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoguinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS

m/e 725.2 (M'+1).
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Ejemplo 3-15:

Compuesto AR00304161

(1s, 4R, 6S, 1483, 18R) =3, 4-Dihidro-1H-iscquinolina-
2-acide carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-
(2-fluoro-etoxicarbonilamino)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% Inonadec~-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00304161) se sintetizé de acuerde con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2Z-1 vy 3 - 1, excepto que 2-
fluoroethanol se utilizé para formar el reactivo de
cloroformato en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1, en lugar de
ciclopentancl. MS m/e 718.1 (M'+1).

Ejemplo 3-16:

Compuesto AR00304162
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(1S, 4R, 6S, 148, 18R)—3,4%Dihidro-lH—isoquinolina—
2-acido carboxilico 4—ciclopropanosuifonilaminocarboni1w2,15*
dioxo-14-(tetrahidro-furan-3-iloxicarbonilamino) -3, 16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%" % nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00304162) se sintetizé de acuerde con los procedimientos
descriteos en los Ejempleos 1-2, 2-1 vy 3-1, excepto que
tetrahidro-furan-3S-ol se utilizé para formar el reactivo de
cloroformato en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1, en lugar de
ciclopentanol. MS m/e 742.1 (M++l).‘

Ejemplo 3-17:

Compuesto AR00304163

(1s, 4R, 6S, 148, 18R)-3,4-Dihidro-lH-isoquinolina-
2-4cido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14-(tetrahidro—furan-BR—iloxic@rbonilamino)—3,l6—diaza—
triciclo[14.3.0.0%ﬁ]nonadec—T—en—IB—El éster (Compuesto
AR00304163) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que
tetrahidro-furan-3R-ol se utilizé para formar el reactivo de

cloroformato en la Etapa 2 del Ejemple 2-1, en lugar de

s
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ciclopentanol. . 'H NMR (dS-Benceno, 500 MHz): & 10.53 (s,
1H), 6.78-6.96 (m, 4H), 5.83-5.90 (m, 1 H}, 5.66 (g, 1 H),
5.18-5.21 (m, 1 H), 5.13 (brs, 1 H),,5.04 (brs, 1 H), 4.41-~
4.87 {(m, 3 H), 3.85-4.05 (m, 4 H), 3ﬂ67_3‘74 (m, 1 H), 3.46-
3.53 (m, 3 H), 3.23-3.34 {m, 1 H), 2.80-2.85 (m, 1 H), 2.34-
2.59 (m, 4 H), 1.84-1.99 (m, 4 H), 0.é8—1.60 (m, 14 H), 0.42-

0.47 (m, 1 H), 0.27-0.32 (m, 1 K). MS m/e 741.2 (M-1).

Ejemplo 3-18:

Compuesto AROO311814

(18, 4R, 68, 14S, 18R}-2-Fenilamino-6,7-dihidro-4H-
tiazol([5,4-c]-5-acido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-
4—ciclopropanosulfonilaminocarbonil—E,15—dioxo—3,l6—diaza—
tricic¢lo[14.3.0.0% %I nonadec-7-en-18-il &ster (Compuesto
AR00311814) se sintetiz6é de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que fenil-
(4,5,6,7—tetrahidro-tiazol[5,4—c]piridin-2-il)—amina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclina en
la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS m/e 826.2 (M'+1).

Ejemplo 3-19:

I
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Compuesto AR00311815

(1S, 4R, 68, 14, 18R)-1-Piperidin-l-ilmetil-3,4-
dihidro-IH-isoquinolina-2-acido carboxilico ld-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo—3,16-diéza—triciclo[14.3.0.04'6]nonadéc—7-en-18-11 éster
(Compuesto AR00311815) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 3- 1, excepto
que 1-Piperidin-1-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. 'H NMR (500 MHz, CD;OD) & 8.94 (d,
1H), 7.59 (s, IH), 7.31 - 7.23 (m, 3H), 7.22 - 7.15 {(m, 2H),
5.74-5.64 (m, 2H), 5.47 (br s, lH),‘5.06 (t, 1H), 4.54 (dt,
1H), 4.40 - 4.17 (m, 4H), 4.11 - 4.04 (m, 1H), 3.96 - 3.88
(m, 1H), 3.75 - 3.40 (m, SH),3.14 - 2.32 (m, 7H}, 2.05 {(dd,
1H), 1.99 - 1.68 (m, 5H), 1.65 - 0.95 {m, 24H); MS (POS ESI}
m/z 825.4 (M").

Ejemplo 3-20:
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Compuesto AR00312024

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-4,4-Espirociclobutil-3,4-
dihidro-1H~-isoquinolina-2-acido carboxilico ld-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-
dioxo;S,16—diaza—triciclo[14.3.0.0hs}ponadec—T-en—IB—il géster
(Compuesto AR00312024) se sintet126 de acuerdo <con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto
que 4,4—espirociclobutil—1,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. 'H NMR (400 MHZ, CD;OD) & 7.54-7.60
(m, 1H), 7.26 ({(dd, 1H), 6.97-7.21 (m, 1H), 5.66 (dd, 1H),
5.37-5.48 (m, 1H), 5.11 (dd, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.39 (t,

&(m, 1H), 3.87 (t, 3H),

3H), 4.11-4.26 (m, 1H), 3.77-3.96
3.60-3.70 {(m, 1H), 2.83-2.93 (m, 1lH), 2.23-2.68 (m, 6H),
1.70-2.23 (m, 7H), 1.18-1.69 {(m, 18H), 0.81-1.12 (M, 3H). MS

m/z 767.9 (M'+1)

Ejemplo 3-21:
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Compuesto AR00312025

(1s, 4R, 65, 145, 18R)-4,4-Dimetil-3,4-dihidro=-1H-’
isoqﬁinolina-Z-écido carboxilico 1lé4-ter-butoxicarbonilamino-
4-cic¢lopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza~-
triciclo[14.3.0.0%°Inonadec-7-en-18-1l éster (Compuesto
AR00312025) se sintetizd de acuerdo!con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3—1,‘excepto que 4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se utiliz6 para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. 'H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.31-7.40 (m, 1H), 6.97-7.23
(m, 3H), 5.67 {dd, 1K), 5.34-5.49 {m, 1H), 5.09 (dd, 1H),
4.64 (s, 1H), 4.50-4.61 (m, 1H), 4.33-4.44 (m, 3H), 4.11-4.24
(m, 1.0), 3.82-3.85 (m, 3H), 3.36—3.55 {m, 2H), 2.84~2.94 (m,
1H), 2.25-2.69 {(m, 4H), 1.68-2.24 (m, 4H), 1.15-1.68 (m,
23H), 0.81-1.15 {m, 3H). MS m/z 756.0 (M"+1)

Ejemplo 3-22:
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Compuesto AR00312026

(1s, 4R, 68, 145, 18R)-4-Metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboxylic &cido l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—Z,lS—dioxo—3,l6-diaza—
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-1i1 éster (Compuesto
AR00312026) se sintetizdé de acuerdoicon los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 4-metil-
1,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina se u&ilizé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. 'H NMR(400 MHz, CDs0D)§ 7.76 (s, 1H), 6.98-7.24 (m, 3H,
5.67 (dd, 1H), 5.2-5.51 (m, 1H)}, 5.04-5.15 (dd, 1H), 4.28-
4.63 (m, S5H), 4.10-4.24 (m, 1H), 3.81-3.96 (m, 3H}, 3.37-3.78
(m, 2H), 2.83-3.06 (m, 2H),2.54-2.71 (m, 1H}, 2.25-2.354 (m,
3H), 1.69-1.94 (m, 3H), 1.16-1.69 (m, 20H}, 0.81-1.15 (3H].
MS m/z 742.0 (M'+1)

Ejemplo 3-23:
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Compuesto AR00314635

(1S, 4R, 6S, 148, 18R})-4,4~Espirociclobutil-3,4-
dihidro-1H-isogquinolina-2-4cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14- (tetrahidro-
faran-3-iloxicarbonilamino}-3, 16~diaza-
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-1i1, éster (Compuesto
AR00314635) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 4,4-
espiroticlobutil*1,2,3,4—tetrahidro—isbquinolina se utilizd
para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoguinolina en la Etapa 4
del Ejemplo 1-2, y tetrahidro-furan-3R-ol se utilizdé para
reemplazar ciclopentancl en la Etapa‘2 del Ejemplo 2-1 para
formar el reactivo de cloroformato. 'H NMR(500 MHz, CD,Cl,) &
10.24-10.29 (s, 1H), 7.49-7.55 (m, 1H), 7.24 (dd, 1H}, 7.14
(dd, 1H), 7.04 (dd, 1H), 6.81 (d 1H), 5.71 (dd, 1H), 4.85
(dd, 1E), 4.90 (bs, 1H), 4.48-4.59 {(m, 3H), 4.17-4.30 (m,
2HY, 3.51-3.74 {(m, 3H), 3.51-3.72 (6H), 2.80-2.86 (m, 1H),
2.36-2.54 {(m, 3H), 2.10-2.33 (m, 4H), 1.80-2.10 (m, B6H},

1.24-1.80 (m, 7H), 0.65-1.24 (m, 10H). MS m/z 741.2 (M'+1)
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Ejemplo 3-24:

Compuesto AROO314€54
{18, 4R, 68, 148, 18R} -4,4+Dimetil-3, 4-dihidrc-1H~
isoquinolina-2-acido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—z,15-dioxo—14—(tetrahidro~
furan—BS-iloxicarbonilamino)-3,16—diaia—
triciclo[14.3.0.0%° nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00314654) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y13—1, excepto que 4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isogquinoclina se utilizd para
reemplazar 1,2,3,4—tetrahidro—isoquinalina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2, y tetrahidro-furan-38-ol se utilizdé para
reemplazar ciclopentanol en lé Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para
formar el reactivo de cloroformato. 'H NMR (500 MHz,

CD,C1,)8 8.51-8.64 (bs, 1H), 7.26-7.36 (m, 1H),7.09-7.13 (m,
2H), 6:98-7.08 (m,1H), 5.70 (dd, 1H), 4.95 (dd, 1H), 4.83 (d,
1H), 4.44-4.72 (m, 3H), 4.17-4.30 (m, 2H), 3.25- 3.91 (m-9H),
2.80-2.86 (m, 1H), 2.35-2.55 (m, 4H), 2.13-2.34 (m, 4H),

1.91-2.07 (m, 2H), 1.80-1.90 (m, 2H), 1.66-1.80 (m, 2H),

i
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1.51-1.63 (m, 2H}, 1.30-1.51 (m, 2H), 0.96-1.15 {(m, 3H),
0.65-0.95 (m, 9H). MS m/z 770:1 {M'+1)

Ejemplo 3-25: .

Compuesto AR00314656

(1s, 4R, 6S, 145, 18R)-4-Metil-3,4-dihidro-1H~-
isoquinolina—2—écido carboxilico 14L(3—ter—butil-ureido)-4—
ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
BR00314656) se sintetizé de acuerde con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2—24iy 3-1, excepto que 4-
metil-1,2,3,4-tetrahidro~iscquinolina'’ se utilizd para
reemplazar l,2,3,4-tetrahidro-isoquinglina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2, y t-butil isocianato se‘utilizé para reemplazar
ciclopentil isocianato en el Ejemplo é-24. 'H NMR ({500 MHz,
CD,Cl,}8 7.60-7.72 (m, 1H), 7.06-7.48 '(m, 4H}, 5.73 (dd, 1H),
5.39-5.48(m 1H), 5.18-5.27 ({(bs lH}, 4.98 (dd, 1H), 4.79-4.90
(bs, 1H), 4.30-4.72 (m, 4H), 3.40-3.77 (m, 5H), 2.97 (d, 1H),
2.83-2.90 (m, 1H), 2.37-2.58 {m, BHB, 2.17-2.30 (dt, 1H),

2.22-2.35{(dt, 1H), 1.97-2.07 (m, 1H), 1.82-1.95 (m, Z2H),
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1.68-1.79 {(m, 1H), 1.55-1.66 (m, 2H), 1.05-1.55 (m, 15H),
0.83-0.98 {(m, 3H). MS m/z 741.2 (M'+1)

Ejemplo 3-26:

5 Compuesto AR(00314719
(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-lH-isoquinolina-
2-4cido carboxilico l4-tertbutoxycarbonylarnino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarboni1—2,15—dioxo—3,16—diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—18—il | éster {Compuesto
10 AR00314719) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-22 y 3-1. MS m/e 630.2 (M'+1-
109) .

Ejemplo 3-27:

15 Compuesto AR00320001

(18, 4R, 6S, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1lH-isoguinolina-
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2-acido carboxilico 14-{3-ter-butil-ureido)-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%®)nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320001) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que t-
butil isocianato se utilizé para ‘reemplazar ciclopentil
isocianato en el Ejemplo 2-24. MS m/e 725.7 (M-1).

Ejemplo 3-28:

Compuesto AR00320073

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-iscindol-2-acido
carboxilico 4-ciclopropanosulfonilamigocarbenil—14—(2-fluoro—
etoxicarbonilamino)—Z,15-dioxo—3,l6—d£aza—
triciclo[14.3.0.0%®Jnonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320073) se sintetizé de acuerxrdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3~-1, excepto que 2,3-
dihidro-1 H-isoindol se wutilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, y 2-
fluoroetanocl se utilizdé para reemplazar ciclopentancl en la

Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el reactivo de
1
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cloroformato. MS m/e 704.0 {(M'+1}.

Ejemplo 3-29:

Compuesto AR00320079

(1S, 4R, 65, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acido
carboxilicod-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14-
(tetrahidro-furan-3-iloxicarbonilamino) 3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00320079) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 2,3-
dihidro-1H-isoindol se utilizé paéa reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, vy
tetrahidro-furan-3R-ol se utilizé para reemplazar
ciclopentanol en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el
reactivo de cloroformato. MS m/e 728:1 (M*+1) .

Ejemple 3-30:

J}?
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Compuesto AR00320080

(1S, 4R, 6S, 145, 1BR)-1,3-Dihidro-isoindole-2-
acido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonii-2,15-
dioxo%lé-(tetrahidro—furan-3S—iloxicafbonilamino)-3,16—diaza—
triciclof14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320080) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 ¥ 3-1, excepto que 2,3-
dihidro-1H-isocindol se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isogquinolina en la Etapa, 4 del Ejemplo 1-2, vy
tetrahidro-furan-3S-ol se utilszé para reemplazar
ciclopentanol en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el
reactivo de cloroformato. MS m/e 728.1 (M'+1).

Ejemplo 3-31:
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Compuesto ARQ0320081

(15, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3+Dihidro-isoindol-2-acido
carboxilico 4—ciclopropanosulfonilqminocarbonil—2,lS—dioxo-
14- (tetrahidro-piran-4-iloxicarbonilamino) 3, 16-diaza-
triciclo{lé.3.0.O“G]nonadec~7—en—18-ii éster {(Compuesto
AR0O0320081) se sintetizdé de acuerdo. con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3- 1, excepto que 2Z,3-
dihidro-1H-isoindol se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-iscquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, vy
tetrahidro-piran-4-ol se utilizé para reemplazar
ciclopentanol en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el

reactivo de cloroformato. MS m/e 742.i (M*+1) .

Ejemplo 3-32:

Compuesto AR00320082
(1s, 4R, 68, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-acido carboxilico 4—ciclopropanosulfénilaminocarbonil—2,15-
dioxo-14-(tetrahidro-piran-4-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[l14.3.0.0%° ®Jnonadec-7-en- 18{11 éster (Compuesto

AR00320082) se sintetizd® de acuerdo con los procedimientos
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descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3- 1, excepto que
tetrahidro-piran-4-ol se utilizd para reemplazar
ciclopentanocl en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el
reactivo de cloroformato. MS m/e 756.1 (M'+1).

Ejemplo 3-33:

Compuesto AROO320119

(s, 4R, 65, 145,  18R)-5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico l4-tertbutoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.O.O“G]nonadec—T—en—IB—i% éster (Compuesto
ARQ0320119) se sintetizd de acuerdo‘con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, éxcepto que 5-cloro-2, 3-
dihidro-1H-isoindol se wutilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquincolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. 'H
NMR (500 MHz, CD;OD}:8 7.36 (s, 1H), 7.30 (s, 1B}, 7.28 (s,
1H), 7.22 (s, 1H)}, 7.12-7.20 (m, 1H), 6.64 (br s, 1 H), 5.72-
5.64 (m, 1 H), 5.41 (s, 1 H), S. 14-5.04 {(m, 1 H), 4.80-
4.62(m, 2H), 4.61-4.56 (4 1lH), 4.54-4.48 (m, 1H), 4.10 ({d,

1H), 3.85 {(d, 1H), 2.90 (m, 1H), 2.65 (br s, 1H), 2.54-2.48
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(m, 1H}, 2.46-2.32 {(m, 2H), 1.9%1-1.72 {(m, 2H), 1.64-1.56 (m,
2H), 1.56-1.21 (m, 8H), 1.18 (s, 9H), 1.12-1.05 (m, 1H) 1.00

(m, 1H), 0.94-0.82 (m, 2H). MS m/e 747.9% (M")

Ejemplo 3-34:

\N./u

Nes

9 :

S 3 e
A LW

Y

Compuesto AR00320120

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-5-Dimetilamino-3,4-dihidro-
1H-isoquinolina-2-acido caerxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil=-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%°Inonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00320120) se sintetizé de acuerde con los
procedimientos descritos en los Ejemélos 1-2 y 3-1, excepto
que dimetil—(l,2,3,4—tetrahidro;isoquinolin—5—il)~amina
(Ejemplo 1-25a) se utilizd parag reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3):8 10.08 (s, 1H), '7.13-7.05(m, 1H), 6.88-
6.81 (d, 1iH), 6.77 (d, 1H), 6.68 (d, .1H), €.61-6.53 (s, 1H,
5.71-5.60 (g, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.00-4.88 (m, 2H), 4.55-4.38
(m, 3H), 4.24-4.16 {(m, 2H), 3.88-3.77 (d, 1H, 3.64-3.41 (m,

3H, 2.91-2.6% (m, 3H), 2.61 (s, 6H), 2.53-2.41 (m, 2H), 2.40-

er
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2.39 (m, 1H}, 2.22-2.11 (m, 1H), 1.89-1.72 (m, 1H), 1.61-1.22
(m, 10H), 1.18 (s, SH), 1.09-0.97.(m, 2H}, 0.91-0.76 {(m, 2H}.
MS: 771.1 (M%), 772.1 (M'+1), 773.1 (M'+2)

Ejemplc 3-35:

Compuesto AR00326121

{15, 4R, &S, 148, 18R) -5, 6-Dicloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico  l4-tertbutoxicarbonilamino-4-
ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,1l6-diaza~
triciClo[14.3.0.O“B]nonadec—T—en—18—ii éster (Compuesto
AROO320121) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto gque 5,6-Dicloro-
2,3 dihidro- 1 H-isoindol se utilizd para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. ' NMR
(500 MHz, CD:OD):8 7.52 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 6.61 (br s,
1H), 5.72-5.65 (g, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.08 (t 1H), 4.78-4.62
(m, 3H), 4.63-4.57 (t, 1H), 4.50 {(d, \iH), 4.20 (d, 1H), 3.65
{(d, 1H), 2.90 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.52-2.45 {m, 1H), 2.46-
2.31 (m, 2H), 1.91-1.75 (m, 3H), 1.67-1.60 (m, 1H),1.58-1.25
(m, 8H), 1.18 (S, 9H),1.12-1.05 (m, bH), 1.04-0.81 (m, 2H).

!
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MS: m/e 781.9 (M')

Ejemplo 3-36:

Compuesto AR00320220

(18, 4R, 65, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindcl-Z2-&acido
carboxilico 14-{(3-ter-butil-ureido) -4~
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—z,15—dioxo—3,l6—diaza-
triciclo[l4.3.O.OLG]nonadec—T-en—18-i} éster (Compuesto
AR00320220) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 & 3-1, excepto que 2,3-
Dihidro—leisoindol se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquineolina.en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, y gque
t-butil isocianato se utilizd para‘ reemplazar ciclopentil

isocianato en el Ejemplo 2-24. MS m/e 713.1 (M'+1).

Ejemploc 3-37:

SV%
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Compuesto AR00320222

{1s, 4R, 6S, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-acido carbeoxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxoc~14~[3-({tetrahidro-furan-3-il)-utreido]-3,16-diaza-
triciclo[ld.3.O.OLG]nonadec—7—en—18-il éster (Compuesto
ARQ0320222) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2—24 y 3-1, excepto que 3-
Isocianato-tetrahidro-furan se utilizd para reemplazar
ciclopentil isocianato en el Ejemplo 2-24. MS m/e 740.8
(M +1) .

Ejemplo 3-38:

Compuesto AR00320403

(1S, 4R, 6©S, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
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2-acido carboxilico 14-(3-ciclopentil-ureido)-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—2,ﬁS—dioxo—3,l6—diaza—
triciclo(14.3.0.0%%nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320403) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2,2-24 y 3-1. MS m/e 739.2
(M*+1) .

Ejemplo 3-39:

Compuesto AR00320446

(1S, 4R, 65, 145, QBR)—5—Cloro-1,3—dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14- (3-tertbutil-ureido)-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—Z,iS-dioxo—3,16-diaza—
triciclo[14.3.0.OLG]nonadec,—T—en-l8éil éster (Compuesto
AR00320446) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2,2-24 y 3-1, excepto que 5-
cloro-2,3-Dihidro-1H-isoindol se utilizd para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2, y que t-butil isocianato se utilizé para reemplazar
ciclopentil isocianato en el Ejemplo 2-24. 'H NMR (500 MHz,

CDs0OD):d 7.35 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.02 (s,
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1H), 7.18 (s, 1H), 5.65-5.72 (q, 1lH), 5.45 (s, '1H), 5.06 (t,
1H), 4.74-4.60 (m, 4H), 4.56 (t, 1H), 4.46(m, 1H), 4.22 (d,
1H), 3.87-3.91 (dd, 1H), 2.86-2.94 (m, 1H), 2.65-2.54 ({(m,
1H), 2.52-2.54 (m, 1H), 2.42-2.34 (m, 2H), 1.92-1.83 (m, 1H),
1.78-1.70 (m, 2H), 1.62-1.56 (m, 1H}, 1.54-3.92 (m, 4H),
1.39-1.23 (m, 7H), 1.12 {s, 9H), 1.02-0.98 (m, 1H), 0.94-0.86
(m, 1H). MS: m/e 747.1 (M%), 749.1 (M'+2)

Ejemplo 3-40:

Compuesto ARQ0320447

(1s, 4R, 6%, 145, 1BR)-5,6-Diclorec-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14-(3-tertbutii-ureido) -4-
cyclopropanesulfonylaininocarbonyl-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[l4.3.0.O“G]nonadec—7-en—18—il éster (Compuesto
AR00320447) se sintetizé de acuerds con 1os procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que 5,6-
Dicloro-2,3~-Dihidro-1H-isoindol se utilizdé para reemplazar
1,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2, |y que t-butil isocianato se utilizdé para reemplazar

ciclopentil isocianato en el Ejempio 2~24. MS: m/e 781.1
!
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[
!

(M*). 783.1 (M'+2)

Ejemplo 3-41:

Compuesto AR00320506

(1S, 4R, 65, 148, 1BR)-1-Piperidin-l-ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoguinolina-2-acido carboxilico 14~
cyclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—2,15—dioxo—3,l6—diaza—
triciclo[ld.B.0.0*$]nonadec-7—en—18—il éster (Compuesto
AR00320506) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 1-
Piperidin-l-ilmetil- 1,2,3,4—tetr%hidro—isoquinolina se
utilizd para reemplazar 1,2,3,4—tetréhidro—isoquinolina en la

Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS (POS ESI) m/z 837.4 (M').

C@

Ejemplo 3-42:

z

°T
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Compuesto AR00320547

(1S, 4R, 6S, 143, 18R}-3,4-Dihidro-1lH-iscquinolina-
2-acido carboxiiico  4-bencenosulfonilaminocarbonil-l4-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3, 16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %I nonadec~7-en-18-il éster (Compuesto
BRO0320547) se sintetizd de acuerde con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 vy 3-1, excepto que
bencencsulfonamida se utilizd para reemplazar
ciclopropilsulfonamida en la etapa de acoplamiento del

Ejemplo 3-1. MS m/e 762.3 (M-1).

Ejemplo 3-43:

Compuesto AR0(0320548

(18, 4R, 65, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-acido carboxilico 1l4-tertbutoxicarbonilamino-4-(4-metoxi-
bencenosulfonilaminocarbeonil)-2,15~dioxc-3,16~-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-~en-18-il éster {Compuesto
AR00320548) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 vy 3-1, excepto que 4-
metoxibencenosulfonamida se utilizd para reemplazar

ciclopropilsulfonamida en 1la etapa de acoplamiento del

2o
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Ejemplo 3-1. MS m/e 792.3 (M-1).

Ejemplo 3-44:

Compuesto AR00320549

(1S, 4R, 69,14s, 18R) -3, 4~Dihidro-1H-isoguinolina-
2- Acido carboxilico l4-tertbutoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-
(toluenc-4-sulfonilaminocarbonil)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320549) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 4-metil-
bencenosulfonamida se utilizé para reemplazar
ciclopropilsulfonamida en la etapa de acoplamiento del
Ejemplo 3-1- MS m/e 776.3 (M'+1).

Ejemplo 3-45:

Compuesto AR00320556
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(1s, 4R, 6S, 145, 18R)-1-Piperidin-1R-ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2 acido carboxilico 14~
cyclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16~-diaza-
triciclo[14.3.0.0%°%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR0O0320556) se sintetizé de acuerde con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 1-
Piperidin-1R-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoguinelina en la
EtapIa 4 del Ejemplo 1-2. 'H NMR (500 MHz, CD;0D) & 8.99 (br
s, 1H), 7.34-7.13 (m, 6H), 5.75 - 5.65 (m, 2H), 5.44 (br s,
1H), '5.06 (t, 1H), 4.60 (t, 1H), 4.51 (d, 1H), 4.44 - 4.16
(m, 2H), 4.12 -3.97 (m, 2H), 3.86 (d, 1H), 3.75 - 3.38 (m,
2H), 3.07 {t, 2H), 2.96 - 2.86 (m, 1H), 2.78 (d, 1H), 2.66
(br s, 1H), 2.56 - 2.26 (m,3H), 2.06 {(d, 1H), 1.9% - 1.66 (m,
10H), 1.65 - 1.21 (m, 18H), 1.15 - 0.95 (m, 3H); MS (POS ESI}
m/z 837.4 (M").

Ejemplo 3-46:

Compuesto AR00320557
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(1S, 4R, 68, 145, ISR)-1-Piperidin-1S-ilmetil-~3,4-
dihidro-1lH-isoquinolina-2-&cido carboxilico 14-
ciclopentiloxycarbonylaniino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxe~3,16-diaza-
triciclo[lé.3.0.0“s]nonadec-7—en—18—il éster (Compuesto
ARJ0320557) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descfitos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto gque 1-
Piperidin-18-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. 'H NMR (500 MHz, CD;OD} & 7.32 -
7.14 (m, 6H), 6.87 (br s, 1H), .5.72 - 5.60 (m, 2H}, 5.47 -
5.3%9 (m, 1H), 5.11 (br s, 1H), 4.58 {(t 1H) 4.53 - 3.86 (m-
BH), 3.67 - 3.40 (m, 2H), 3.08 - 2.85 (m, 1H), 2.78 (d, 1lH),
2.65 - 2.24 (m, 4H), 2.10 - 1.22 (m, 27H), 1.19 (dt, 1H),
1.10 - 1.02 (m, 2H), 1.01 - 0.93 (m, 1H), 0.89 (g, 1H); MS
(POS ESI) m/z 837.4 (M').

Ejemplo 3-47:

Compuesto AR00320574

(1S, 4R, 65, 14s, 18R)-5-Cloro-1, 3-dihidro-
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isoindol-2-4cido carboxilico 14-(3-ciclopentil-ureido) -4~
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-il estar (Compuesto
AR00320574) se sintetizé de acuerde con los procedimientocs
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que 5-
cloro-2,3-Dihidro- 1 H-iscindol se utilizdé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. MS: m/e 759.1 (M%), 761.1 (M'+2)

Ejemplo 3-48:

Gl
C§:§~q
OTN
O P
N g H’D

Compuesto ARQ00320575

(1s, 4R, 65, 14s, 18R)-5,6-Dicloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico 14-(3-ciclopentil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%%nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320575) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3- 1, excepto que 5, 6-
dicloro-2, 3-Dihidro~-1H-iscindol se utilizdé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isogquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-

2. MS: m/e 793.1 (MY
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Ejemplo 3-49:

o
%

Compuesto AR00320578
{1s, 4R, 68, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1lH-isoquinolina-
5 2-&cido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15~
dioxo-14-(2,2,2-trifluoro-etoxicarbonilamino) 3, 16-diaza-
tricidlo[lé.3.O.OLG]nonadec—7—en—18—il éster (Compuesto
AR00320578) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 2,2,2~
10 trifluoro-etanol se utilizé para reemplazar ciclopentancl en
la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el reactivo de
cloroformato. MS m/e 754.0 (M'+1}).

Ejemplo 3-50:

15 Compuesto ARQ0320579
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(1s, 4R, 6S, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1lH-iscquinolina-
2-acido carboxilice 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-
(2,2-difluoro-etoxicarbonilamino) -2, 15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo{14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-11 éster (Compuesto
AR00320578) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 2,2-
Difluoro-etancl se utilizdé para reemplazar ciclopentanol en
la Etapa 2 del Ejemple 2-1 para formar el reactivo de
cloroformato. MS m/e 736.0 (M™+1).

Ejemplo 3-51:

Compuesto AR00320580

(15, 4R, 68, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoguinolina-
2-acido carboxilico 4-ciclopropancsulfonilaminocarbonil-14-
(2-fluoro-1-fluorometil-etoxicarbonilamino)-2,15-dioxc-3,16-
diaza-triciclo{14.3.0.0%°nonadec~-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320580) se sintetizd de acuerdo conleos procedimientos
descritos en los ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto gque 1,3-
Diflucro-propan-2-ol se utilizd para reemplazar ciclopentanol

en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el reactivo de
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cloroformato. MS m/e 750.1 (M'+1).

Ejemplo 3-52:

Compuesto AR00320581

(18, 4R, 63, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-lH-isogquinolina-
2-4cido carboxilico 4-ciclopropancsulfonilaminecarbonil-2,15-
dioxo-14-(2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxicarbonilamino)-3,16-
diaza-triciclo[14.3.0.0%°% nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
ARQ0320581) se sintetizéd de acuerdo con los procedimientos
descri%os en los BEjemplosl-2, 2-1 y 3-1, excepto que 1,1,1-
Trifluorc-propan-2-cl se utilizéd para reemplazar
ciclopéntanol en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el

reactivo de cloroformato MS m/e 768.1 (M'+1).

Ejemplo 3-53:
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Compuesto AR00320582

(1S, 4R, 6S, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H~isoguinolina-
2-acido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etoxicarbonilamino} -
3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% %] nonadec-7-en-18-1il ester
(Compuesto AR00320582) se sintetizdé de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1,
excepto que 1,1,1-Trifluoro-2-metil-propan-2-ol se utilizdé
para reemplazar ciclopentanol en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1
para formar el reactivo de cloroformato. MS m/e 7782.1
(M+1) .

Ejemploc 3-54:

Compuesto AR00324375

(1S, 4R, 65, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-acido carboxilico l4-cyclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0% % nonadec-18-1il éster (Compuesto
RR00324375) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-22, 2-1 y 3-1. MS m/e 740.5
(MT+1) .
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Ejemplo 3-55

Compuesto AR00334191

(1S, 4R, 63, 145, 18R)-4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16~diaza-
triciclo[14.3.0.0%% nonadec~-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334191) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que en la Etapa
4 del Ejemplo 1-2, 4-Fluoro-2,3 ~-dihidro-1lH-isoindol se
utilizd en sustitucién de 1,2,3,4-Tetrahidro-isoquinolina.
'H NMR (500 MHz, dg-acetona) & 10.70 (br s, 1 H), 8.34 (d,
1H), 7.39 - 7.33 (m, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.10 - 7.02 (m, 2
H), 6.13 (d, 1 H), 5.70 {g, 1 H), 5.44 (br s, 1 H), 4.99 (t,
1H), 4.78 - 4.59 (m, 5 H), 4.18 - 4.08 (m, 1 H), 3.88 - 3.81
(m, 1 H), 2.86 - 2.78 (m, 3 H), 2.71 - 2.60 {(m, 1 H), 2.52 -
2.35 {(m, 3 H), 1.92 - 1.81 (m, 2 H), 1.75 (t, 1 H), l.el-
1.14 (m, 17 H), 1.04 - 0.95 (m, 2 H); - APCI MS m/z 730.4 (M-
1).

<9
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Ejemplo 3-55a

4-Fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol utilizado en el Ejemplo 3-55

se prepard en las siguientes dos etapas:

F | . F
' Formamida, 125C
8] - NH
73%
o] .

o

Etapa 1:

El mejor resultado ocurre cuando el material de
inicio se corre a 0.5 M en formamida y se calienta hasta
125°C durante 1 a 5 h dependiendo de la graduacidn. El
material de inicio no es soluble en formamida hasta que la
températura is > 60 °C. Al terminar la reaccidn como se
menciona por LC/MS (apcineg), el calor se retira y se agrega
3 veces el volumen de la reaccidn de agua. Después la
reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente y se agita
hasta gque se ha formado un precipitado amarillo palido. El
producto sdélideo amarillo se filtra y se lava con agua antes
de secarse durante la noche para dar rendimientos entre 70 -
77 %.

Etapa 2:

F 0 F
BHy-THF
NH : NH
reflujo, 18h

o

Al material de inicio en un matridz de fondo redondo

se agregaron 4 equivalentes de 1 M BH3;~THF a gotas utilizando
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un embudo de adicidn para formar una solucién dorada gque al
calentarse y agitarse se volvid de color cobre. La reaccidn
se calentd entonces a reflujodurante 18 h.

La reaccién se enfridé entonces a temperatura
ambiente (rt) y después a 0 °C en un bafic de hielo. Se
agregaron a gotas 4 equivalentes de MeOH y se retird el bario
de hielo de manera que la reaccién templada puede calentarse
a temperatura ambiente. El color de la reaccidén se volvid
oscura durante este proceso de calentamiento. Después se
agregaron a gotas 6 N HCl a temperatura ambiente hasta que el
papel de pH mostrd que la reaccidn era acidica y la reaccidn

se refluyé (63 °C) durante 1 h...La reaccidén se enfrid

entonces a temperatura ambiente. En este punto la reaccidn
se concentré y se lavd con EL,0 (2x) y DCM (2x). Lz capa
acuosa se llevd entonces a un pH = 1 1 con pellets de NaOH.

Se agregd mas agua y la capa acuosa se extrajo con eter (4x).
Los extractos convinados se secaron sobre NapS0y y se
concentraron para dar un producto de aceite de color canela
ligero, que se utilizé directamente. La recuperacidn de masa
es siempre ligeramente mayor que la tedrica, pero el material
se utiliza crudo como este da > 80 % de rendimiento en la
siguiente etapa.

Ejemplo 3-56
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Compuesto AR00333833
(1s, 4R, 6S, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acidc
carboxilico ld-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%°)nonadec-18-il éster (Compuesto
AR00333833) se sintetizé de acuerdo con los Ejemplos 1-2 y 3-
1, excepto que en el Ejemplo andlogo etapas 1-2, 2,3-Dihidro-
1H-isoindel se wutilizé en la Etapa 4 en su lugar, y el
productc de metatesis de cierre de anillo 10 de la etapa 3
del Ejemplo 1-2 se redujo adicionalmente con Hz / Rh-Al;03
antes de la siguiente etapa de acoplamiento de acuerdo con un
procedimiento de la literatura (WO 0059928, p.p. 76-77). ‘H
NMR (400 MHz, CD3SOCD3) 6 11.11 (s, 1H), 8.8% (s, 1H), 7.l6-
7.29 (m, 4H), 6.95 (d, 1H), 5.25 {(bs, 1H), 4.50-4.60 (bs,
4Hy, 4.40 (dd, 1H), 4.23 (d, 1H}, 3.93 (m, 1H), 3.68 (d, 1H,
2.92 (m, 1H), 2.32 (dd, 1H), 2.11 (m. 1H), 1.40-1.68 (m, Z2H),
0.92-1.40 (m, 19H). MS m/z 717.0 (M+1).

Ejemplo 3-57
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Compuesto AR00334286
(1S, 4R, 69,148, 18R)-5-Amino-1, 3-dihidro-isoindol-
2-acido carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[l4.3.0.OLG]nonadec-T—en—18-il éster {(Compuesto
AR00334286) se sintetizé de acuerdo:conlos procedimientos

nmostrados en el siguiente esguema.

T



10

- 356 -

Etapa 1. Sintesis de (1S, 4R, 65, 145, 18R)-14-
ter—Butoxicarbonilamino—2,15—dioxol8Jtriisopropilsilaniloxy—
3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% %) nonadec-7-eno-4-4cido
carborilico etil éster. A una solucién del intermediario de
hidroximacrociclo libre (compuesto 10 del Ejemplo 1-2, 5.0 g,
10. 1 mmol) en DriSolve DCM (30 ml) se agregd imidazol (B27
mg, 1.2 equiv) y TIPSCI {(2.15 g, 1.1 equiv). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18h. TLC
(5% MeOH-DCM) mostré considerable cantidad de SM aun
restante. A esta mezcla de reaccidén se agregd mas imidazol

(410 mg), TIPSCI (1 g) y DMAP (121 mg). Después de agitarse
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durante la noche, la mezcla de reaccién mostrdé una pequeiia
cantidad de SM dejada. - La mezcla de reaccién se lavd con
agua {2 x 25 ml). La capa acuosa combinada se enjuagd con
DCM (25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron y
concentraron para dar un aceife amarillo claro. El material
crudo se utilizé en la siguiente etapa éin purificacidn
adicional.

Etapa 2. Sintesis de (15, 4R, 65, 145, 18R)-l4-texr-
Acido butoxicarbonilamino-2,15-dioxol8-triisopropilsilaniloxi
-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-eno-4-carboxilico.
El éster SM de la Etapa 1 se disolvid primero en una mezcla
de TBF {20 ml) y MeOH (20 ml). A esta mezcla se agregd
entonces LiOH-H,0 (2.1 g, 50 mmol) en agua (10 ml) y se agitd
durante 12 h a temperatura ambiente. LCMS mostrd reaccidn
completa. La mezcla de reaccién se concentrdé hasta casi la
sequedad. El residuo sdélido se disolvid entonces en 50 ml de
agua, se acidificd con 2N HCl, y se extrajo con EtOAc (2 x 50
ml}. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na50,
anhidrido y se concentraron. El material crudo se utilizd en
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 3. Sintesis de (1S5, 4R, 6S, 145, 18R)-(4-
Ciclopropanosulfonilamincocarbonil-2, 15-dioxo-18-
triisopropilsilaniloxi~3,16—diaza—triciclo[14.3.0.0“6]
nonadec-7-en-14-il) &cido carbamico ter-butil. EL &acido SM

de la Etapa 2 anterior se disolvid primero en 25 ml
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DriSolvel, 2-dicloroetano. A esta solucidn se agregd CDI (2.2
g, 13.8 mmol) en una porcién y la reaccidén se agitd a 50°C
durante 3h. Entonces ciclopropil sulfonamida (3.3 g, 27.5
mmol) se agregd a la reaccidn, seguido por DBU (4.2 g, 27.5

mmol), y la reaccién se agitd a 50°C durante 4h. LCMS mostrd

reaccidédn completa. Para avanzar gradualmente, la mezcla de
reaccién se lavdé con agua (2 x 50 ml), y la capa organica se
secd (Nap50; anhid.) y concentrd. El material c¢rudo se

utilizé en la sigquiente etapa sin purificacidn adicional.
Etapa 4. Sintesis de (15, 4R, 65, 145, 18R)-(4-
Ciclopropanosulfonilaminocarbonil-lB—hidroxi—Z,15—dioxo—3,l6—
diaZa—triciclo[14.3.O.OLs]nonadec—T-en—lé—il)—écido carbamico
tertbutil éster. El producto crudo de la Etapa 3 anterior se
disoclvié primero en THF (40 ml). A esta solucién se agregd
entonces TBAF (3.6 g, 13.7 mmol, 1.5 equiv) y se agitd
durante 2h a temperatura ambiente. TLC mostrdé reaccidn
completa. La mezcla de reaccidén se concentré® entonces hasta
la sequedad, se redisolvié en EtOAc y se lavd con agua. La
capa organica se secd (NapSO, anhid.) y se concentré. Para
purificacién, el producto crudo se disolvié en DCM (30 ml) y
se lavd con 3N Solucién NaOH. La capa acuosa se neutralizd
con 2N HCl y se extrajo con DCM (2 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y se concentraron
hasta dar un sélido blanco puro (2.4 g, 46%). M™MS m/z (APCI+)

469,1 (MH"-Boc).
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Etapa 5. Sintesis de (15, 4R, 65, 145, 1,8R)-5-
Amino-1, 3-dihidro-isoindol-2-acido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%%)nonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00334286). A una solucién DCE del producto de
la Etapa 4 anterior (19 mg, 33 umol) se agregd CDI (7 mg, 1.3
equiv), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante
la néche. LCMS indicé la reaccidén completa. 2,3-Dihidro-1H-
isoindol-5-ilamina(18mg, 4 equiv) se agregd entonces. Después
de 4h a temperatura ambiente, LCMS mostrd reaccidn completa.

La mezcla de reaccién se cargé directamente sobre gel de

silice y se eluydé con 1 a 5% de metanol/DCM. El producto
puro se aislé como un so6lido blanco. MS m/z (APCI+): 629.2
(MH"-Boc) .

Ejemplo 3-58

Compuesto AR00334385
{15, 4R, 65, 145, 18R) -4-Amino-1, 3~dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-

ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
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triciclo[14.3.0.0“e]nonadec—7-en—18—il éster {(Compuesto
AR00334385) se sintetizé mediante un modo similar al descrito
en el Ejemplo 3-57, - 2,3-Dihidro-1H-isoindol-5ilamina en la
Etapa 5 con 2,3-Dihidro-1H-isoindol-4-ilamina en su lugar.

También, la purificacién del producto final se llevdé a cabo

en cromatografia de columna de fase inversa(eluyente = 5 a
100% acetonitrilo en agua), produciendo el producto final
como un sélido espumoso beige. MS m/z (APCI-): 728.2 (M%) .

Ejemplo 3-58

Compuesto AR00340479

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-iscindol-2-&cido
carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4~
trifluorometanosulfonilaminocarbonil-3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%%],nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR0O0340479) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que triflucro-
metanosulfonamida se utilizd para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. ‘H NMR (400 MHz, d°®-Acetona): & 7.98

(brs, 1 H), 7.23-7.35 {(m, 4 H), 6.13 (brd, 1 H), 5.70 (g, 1
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H), 5.44 (brs 1 H), 4.98-5.02 (m, 1 H), 4.61-4.72 (m, 5 H),
4.49 (d, 1 H), 4.16-4.18 (m, 1 H), 3.87-3.90 (m, 1 H), 2.57-
2.59 (m, 2 H), 2.38-2.51 (m, 2 H), 1.82-1.92 (m, 2 H), 1.72-
1.79 (m, 2 H), 1.21-1.59 (m, 8 H), 1.2% (s, 9 H). MS m/z
(RPCI-): 741.1 (M%)

Ejemplo 3-60

Compuesto AR00365387

(1S, 4R, 65, 145, 18R)-1,3-Dihidro-Isoindol-2-acido
carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4- (4~carboxi-
bencenosulfonilaminocarbonil)-2,15—dioxo-3,l6—diaza-
tricicloil14.3.0.0%%)nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00365387) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que acido 4-sulfamoil-
benzoico se utilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida.
MS m/z (APCI-): 792.3 (M=-1).

Ejemplo 3-61

>,
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Compuesto AR00365388

{18, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acido

carboéxilico 1ld4-ter-butoxicarbonilamino-4-(5-carboxi-2-cloro-

5 bencenosulfonilaminocarbonil)-2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo

[14.3.0.0%%nonadec-7-en-18-i1 éster (Compuesto AR00365388)

se sintetizé de acuerdo con los procedimientos descritos en

el Ejemplo 3-6, excepto que 4&cido 4-cloro-3-sulfamoil-

benzoico se utilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida.

10 MS m/z (APCI-): B26.2 (M-2).

Ejemplo 3-62

Compuesto AR00365425

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acido

15 carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-{3-carboxi-4-metoxi-

bencenosulfonilaminocarbonil) -2, 15-dioxo-3,16-diaza-
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triciclo[14.3.0.0%%Inonadec-7-en-18-11 éster (Compuesto
AR00365425) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto gue acido 2-metoxi-5-
sulfémoil-benzoico se utilizé para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. MS m/z (APCI-): 822.3 (M-1).

Ejemplo 3-63

Compuesto AR0(0365426

(1S, 4R, 65, 145, 18R)-1,3-Dihidro-iscindol-2-acido
carboxilico 14—ter-butoxicarbonilamino—4—(5-carboxi—4-cloro—
2—fluoro—bencenosulfonilaminocarbonil)—2,15—dioxo—3,16—diaza—
triciclo[l4.3.D.O“G]nonadec—7—en-18—il éster {Compuesto
AR00365426) se sintetizd de aéuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que &acido 2-cloro-4-
fluoro-5-sulfamoil-benzoico se utilizd para reemplazar
ciclopropanosul fonamida. MS m/z (A?CI—): 844.2 (M-2).

Ejemplo 3-64
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Compuesto ARQ0365572

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-4cido
carboxilico ld-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-dimetilamino-
bencenosul fonilaminocarbonil) -2, 15-dioxc-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%%nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00365572) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descfitos en el Ejemplo 3-6, excepto que 4-
dimetilaminobencenosulfonamida se utilizé para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. MS m/z (APCI-): 791.3 (M-1}.

Ejemplo 3-65

Compuesto AR00333801
(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-4cido
carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-{propano-
2-sulfonilaminocarbonil)-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0%%nonadec-7-en~18-il éster {Compuesto
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AR00333801) se sintetizd de acuerdo con los procedimieﬁtos
descritos en el Ejemplo 3-6, exceéto que Aacido propano-zZ-
sul fénico amida se utilizo para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. MS m/z (APCI-): 714.4 (M-1).

Ejemplo 3-66

Compuesto AR00333802

(1S, 4R, 65, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acido
carboxilico 4-bencenosulfonilaminocarbonil-1l4-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo
(14.3.0.0"%)nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto AR00333802)
se sintetiéé de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo 3-6, excepto que bencenosulfonamida se utilizo
para reemplazar ciclopropanosulfonamida. MS m/z (APCI-):
748.3 (M-1).

Ejemplo 3-67
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Compuesto ARD0O0333803

(15, 4R, 68, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acido
carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
metanosulfonilaminocarbonil-2,15~dioxo~3,16~diaza-
triciclo[14.3.0.O“G]nonadec—T—en—lS*il estar (Compuesto
AR00333803) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto gue metanosulfonamida se
utilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida. MS m/z
(APCI-): 686.4 (M-1).

Ejemplo 3-68

Compuesto AR00334188

(15, 4R, 65, 148,18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acido
carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-(5-cloro-tiofen-2-
sulfonilaminocarbonil)-2,15—dioxo—3,l6-diaza—
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
BR0O0334188) se sintetizé de acuerde con los procedimientos
descritos en el Ejemploe 3-6, excepto que A&acido 5-cloro-
tiofen-2-sulfénico amida se utilizd para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. MS i-m/z (APCI-): 788.3 (M-2).

Ejemplo 3-69
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Compuesto AR00334247

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindecl-2-4cido
carbokilico 4~(5—acetilamino—[l,3,4]tiadiazol—2—
sulfonilaminocarbonil)-1l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-
3,16-diaza-triciclo(14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-1il éster
(Compuesto AR00334247) se sintetizd de acuerdo con locs
procedimientos descritos en el Ejemplé 3-6, excepto gue N-(5-
sulfamoil-[1,3,4jtiadiazol-2-il)-acetamida se utilizé para
reemplazar ciclopropanosulfonamida. 14 NMR (400 MHz, d°-
Acetona): & 7.24-7.31 (m, 4 H), 5.96 (brd, 1 H), 5.42 (brs 1
H), 5.28 (m, 1 H),5.15 (m, 1 H), 4.68 (m, 6 H), 4.49 (m, 1
H), 4.14 (m, 2 H), 2.60 (m, 1 H), 2.25-2.36 (m, 5 H), 1.70-
2.19 {(m, 8 H), 1.19-1.48 (m, 4 H), 1.30 (s, 9 H). MS m/z
(APCI-): 813.3 (M-1}.

Ejemplc 3-70
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Compuesto AR00334248

(15, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-iscindol-2-acido
carboxilico ld-ter~butoxicarbonilamino-4-(4-ciano-
bencenosulfonilaminocarbonil)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%®%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334248) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 4-ciano-
bencenosulfonamida se utilizd para reemplazar
ciclopropanosulfonainide. 5 NMR (400 MHz, d°® Acetona): 3
11.32 (brs, 1 H}, 8.36 (brs, 1 H), 8.04-8.15 (m, 4 H), 7.22-
7.35 (m, 4 H), 6.12 {(brd, 1 H), 5.47 (brs 1 H), 5.28 (q, 1
H)y, 4.60-4.72 {(m, 5 H), 4.48-4.54 (m, 2 H), 4.14-4.17 {(m, 1
H), 3.86-3.90 (m, 1 H), 2.37-2.52 {(m, 4 H), 1.72-1.85 (m, 2
H), 1.59-1.62 {(m, 1 H), 1.20-1.55 {(m, 8 H), 1.20 (s, 9 H).
MS m/z (ARPCI-): 773.3 (M-1).

Ejemplc 3-71

i

@ !
N :
3

°T

Compuesto AR00334249
(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-Z2-acido

carboxilico l14-ter-pbutoxicarbonilamino-4-{4-nitro-
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bencenosulfonilaminocarbonil)-2,15-diox6—3,16—diaza—
triciclo(14.3.0.0%°)nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto

AR00334249) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos

descritos en el Ejemplo 3-6, except que d-nitro-
bencenosulfonamida se utilizd para reemplazar
ciclopropancsulfonamida. ly NMR (400 MHz, d%-Acetonal): &

11.39 (brs, 1 H), 8.46 (d, 2 H), 8.35 (brs, 1 H), 8.23 (d, 2
H), 7.23-7.36 (m, 4 H), 6.11 (brd, 1 B), 5.47 (brs 1 H), 5.23
(q, 1 H), 4.59-4.72 (m, 5 H), 4.49-4.54 (m, 2 H), 4.15 (m, 1
Hy, 3.86-3.90 (m, 1 H), 2.40-2.53 {m, 4 H), 1.72-1.85 {(m, 2
H), 1.59-1.62 {(m, 1 H), 1.20-1.56 (m, 8 H), 1.20 (s, 9 H). MS
m/z (APCI-): 793.3 (M-1).

Ejemplo 3-72

Compuesto AR00334250
(15, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindcl-2-acido
carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-cloro-
bencenosulfonilaminocarbonil)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-il estar (Compuesto
AR00334250) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos

descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que d-cloro-
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bencenosulfonamida se utilizd para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. 'H NMR (400 MHz, db-

Acetona): & 11.16¢ (brs, 1 H), 8.34 (brs, 1 H), 7.96 (d, 2 H)},
7.65 (d, 2 H), 7.22-7.36 (m, 4 H), 6.13 (brd, 1 H), 5.46 (brs
1 HY, 5.27 (g, 1 H), 4.59-4.71 (m, 5 H), 4.48-4.54 (m, 2 H),
4.14-4.18 (m, 1 H), 3.87-3.89 (m, 1 H), 2.35-2.52 (m, 4H)
1.75-1.85 {(m, 2 H), 1.58-1.61 (m, 1. H), 1.20-1.53 {(m, B H),

1.20 (s, 9 H). MS m/z (APCI-): 782.3 (M-2}.

0

i Ooi
o 0¥
gwc/

Ejemplo 3-73

Compuesto AROO334341

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindcl-2-4cido
carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-(4-metoxi-
bencénosulfonilaminocarbonil)-2,15-dioxo-3,16-diaza~
triciclo[14.3.0.0%" % nonadec-7-en-18-il éster {Compuesto
BR00334341) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, gxcepto gque 4-metoxi-
bencencsulfonamida se utilizéd para reemplazar
CiClOpropanosulfonamida. 'y NMR (400 MHz, d®- Acetona): &
8.26 (brs, 1 H), 7.84 (d, 2 H), 7.19-7.32 (m, 4 H), 7.05 (d,

2 H), 6.08 (brd, 1 H), 5.43 {(brs 1 H), 5.25 (g, 1 H), 4.55-
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4.67 (m, 5 H), 4.48 (g, 2 H), 4.10-4.14 (m, 1 H), 3.87 (s, 3
H), 3.82-3.87 {(m, 1H), 2.29-2.47 {(m, 4 H), 1.74-1.84 (m, 2
H), 1.51-1.55 (m, 1 H}, 1.37-1.47 (m, 4 H), 1.20-1.32 (m, 5

H), 1.117 (s, 9 H). MS m/z (APCI-): 779.1 (M-1).

$H

%{

o 9
§¥@»Wm éi R \l
H

Ejemplo 3-74

Y

Compuesto AR00364266

(15, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-
dcido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-(5-carboxi-i-
metil—lH—pirrol—2—salfonilaminocarbonil}—2,lS—dioxo-3,16-
diaza-triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-il éster (Compusto
BARO0364266) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto gue l1-metil-5-sulfamoil-
1H-pirrol-2-4cido carboxilico se utilizé para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. 'H NMR (400 MHz, d°-Acetona: 8 10.84
(brs, 1 H), 8.27 (brs, 1 H), 7.59 (d, 1 H)}, 7.24-7.35 (m, 4
H), 7.18 {(d, 1 H), 6.10 (brd, 1 H), 5.50 (br, 1 H), 5.46 (m 1
H), 5.36 (q, 1 H), 4.59-4.71 (m, 6 H), 4.48 (d, 1 H), 4.13-
4.17 {(m, 1 H), 4.00 (s, 3 H), 3.85-3.89 {(m, 1H), 2.35-2.59
(m, 4 H), 1.71-1.90 {m, 2 H), 1.62-1.65 {(m, 1 H), 1.20-1.51

(m 8 H), 1.20 (s, 9 H). MS m/z (APCI-): 795.4 {M-1).
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Ejemplo 3-75

Compuesto AR00365427

(15, 4R, 65, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol~-2-acido
carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-(tiofen-
2-su1fonilaminocarbonil)—3,16—diaza—£riciclo
[14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-i1 éster (Compuesto AR00365427)
se sintetizé de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Eiemplo 3-6, excepto que acido tiofen-2-sulfénico amida se
utilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida. MS m/z
(APCI-): 754.4 (M-1).

Ejemplo 3-76

Compuesto AR00334339

(15, 4R, 6S, 14S, 18R)-6-Metoxi-l-metoximetil-3,4-
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dihidro-1H-isoquinclina-2-acido carboxilico ld-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropancosulfonilaminocarbonil-2, 15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo(14.3.0.0%°]nonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00334339) se sintetizdé de acuerdo con 1los
5 procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 6~
metoxi-1-metoximetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclina (para
sintesis ver el Ejemplo 3-76a) se utilizé para reemplazar

2,3-dihidro-1H-isoindol. MS m/z (APCI-): 800.5 (M-1).

s
NH'Cr

Ejemplo 3-76a

) 8]
10 !

La sintesis de Cloruro de 6-metoxi-l-metoximetil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquineclinio se representa en el
siguiente esquema:

o}
7 )]\/CI O H P20s, Xilenos -0
{0\©/\,NH2 Cl___._ - @/\/ Y\a - . \OSJNH‘G.
i TEA, DCM 2 0 . 140%
% -78°C ‘ o
- Etapa 1 Etapa 2
1% 1. TEA, NaOMe, Nal, MeOH /D\[::I;;j :
NH, Gl
2, NaBH,, MeOH
) o
Etapa 3 i
+
15 Etapa 1: Sintesis de 2-Cloreo-N-[2- (3-metoxi-
fenil)-etil]-acetamida. La amina, 2-{3-Metoxi-fenil) -

etilamina, se absorbié como una solucién 0.6 M en DCM,

seguida por la adicién de TEA (2 equiv.). La mezcla se enfrid
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entonces en un bafio de IPA/ hielo seco. Cuando la
temperatura de la reaccidén alcanzé - 60°C, se agregd una
solucién de clorcacetilcloruro en DCM (2.6 M) se agregd gota
a gota a fin de mantener la temperatura por abajo de - 60°C.
Después de completar la adicién, la reaccién se agitd a -60°C
durante 1 h. La reaccién se calentd entonces a -20°C y se
filtré sobre papel filtro GF para retirar algo del TEA - sal
de HC1. El filtrado se calentd el resto del camino a
temperatura ambiente y se transfirié a un embudo de
sepatacién en donde se lavdé con 1 N HCl (2x) y salmuera. La
capa orgadnica se secd scbre MgSO, y se concentrd para dar un
sélido plrpura oscuro. Este producto crudo se utilizd
directamente en la siguiente Etapa sin purificacidn
adicional.

Etapa 2: Sintesis de Cloruro de 1l-clorometil-6-
metoxi-3,4-dihidro-isoquinolinio. Dos equiv. de P05 (12.9 g)
se hitvié en xilenos (1 80 ml) como una solucidn 0.25 M. El
producto crude de la Etapa 1 anterior también se hirvid
primero en xilenos (45 ml) para hacer una solucidén 0.5 M, y
se agregd entonces gota a gota a través de un embudo de
adicién a la solucién P;0s. La mezcla se agitd y se calentd a
reflujo durante 1h. La reaccién se enfridé entonces a
temperatura ambiente y los xilenos se decantaron en este
punto. El hatraz se colocd entonces en un bafico de hieleo y se

agité mientras en el hielo, agua, EtOAc, y finalmente se
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agregd NAGH 4 M cuidadosamente hasta el pH >12. La reaccidn
se mantuvo a < 25°C hasta que se alcanzdé el pH = 12. La
reaccidén se extrajo entonces con EtOAc (3x). Los extractos
orgénicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentraron
para dar una solucién oscura. Esta se enfrié en un bafo de
hielo mientras se agregaban 400 ml de Et;0 frio seguido por
100 ml de HCI/ Et,0 frio. Se formé un precipitado y se
filtrd aparte, lavandoleo con Et:0. El sélido se colocd
inmediatamente en alto vacio durante 2h para dar el producto
objetivo como un sélido espumoso coloreado. Este producto
crudo se utilizé directamente en la siguiente Etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 3: Sintesis de Cloruro de 6-metoxi-1-
metoximetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclinio. El producto
crudo de la Etapa 2 anterior se agregd en una porcidon a TEAR
(5 requiv.) y NaI (0. 1 equiv.) en MeOH a 0°cC. A

continuacién, 2.2 equiv. de NaOMe se agregd vy la reacciédn

homogénea se volvidé turbia. La reaccidn se agitd entonces a
0°C durante 1 h. LC/MS mostré la imina completamente libre
de base.

La reaccién se enfridé entonces de nuevo a 0°C en un
bafio de hielo y se agregd cuidadosamente NaBH; (1.5 equiv.).
La reaccidén se calentd entonces temperatura ambiente de nuevo
y se agitd durante Z2Zh. Después la reaccidén alcasnzé la

terminacién como se monitoreo por LC/MS, se concentrd, se
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tratdé con 1 N NAOH y se extrajoc con EtOAc. La capa organica
se secd sobre MgSO4 y se concentré. El residuo resultante se
absorbié en MeOH y se enfrié en un bafio de hielo. Se
burbujeé gas de HCl a través de é1 durante 10 min. La mezcla

5 de reaccién se concentré y re-disolvié en MeOH. Después de
concentrar una segunda vez la reaccidédn se puso en el alto
vacio durante la noche. El material crudo se triturd
entonces con EtOAc (3x) para dar el producto como un soélido
espumoso café al asentarse durante la noche el el alto vaclo.

10 Este producto crudo se utilizé directamente en la siguiente
Etapa sin purificacién adicional. MS m/z (POSESI): 208.1
(MH) .

Ejemplo 3-77

15 Compuesto AR00365193
(15, 4R, 65,145, 183)—5;Fluoro-1—metoximetil-3,4—
dihidro-1H-isoquinolina~2acido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% Inonadec-7-en-18-1il1 éster

20  (Compuesto AR00365193) se sintetizé de acuerdo con los
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procedimientos descritos en el Ejemplo 3-76, excepto que
cloruro de 5-fluoro-l-metoximetil-1,2, 3, 4-tetrahidro~
isoquinolinio (para sintesis ver Ejemplo 3-77a) se utilizd
para reemplazar cloruro de 6-metoxi-l-metoximetil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolinio. 'H NMR (500 MHz, CD;OD) & 8.99 -
8.91 (m, 1H), 7.23 - 7.15 {m, 1lH), 7.13 - 6.99 {(m, 2H), 6.99
- 6.90 {(m, 1H), 5.68 (g, 1H), 5.41 (br s, 1H), 5.35 - 5.21
(m, 1H), 5.06 (t, 1H), 4.60 -4.31 (m, 3H), 4.30 - 4.05 (m,
3H), 3.96 - 3.81 (m, 1H), 3.80 - 3.56 (m, 3H}, 3.35 (d, 3H),
2.98 = 2.30 {(m, 9H), 1.91 - 1.68 (m, 4H), 1.64 - 0.95 (m,

16H); MS (APCI-) m/z 788.3 (M-1),

Ejemplo 3-77a

F

C?‘"‘WC"

g
|

La sintesis de cloruro 5-fluoro-l-metoximetil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinio se 1llevé a cabo en una
manera similar como la representada en el Ejemplo 3-76a,
excepto que en la Etapa 1, 2-{(2-Fluoro-fenil)-etilamina se
utilizé para reemplazar 2-(3-Metoxi-fenil)-etilamina.

Ejemplo 3-78
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Compuesto AR00365438

(18, 4R, 6S, 145, 18R)-4-Fluoro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-(4-
carboxi—bencenosulfonilaminocarbonil)—2,15—dioxo—3,16-diaza—
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—7—en- 1 8-il éster (Compuesto
AR00365438) se sintetizd de acuerdo!con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-55, excepto que acido 4-sulfamoil-
benzoico se utilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida.
H-N MR (500 MHz, CD;OD) & 8.92 {(d, 1H), 8.25 - 8.19 (m, 1H),
8.15 (d, 2H), 8.04 (d, 2H), 7.36 - 7.27 {(m, 1H), 7.14 (d,
1H), 7.05 - 6.95 (m, 2H), 5.42 (br s, 1H), 5.26 (g, 1H), 4.82
- 4.50 (m, 8H), 4,10 - 4.00 {(m, 1H), 3.85 (d, 1H), 3.75 =
3.69 (m, 1H), 2.60 - 2.39 (m, 4H), 2.26 (p, 2H), 1.89 - 1.84
(m, 1H), 1.81 - 1.05 (m, 15H); MS (APCI-): m/z 810.2 (M-1).

Ejemplo 3-78%
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Compuesto AR00340303
Sintesis de (18, 4R, 6S, 145, 18R)-4-Fluoro-1,3-
dihidro-isoindol-2-acido carboxilico ld~{2-ciclohexil-2-
[ (pirazin~2-carbonil}-aminoc]-acetilamino}-4-

ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[l4.3.O.OLG]nonadec—Twen-18—il éster {Compuesto
AR00340303).
. F*@
' N 1) 50% TFA (DCMY, rt, 1h
0}\9 2) ACN, DIEA, HATU, 0 C o rt

Ok, S

El material de inicio (AR00334191, Ejemplo 3-55, 10
mg, 13.7 pmol}) se disolvidé en 1 ml de 50% TFA (DCM} vy se
agito a temperatura ambiente durante 1lh. La mezcla de
reaccién se concentré entonces hasta la sequedad, se absorbid
en acetonitrilo y se concentrdé de nuevo. Se repitidé el

proceso anterior una vez mas para retirar cualquier exceso de
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TFA. El residuo sdlido resultantese disclvid entonces en DCE
(137 pl), se enfrié a 0°C en un bafio de hielo, seguido por la
adicidn del aminoacido, acido ciclohexil-[(pirazin-2-
carbonil)-amino]-acético (1.05 equiv.}, HATU (10 mg) y DIEA
(4 gotas). La mezcla se dejd calentar ligeramente a
tempe;atura ambiente y se agitd durante 1la noche. Para
avanzar gradualmente, la mezcla de reaccidén se cargd
directamente en una coclumna C-18 y se purificd con
cromatografia de columna de fase inversa, dando el compuesto
objetivo como un sélido blanco. MS (APCI-): m/z 876.1 (M-1).

Ejemplo 3-80

Compuesto ARQ0340122
(1S, 4R, 6S, 145, 18R} -4-Fluoro-1, 3-dihidro-
isoindol~2~acido carboxilico 14-(2-acetilamino-Z-ciclohexil-
acetilamino}-4-ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-
3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-11 éster
(Compuesto AR00340122) se sinteti26 de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-79, excepto que

dcido acetilaminocicloliexil-acético se utilizé para

3
\JC‘7O
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reemplazar dcido ciclohexil-[{pirazin-2-carbonil)-amino]-
acético. MS (APCI-): m/z 811.3 (M-1).

Ejemplo 3-81

5 Compuesto AR00340156
Sintesis de (1S5, 4R, 65, 14S, 18R)-4-Fluoro-1,3-
dihidro-isoindol-2-acido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-(2-(4-metoxi-fenil})-
acetilaminol—z,15—dioxo—3,l6—diaza—triciclo[l4.3.0.0“5]

10 nonadec-7-en-18-il éster {(Compuesto AR00340156}.

1. 50 % TFA/CH,CLy. 1 h

2. 0OCE, DIEA

El material de inicio (AR00334191, Ejemplo 3-55, 10
mg, 13.7 pmol) se disolvidé en 1 ml de 50% TFA (DCM) vy se
agité a temperatura ambiente durante 1lh. La mezcla de

15 reaccién se concentrd entonces hasta la sequedad, se absorbiod

(P}/
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en acetonitrilo y se concentré de nuevo. Se repitidé el
proceso anterior una vez mads para retirar cualguier exceso de
TFA. El residuo sdélido resultante se disolvid entonces en
DCE (137 pl), seguido por la adicién del cloruro de acido,
Cloruro (4-metoxi-fenil)-acetil (2 gotas) y DIEA (4 gotas).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Después de terminada, la reaccidén se cargd directamente en
una columna C-18 y se purificé con cromatografia de columna
de fase inversa. El compuestc se purifié adicicnalmenye en
cromatografia de gel de silice de fase normal (eluyente = 40%
EtOAc/hexanes con 1% de acido férmico} para dar el compuesto
objetivo como un sélide blanco. 'H NMR (500 MHz, CD;OD) 3
7.33 (p, 1H), 7.15 (4, 1H), 7.05 =6.92 (m, 3H), 6.65 (dd,
2H), 5.68 (g, 1H), 5.40 (br s, 1H), 5.09 (t, 1H), 4.78 - 4.46
(M, 7H), 4.43 - 4.24 (m, 2H), 3.8% - 3.80 (m, 1H), 3.68 (d,
3H), 3.21 (d, 1H), 2.69 - 2.57 (m, 1lH), 2.52 - 2.30 (m, 5H),
2.06 - 0.80 {m, 15H); MS (APCI-): m/z 778.3 (M-1).

Ejemplo 3-82

Compuesto AR00340178
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(1s, 4R, 65, 145, 18R)~-4-Fluoro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-[2-(3-metoxi-fenil) -
acetilamino]-é,15—dioxo—3,16—diaza—

5 triciclo(14.3.0.0%°Inonadec-7-en-18-il estar (Compuesto
AR00340178) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-81, excepto que Cloruro de (3-
metoxi~fenil)-acetil se utilizé para reemplazar Cloruro de
(4-metoxi-fenil)-acetilo. 'H NMR (500 MHz, CD;OD) & 7.32 (p,

10 1K), 7.14 (d, 1H), 7.05 - 6.92 (m, 3H), 6.76.— 6.58 (m, 2H),
5.68 (g, 1H), 5.41 (br s, 1H), 5.09 (t, 1H), 4.76 - 4.46 (m,
7H), 4.43 - 4.26 (m, 2H), 3.91 - 3.82 (m, 1H), 3.69 (d, 3H),
2.94 - 2.85 {(m, 1H), 2.70 - 2.57 (m, 1H), 2.52 - 2.30 (m,
5H), 2.06 - 0.80 (m, 15H); MS (APCI-) m/z 778.3 (M-1).

15 Ejemplo 3-83

Compuesto AR00340188
(15, 4R, 65, 145, 18R)-4-Fluoro-1,3~-dihidro-
isoindeol-2-acido carboxilico 4-

20 ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14-
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fenilacetilamiNo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% " nonadec-7-en-
18-i1 éster (Compuesto AR00340188) se sintetizdé de acuerdo
con los procedimientos descritos en el Ejemplo 3-8 1, excepto
gque fenil-acetil <cloruro se utilizé para reemplazar (4-
metoxi-fenil)-acetil cloruro. MS (APCI-) m/z 748.4 (M-1).

Ejemplo 3-84

Compuesto AR00334314

(15, 4R, 65, 148, 18R)-5-Metoxi-1, 3-dihidro-
isoindol-2-acide carboxilico l4-ter~-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00334314) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que S5-metoxi-2,3-
dihidro-1H-isocindol (preparado de manera similar como se
describe en: JOC, Vol. 53, No. 22, 1988, pp.53815383}) se
utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-lH-iscindol. MS m/z

(APCI-): 742.3 (M-1).
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Ejemplo 3-85

Compuesto ARQ00334399

(1, 4R, 65, 145, 18R)-4,7-Diflucro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil~-2,15~-dioxo-3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%® nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR0O0334399) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 4,7-Difluore-2,3-
dihidro~1H-isoindol (preparado de manera similar como se
describe en: JOC, Vol. 53, No. 22, 1988, pp.5381-5383) se
utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol. 'H NMR (500
MHz, CDsOD) & 8.97 (s, 1H), 6.9% - 6.85 (m, 2H), 5.69 (q,
iH), 5.42 (br s, 1H), 5.07 (t, 1H), 4.83 - 4.57 (m, 6H), 4.51
(d, 1H), 4.13 - 4.02 (m, 1 H), 3.85 (t, 1H), 2.94 - 2.86 (m,
1H), 2.73 - 2.59 {(m, 1H}), 2.55-2.28 (m, 4H), 1.89- 1.70 (m,
3H}), 1.65- 1.22 (m, 10H), 1.18-0.96 ({(m,10H),MS m/z (APCI-}:
746.1 (M-1).

Ejemplo 3-86
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Compuesto AR0(0338066

{1s, 4R, 65, 145, 18R)-4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14-(3-tertbutil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
tricic¢lo(14.3.0.0"%nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00338066)se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-36, excepto que 4-fluoro-2,3 -
dihidro-1H-isoindol se utilizdé para reemplazar 2,3-dihidro-
1H-isoindol. 'H NMR (500 MHz, CDs;OD) & 7.38-7.28 (m, 1H),
7.13 (d, 1H), 7.01 {(p, 1H), 5.69 (q; 1H), 5.45 (br s, 1H),
5.07 (t, 1H), 4.83 - 4.66 (m, 4H), 4.59 (g, 1 H), 4.49 (d,
iH), 4.37 - 4.17 (m, 2 H), 3.94 - 3.84 (m, 1 H), 3.72 (t,
1H), 2.95 - 2.87 (m, 1 H), 2.68 - 2.29 (m, 5 H), 2.09 - 1.22

(m, 11 H), 1.12 - 0.95 (m, 12H}; MS (APCI-): m/z 729.3 (M-1).

Ejemplo 3-87

I
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CompuestoAR00338070

(18, 4R, 65, 145, 18R)-4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—14~{3,3—dimetil~
butirilamino)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%®nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
BRO0338B070) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-81, excepto que 3,3-dimetil-butiril
cloruro se utilizé para reemplazar (4-metoxi-fenil)-acetil
cloruro. MS {(APCI-) m/z 728.3 (M-1).

Ejemplc 3-88

Compuesto AR00338071

(15, 4R, 65, 145, 18R)-4-Fluoro-1, 3-dihidro-

Ty
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isoindol-2-acido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14-(4,4,4-
trifluoro-butirilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—7—en—18-il éster (Compuesto
AR00338071) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplc 3-81, excepto gque 4,4,4-trifluoro-
butiril clorurc se utilizd para reemplazar (4-metoxi-fenil)-

acetil clorurc. MS (APCI-) m/z 754.3 (M-1).

Ejemplo 3-89

Compuestc AR00341649

(1s, 4R, 65, 1485, 18R)-5-Isopropilamine- 1,3~
dihidro-isoindol-2-acido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15~
dioxo-3,16-diazatriciclo[14.3.0.0%%Inonadec-7-en-18-1i1 éster
(Compuesto AR00341649) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que (Z,3-
Dihidro-1H-isoindol-5-il)-isopropil-amina (preparado de

manera similar como se describe en: Org. Letters, 2003, Vol.

%
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5, No. 6,793-796.) se utilizd para reemplazar 2,3-dihidro-1H-
isoindol. 'H NNM (500 MHz, CDs;OD) & 8.94 (br d, 1H), 7.52 (s,
1H), 7.48 (d, 1H}, 7.41 - 7.32 {m, 2H), 7.32 - 7.24 (m, 2H),
5.69 (q, 1H), 5.41 (br s, 1H), 5.07 (t, 1H), 4.82 - 4.66 (m,
3H), 4.60 (t, 1H), 4.52 (t, 1H), 4.68 {(d, 1H), 3.85 (d, 1iH),
3.80 - 3.68 (m, 1H}, 2.9%94 - 2.87 (m, 1H), 2.71 - 2.5% (m,
1H), 2.55 - 2.45 {(m, 1H), 2.45 - 2.30 {(m, 3H), 1.88 - 1.69
(m, 3H), 1.61 (t, 1H), 1.58 - 0.%4 (m, 25H); MS (APCI): m/z
770.1 (M-1).

Ejemplo 3-90

Compuesto AR00364936
(18, 4R, 6S, 145, 18R)-5-Hidroxi-1, 3-dihidro~
isoindol-2-4cido carboxilico  l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciélopropanosulfonilaminocarbonil—Z,15—dioxo-3,16-diaza—
triciclo[lé.3.0.OLs]nonadec—T—en—IB—il estar (Compuesto
AR00364936) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemple 3-6, excepto que 2,3-Diliydro-1H-

isoindol-5-01 (preparado de manera similar como se describe
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en: JOC, Vol. 53, No. 22, 1988, pp.5381-5383) se utilizd para
ree@plazar 2,3-dihidro-1H-isoindol. MS m/z (APCI-): 728.2 (M-
1.

Ejemplco 3-91

Compuesto AR(0365083

{(1s, 4R, 6S, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2,5-
dcido dicarboxilico 2-{(l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarboni1-2,iS—dioxo-3,16—diaza—
triciclo[l4.3.0.O%G]nonadec—7-en—18—il) éster b5-metil éster
{(Compuesto AR00365083) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el'Ejempio 3-57, excepto que 2, 3-
dihidro- 1H-isoindol-5-acido carboxilico metil éster
(preparado como se muestra en el Ejemplo 3-9%la) se utilizd
para #eemplazar 2,3—dihidro—1H-isoindql—5—ilamina en lugar de
la Etapa 5. MS m/z (APCI+): 672.2 (Mfg*—BOC).

Ejemplo 3-9la

MeQ,C
150°

2,3-Dihidro-1H-isoindol-5-4cido carboxilice metil
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éster se sintetizd de acuerdo con el siguiente esguema:

Pd(QAc),, DPPP, TEA

B \(:C b Me0,C . TFADGM (1)  MeOLC
NB N —_——— NH
} 0, MeQH-DMSO (1:1) O:\ Bae \CC

Una mezcla de 5-bromo-1,3-dihidro-isoindol-2-acido
carboxilico ter-butil éster (200 mg, 0.67 mmol), Pd(OAc)2 (30
mg, 0.2 equiv), DPPP (55 mg, 0.2 equiv), TEA (0.93 ml, 10
equiv) y MeOH:DMSO (1:1, 4 ml} se agitd durante 16 h bajo CO

(balén) a 80°C. LC-MS y TLC (20% EtOAc-Hexano) mostraron la

terminacién de la reaccion. La mezcla de reaccidn se
concentrd para retirar MeOH y diluirla con EtOAc (10 ml), vy
se lavdé con agua (2 x 25 ml). La capa orgéanica se secd

(Na;S04), se concentrd y se purificd mediante cromatograiia de
columna de gel de silice (eluyente = 20% EtOAc-Hexano), dando
1, 3-dihidro-isoindol-2, 5-acido dicarboxilico Z-ter-butil
éster S5-metil éster puro (150 mg, 81%). MS (APCI+): m/z 178.1
(MW-Boc) .

El producto anterior se retiré del grupo protector
al tratalo con 50% TFA-DCM durante 1h a 0°C - temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentré hasta la
sequedad, se re-disolvidé en DCM, y se neutralizd con solucidn
NaHCO3 sat. lLa capa organica se ,separd, se secd y se
concentré para dar el compuesto objetivo como una base libre,
la cudl se utilizé directamente en 'la siguiente Etapa de
acoplamiento sin purificacidén adicional.

Ejemplo 3-92

o
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Compuesto AR00333831

(15, 4R, 6S, 145, 1i8R)-1,3+Dihidro-isoindol-2-4cido
carboxilico 14-ciclopentiloxicarbonilamino~4—
ciclopropanosulfonilaminocarbonil*Z,i5—dioxo—3,16—diaza-
triciclo[14.3.0.0“s]nonadec—T—en—IS—il éster (Compuesto
AR00333831) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-5, excebto que 2,3-dihidro-1H-
isoindol se utilizé ©para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina en su lugar. ‘HNMR (400 MHz, CD;OD): & 7.36-7.22
(m, 3H), 7.21-7.16 {(m, 1H), 5.74-5.60 (m, 1H), 5.40 (s, 1H),
5.20-5.03 (m, 1H), 4.80-4.54 (m, 6H), 4.38-4.28 {(m, 1H), 4.18
{m, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H)}, 2.96-2.85 (m, 1H), 2.70-2.3 1 (m,
4H), 1.92-0.98 (m, 24 H). MS m/z (ARCI-): 724.4 (M-1).

Ejemplo 3-93

Q TR
dkwh N-5—<]
H 0
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1

|
Compuesto AR00340494

(15, 4R, 65, 145, 18R)-5-Morfolin-4-ii-1,3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo~3,16-diaza-
triciclo(14.3  .0.0%%Inonadec-7-en-18-il éster  (Compuesto
AR00340494) se sintetizé de acuerde con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-morfolin-4-i1-2, 3-
dihidro-1H-isoindol (preparado mediante un modo similar como
se describe en: J. Org. Chem. 2000, 65, 1144-1157) se
utilizé para reemplazar 2,3—dihidro%lH-isoindol. 'THNMR (400
MHz, DMSO-d®): & 7.80-7.22 (m, 1H), 7.22-7.15 (m, 1H), 7.00-
6.81 (m, 2H), 5.45-(m, 1H), 5.26 (m, 1H), 4.62-4.50 (m, 4H),
4.42 (m, 1H), 4.28-4.10 (m, 2H}, 3.98 {m, 1H), 3.76 (m, 4H),
3.12 (m, 4H), 2.71-2.60 (m, 1H), 2.40-1.45 (m, 3H), 1.40-1.21
(m, ‘10H), 0.98-0.61 (m, 4H). MS m/z (APCI+):699.2 (MH"-Boc).

Ejemplo 3-94

Compuesto AR00365082

(1s, 4R, 65, 145, 18R)-5-Cianc~1, 3-dihidro-
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isoindol-2-4cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—2,LS—dioxo—3,l6—diaza—
triciclo[14.3.0.0“ﬁ]nonadec—7—en—18~£l éster {Compuesto
AR0O0365082) se sintetizdé de acuerde con 1los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carbonitrilo (preparado de manera similar como se
describe en: J. O0rg. Chem. 1998, 63, 8§224-8228) se utilizé
para reemplazar 2,3-dihidro-lH-isoindol. MS m/z (APCI+):
639.1 (MH'-Boc).

Ejerplo 3-95

Compuesto AR00365252
(15, 4R, 65, 145, 18R)-5-Etilcarbamoil-~1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14—ﬁer—butoxicarbonilamino—4—
ciclopropanosulfonilaminocarbonil~2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%%}nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00365252) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el siguiente esquema: !

Compuesto Arco365083



10

15

- 395 -

1} LIOH-H,0, THF-MeOH

2) EtNH,, HOAT, HATU, DIEA, DMF Q o)
£

Compuesto AR00365083 (70 mg, 91 ptmecl),del cual se
des¢#ibié la sintesis al principic de este documento, se
disolvid en a THF: MeOH (2:1, 3 ml} se mezcld, seguido por la
adicién de 1 ml de sclucidn acucsa de LiOH-H,O0. La reaccidn
se agité durante lh a temperatura ambiente., LC-MS indicd la
terminacién de la hidrélisis, la reaccién se dejé continuar
por otros 30 min antes de concentrarse, se neutralizd con 0.1
N HCl y se extrajo con 5 ml de EtORc. La capa organica se
secd (NapS0,), se concentrd y purificdé con cromatografia de
colu@na de gel de silice (eluyente = 5 - 7% MeOH-DCM} para
dar el producto de hidrélisis como un soélide blanco. MS
(APCI+): m/z 658.1 (MH -Boc).

El producto de la Etapa anterior (23 mg, 30 pmol)
se disolvié primero en DMF anhidride (2 ml), seguido por la
adicién de etilamina (3 equiv), HOAT (3 equiv}, y HATU (3
equiv), y finalmente DIEA (6 equiv) se agregarcn gota a gota.
La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante

la noche. LC-MS mostrd la terminacién de la reaccidn. La
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mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (5 ml) y se lavd con
agua (2 x 10 ml). La capa organica se secd, se concentro y
el producto crudo se purificdé por TLC preparatorio. MS
{APCI+): €85.2 {(MH+-Boc).

Ejemplo 3-96

Compuesto AR00334218

(15, 4R, 65, 1485, 18R)-5-Cloro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico 1l4-ciclopentiloxicarbonilamino-
4—ci¢lopropanosulfonilaminocarbonil—2,l5—dioxo—3,16—diaza-
triciclo[14.3.0.OLG]nonadec—?—en—IS—il éster (Compuesto
ARQ00334218) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-5, excepto gue 5-cloro-2,3-dihidro-
1H-iscindol se utilizd para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina en su lugar. y NMR (400 MHz, CD3;CN) & 7.55 (bs,

1H), 7.19-7.33 (m, 3H), 5.63-5.73 (m, 2H), 5.27-5.34 (m, 1H),

&
4.98 (t 1H), 4.52-4.72 (m, 5H), 4.48 (¢, 1H), 4.34-4.44 (m,
1H), 4.06-4.15 (m, 1H), 2.77-2.90 i(m, 2H), 2.54 (bs, 1H),
2.24-2.44 (m, 3H), 1.64-1.75 (m, 2H), 1.13-1.57 (m, 18H),

0.91-1.09 (m, 4H). MS m/z 759.9 (M+1).
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Ejemplo 3-97

Compuestc AR00334220

(15, 4R, 65, 145, 18R} -5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-acido carb?xilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14-(tetrahidro-
furan—3-iloxicarbonilamino)3,16—dia2ﬁ—
triciclo[14.3.0.OLG]nonadec—7—en—18-il éster (Compuesto
AR00334220) se sintetizé de acuerdc con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-16, e;cepto que 5-cloro-2,3-
dihidro-1H-isoindel se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoguinolina en su lugar.I H NMR (400 MHz, CD;CN)
6 7.57 (bs, 1H), 7.20-7.34 (m, 3H), 5.87—5.93 (m, 1H), 5.65
(q, 1H}, 5.31 (bs, 1H), 5.23-5.29 '(m, 1H), 4.98 (t, 1H),
4.44-4.71 (m, 5H),4.29-4.39 (m, 1H), 4.07-4.18 {m, 1iH), 3.70-
3.87 (m, 4H), 3.61-3.70 (m, 1H), 3.44-3.55 (m, 2H), 3.30-3.42
(m, 1H), 2.76-2.89 (m, 2H), 2.54 (bs, 1H), 2.36-2.46 {m, 1lH},
2.24-2.36 {m, 2H), 1.69-1.76 (m, 1H), 1.59-1.69 (m, 1H),

1.13-1.56 {(m, 8H), 0.90- 1.10 (m, 4H). MS m/z 762.0 {(M+1)

Ejemplo 3-98
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Compuesto AR00334222

(15, 4R, 6S, 145, 18R)-5-Cloro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-4cido carbéxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-(2-fluoro-
etoxicarbonilamineo)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.O.O“G]nonadec-7—en-18—ﬂl éster (Compuesto
AR00334222) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-28, excepto que 5-cloro-2,3-
dihidro~1H-isoindol se utilizé para. reemplazar 2,3-dihidro-
1H-isoindol en su lugar. 'H NM (40& MHz, CD3;CN) & 7.53 (bs,
iH), 7.20-7.33 (m, 3H), 5.93 (d, 1H), 5.67 (g, 1H), 5.32 (bs,
1H), 4.93-5.05 (m, 1H), 4.52-4.72 (m, 5H), 4.47 ({(t, 1H), 4.39
(t, 1H), 4.25-4.36 (m, 2H), 4.12—4.25 (m, 2H), 3.65-3.96 (m,
2H), 2.76-2.89 (m, 2H), 2.54 (bs, ‘1H), 2.22-2.44 (m, 3H),
1.67-1.76 (m, 1H), 1.13-1.60 (m, 10H), 0.91-1.13 (m, 4H).. MS
m/z 737.9 (M+1)

Ejemplo 3-99 ‘

7@9
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Compuesto AR00334225

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-5-Cloro-1,3-dihidro-
isoiﬂdpl-E—écido carb$xilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-(3,3-dimetil-
butirilamine)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
tricicle[14.3.0.0%®}nonadec-7-en-18-11 éster (Compuesto
BAR00334225) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-81, exceptd que 3,3-dimetil-butiril
cloruro se utilizé para reemplazaﬁ (4-Metoxi-fenil)-acetil
cloruro, y que 5-cloro-2,3-dihidro-1H-isoindol se wutilizd
para reemplazar 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindeol en su lugar.
4 NMR (400 MHZ, CD:CN) & 7.60 (bs, 1H), 7.15-7.33 {(m, 3H),
6.54-6.65 (m, 1H), 5.63-5.73 (m, 1H), 5.33 (bs, 1H), 4.93-
5.02 (m, 1H), 4.53-4.65 {(m, 3H), 4.39-4.48 (m, 2H), 4.28-4.38
(m, 1H), 3.74-3.83 (m, 2H), 2.77-2.89 (m, 1H), 2.54 (bs, 1H),
2.23-2.44 (m, 3H), 1.68-1.91 (m, éH), 1.12-1.54 (m, 11H),
0.91-1.11 (m, 4H), 0.76-0.90 {(m, 9H). MS m/z 746.2 (Mt+l)

Ejemplo 3-100

‘?o 9
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Compuesto BR00334226

(18, 4R, 68, 1483, }BR)—5—Cloro—1,3—dihidro—
iscoindol-2-acido carboxilico 14—(2—Eiclopentil—acetilamino)—
4-ciclopropancosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[l4.3.O.O“G]nonadec—Twen-18—il éster (Compuesto
AR00334226) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-8 1, excepLo que ciclopentil-acetil
cloruro se utilizé para reemplazar (4-Metoxi-fenil)-acetil
cloruro, y gue 5-cloro-2,3-dihidro-1H-isoindol se wutilizd
para reemplazar 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-iscoindol en su lugar.
'HNMR (400MHz, CDCls) & 10.85 (bs, pH), 6.95-7.30 {m, 3H),
5.87-6.02 {m, 1H), 5.63-5.79 (m, ‘lH), 5.43-5.52 (m, 1H),
4,93-5.08 (m, 1H), 4.52-4.85 (m, B5H), 4.31-4.52 (m, 1H),
3.79-3.95 (m, 1BH), 3.60-3.75 {(m, 2H), 3.14 (g, 1H), 2.9%0 (bs,
1H), 2.37-2.63 (m, 3H), 2.14-2.29 (Q, 1H),1.73-2.12 (m, 6&H),
1.16-1.74 (m, 13H), 0.96-1.16 (m, 4HS, 0.68-0.96 (m, 9H). MS
m/z 758.2 (M+1).

Ejemplo 3-101

e
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Compuesto AR00340173

{185, 4R, 65, 148, 18R}-5-Cloro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-(5-
cloro-tiofen-2-sulfonilaminocarbonil)-2,15-dioxo-3, 16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%%nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00340173) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto gque acido 5-cloro-
ticfen-2-sulfédnico amida se utglizé para reemplazar
ciclopropancsulfonamida, N que 5-cloro-2,3-dihidro-1H-
isoindol se utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isocindol
en su lugar. ‘HNMR(400 MHZ, CDsCN) 3 8.07 (d, 1H), 7.50 (d,
1H), 7.16-7.32 (m, 3H}, 6.98 (d, lé), 5.86 (bs, 1H), 5.27-
5.39 {(m, 2H), 4.81-4.92 {(m, 1H), 4.58-4.64 (m, 2H), 4.51-4.58
(m, 2H), 4.44 (t, 1H), 4.33 (d, 1iH), 4.10-4.20 (m, 1H), 3.73-
3.81 (m, 1H), 2.47 (bs, 1H), 2.16-2.41 (m, 3H), 1.63-1.77 (m,
2H), 1.47-1.57 (m, 2H), 1.07-1.47 (m, 17H). MS m/z 724.1
(M+1-=Boc)

Ejemplo 3-102

2rs
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Compuesto AR00340526

(1S, 4R, 65, 1485, 18R) -5-Bromo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
tricicio[14.3.0.0"%Inonadec-7-en-18-il éster {Compuesto
AR00340526) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5S-brome-2,3-dihidro-
1H-isoindol se utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H-
isoindol en su lugar. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.31 (bs,
14y, 7.36-7.44 {m, 1H), 6.99-7.32 (m, 3H}, 5.70 (g, 1H),
5.42-5.49 (m, 1lH), 5.06-5.13 {(m, 1H), 4.99 (t, 1H), 4.52-4.78
(m, 5H), 4.32-4.44 (m, 1iH), 4.16-4.27 (m, 1H), 3.78-3.89 (m,
1H), 3.33-3.42 (m, 1H), 2.85-2.%4 (m, 1H), 2.40-2.64 (m, 3H),
2.20-2.32 (m, 1H),1.68-1.97 (m, 4H), 1.17-1.67 (m, 16H),
1.01-1.%7 (m, 3H), 0.80-0.98 (m, 2H). MS in/z 694.0 (M+1l-

Boc) .

Ejemplo 3-103

?Qe
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Compuesto AR00333462

(1s, 4R, 65, 14s, 18R)~4R-Metil-3,4-dihidro-1H-
isquinoelin-2-acido carboxilico 14—tér—butoxicarbonilamino—4—
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.O.OLG]nonadec—T—en—IB—il éster (Compuesto
AR00333462) se sintetizd de acuerd? con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-1, excepto que 4R-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina (preparado de acuerdo con
procedimientos similares como en ei Ejemplo 1-17a, excepto
gque el material de inicio enantioméricamente puro se utilizd

&

en lugar de uno racémico) se utilizd para reemplazar 1,2,3,4-

tetrahidro-isoquinclina en su lugar. MS m/z 642.2 (M+1-Boc).

Ejemplo 3-104

?@3
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Compuesto AR00333463

(1S, 4R, 65, 1485, 18R)-45-Metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-4cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-
4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.OLe]nonadec—T—en—18~il éster (Compuesto
AR00333463) se sintetizéd de acuerdo con los procedimientos
descritos en Exaniple 3-1, excepto que 4S-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina (preparado de acuerdo con
procedimientos similares comc en el Ejemplo 1-17a, excepto
que el material de inicio enantiomé}icamente puro se utilizd
en lugar de uno racémico) se utilizd para reemplazar 1,2,3,4-

tetrahidro-isoguinolina en su lugar.; MS m/z 642.2 (M+1-Boc).

Ejemplo 3-105

&
=

0

O

Compuesto AR00345032
(15, 4R, 65, 148, 18R)-5-[2- (Morfolin-4-

carboniloxi)—etoxi]—1,3—dihidro—isoindol—z-écido carboxilico

%,
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l4-ter-butoxicarbonilamino=-4-
ciclopropanosulfonilaminocarboni1-2,£5—diox0—3,lG—diaza—
triciclo[14.3.O.OmG]nonadec—T—en-le—il éster (Compuesto
AR00345032) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepgo que morfoline-4-acido
carboxilico 2-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-iloxi)-etil éster
(preparado de acuerdo con los procedimientos descritos en J.
Med. Chem. 2002, Vol. 45, ©No.' 26, 5771, método de
preparacidén D, y en Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-
688) se utilizd para reemplazar 2,3-dihidro-1H-iscindol en su

lugar. MS (APCI-): m/z 885.4 (M-1).

Ejemplo 3-106

2:2 ;

Compuesto AR00345075
(15, 4R, 6S, 145, 18R)-5-(3-Morfolin-4-il-propoxi)-
1,3-dihidro-isoindel-2- acido carboxilice ld-ter—

butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
' |

i,f
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dioxo-3,1l6-diaza-triciclo(14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-1i1 éster
(Compuesto AR00345075) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-(3-
Morfolin—4—il-propoxi)~2,3—dihidro—lﬁ—isoindol (preparado de
acuerdo con los procedimientos desgritos en J. Med. 'Chem.
2002, Vol. 45, No. 26, 5771, método de preparacién D, y en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) ,685-688}) se utilizé para
reemplazar 2,3~dihidro-1lH-isoindol en su lugar. MS (APCI-):

m/z 855.6 (M-1). |

Ejemplo 3-107

Compuesto AR00345090
{1s, 4R, 6S, 145, 18R)—SJ(2—Morfolin—4-il—etoxi)—
1,3-dihidro-isoindol-2-acido c?rboxilico li-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15~
dioxo+3,16-diaza-triciclo[14.30.O“G]nonadec—7—en~18-il éster

{Compueste AR00345090) se sintetizdé de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplb 3-6, excepto que 5-(2-
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Morfolin-4-il-etoxi)-2,3~-dihidro-1H-isoindol (preparado de
acuerdo con los procedimientos descritos en J. Med. Chem.
2002, Vol. 45, No. 26, 577 1, método de preparacién D, y en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-688) se utilizd para
reemplazar 2,3-dihidro-1H-iscindol en su lugar. MS (APCI-}:
m/z 841.5 (M-1).

Ejemplo 3-108

Compuesto AR00345094

(15, 4R, 65, 145, 18R)-5-(2-Isopropilamino-etoxi)-
1,3-dihidro-isoindol-2-4cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo—3;16-diaza—triciclo[l4.3.0.0hs]ndnadec—7—en—18—il éster
(Compuesto AR00345094) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descriteos en el Ejemplq 3-6, excepto que [Z2-
(2,3-Dihidro-1H-isoindol-5-iloxi)-etil-isopropil-amina
(preparado de acuerdo con los procedimientos descritos en J.

Med. GChem. 2002, Vol. 45, No. 26, 577 1, método de

?/R
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t
preparacién D, y en Biocorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-

688)  se utilizd para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol en su
lugar. MS (APCI-): m/z 813.5 (M-1).

Ejemplo 3-109

Compuesto AR00345095

(15, 4R, 6S, 145, 18R)-5-(2-Dimetilamino-etoxi)-
1,3-dihidro-isoindol-2-acido cafboxilico ld-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo;3,16—diaza—triciclo[l4.3.0.0ts]nonadec—7—en-18—il éster
(Compuesto AR00345095) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejempip 3-6, excepto que [2-
(2,3-Dihidro-lH-isoindol—5—iloxi)-etilj—dimetil—amina
(preparado de acuerdo con los procedimientos descritos en J.
Med. Chem. 2002, Vol. 45, No. 26, 5771, método de preparacidn
D, y én Bioorg. Med. Chein. Lett. 11 (2001) 685-688) se
utilizé para reemplazar 2,3~-dihidro-lH-isoindol en su lugar.

MS (APCI-): m/z 799.5 {(M-1).

4

7%9
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Ejempleo 3-110

Compuesto AR00345096

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-5-(2-Imidazol-l-il-etoxi)-
1,3—dihidro;isoindol—z—écido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaZA-triciclo{14.3.0.0*°Inonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00345096) se sintetizdé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-(2-
Imidazol-1-il-etoxi)2,3-dihidro-1H-isoindol (preparado de
acuerdo con los procedimientos descritos en J. Med. Chem.
2002, Vol. 45, No. 26, 5771, método de preparacidn D, 'y en
Bioord. Med. Chem. Lett. 1 1 (2001) 685-688) se utilizd para
reemplazar 2,3-dihidro-1lH-isoindol en su lugar. MS {(APCI-):
m/z 822.5 (M-1).

Eiemplo 3-111
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Compuesto AR00364924

(1S, 4R, 68, 145, 18R)-5-(2-PIrazol-l-il-etoxi)-
1,3-dihidro-isoindol-2-acido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16—diaza—triciclo[14.3.0.04,@]nonadec-?—en-lS—il
éster (Compuesto AR0(0364924) se sintétizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-(2-
Pirazol-1l-il-etoxi)2,3-dihidro-1H-isoindol (preparado de
acuerdo con los procedimientos descritos en J. Med. Chem.
2002, Vol. 45, No. 26, 5771, método de preparacidn D, y en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-688) se utilizé para
reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar. MS (APCI-):
m/z 742.1 [(M-100)+18].

Ejemplo 3-112
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fr.

Compuesto AR00340495

(1s, 4R, 65, 145, 18R)-5-(4-Metil-piperazin-1-il)-
1,3-dihidro~isoindol-2-ACIDO carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15~
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0"%Jnonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00340495) se sintetizd mediante un modo similar
al descrito en el Ejemplo 3-57, suskituyendo 2,3-Dihidro-1H-
isoindol-5-ilamina en la Etapa 5 con 5-{4-Metil-piperazin-1-
i1)-2,3-dihidro-1H-iscindol (preparado de manera similar como
se describe en: J. Org. Chem. 2000, 65, 1144-1157) en su
lugar. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 7.72-7.40 (m, 1H), 7.22-
7.05 (m, 1H), 6.95-6.70 (m, 2H), 5.55-5.45 (m, 1H), 5.35-5.2Z
(m, 2H), 4.62-4.50 (m, 41-1}, 4.40 (m, 1H), 4.30-4.08 (m,
2H), 4.0-3.89 (m, 1H), 3.10 (m, 3H), 2.65 (m, 1), 2.42 (m,
3H), 2.33-2.20 (m, 6H), 1.85-1.50 (m, SH), 1.42-1.0 {(m, 14H),
0.82-0.55 (m, 4H). MS (APCI+): 712.3 (MH'- Boc)

Ejemplo 3-113
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Compuesto ARQ0365084

(1S, 4R, 68, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2,5-
dcido dicarboxilico 2-(l4~ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—Z,15—dioxo—3,l6-diaza—
triciclo[14.3.0.0%°®nonadec-7-en-18-il) éster {(Compuesto
AR00365084) se sintetizdé de acuerdo con procedimientos
similares descritos en el Ejemplo 3-91, excepto que el
producto AR00365083 de ese ‘ejemplo se hidrolizd
adicionalmente con LiOH en una mezcla de THF-MeOH-H,0 para

dar RR0O0365084. MS: 658 (M - Boc).

Ejeniplo 3-114 i

Compuesto AR00364989
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F
(15, 4R, 6S, 145, 18R)-5-(2-Metil-tiazol-4-il)-1,3-

dihidro~isoindol-2-acido carngilico ld-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%°]ionadec-7-en-18-1i1 éster
{Compuesto BR0O0364989) se sintetizd .de manera similar como
los descritos en el Ejemplo 3-57, sustituyendo 2,3-Dihidro-
1H-isoindo-15-ilamina en la Etapa 5 con 5-(2-Metil-tiazol-4-
i1)-2,3-dihidro-1H-isoindol en su 1dgar. 'H NMR (400 MHz,
CD,COCD;) & 10.69 (bs, 1H) 8.32 (bs, 1H), 7.94 (d, 1H) 7.88
(d, 1H) 7.70 (d, 1H) 7.34 (dd, 1H) 6.08-6.16 (m, 1H), 5.69
{(q, 1H) 5.45 (bs, 1H) 5.00 (t, 1H) 4.58-4.81 ({(m, 5H), 4.44-
4.53 (m, 1H), 4.12-4.21 (m, 1H), 3.83—3.91 (m, 1H), 2.86-2.97
(m, 1H), 2.57-2.71 {(m, 1iH), 2.33-2.54 {(m, 3H), 1.81-1.9¢ (m,
2H), 1.75 {(dd, 1H) 1.17-1.63 (m, 20H), 1.06-1.17 (m, 1H),
0.94-1.06 (m, 2H). MS m/z 711.2 (M+I-100).

Ejemplo 3-114a

sond
HN \

La sintesis de 5-({2-Metil-tiazol-4-il)-2,3-dihidro-
1H-isoindol se prapard siguiendo las etapas experimentales A
a F en el Ejemplo 3-115a, utilizando tioacetamida en la Etapa
E en su lugar.

Ejemplo 3-115
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Compuesto AR00365019

(15, 4R, 65, 145, 18R)-5-(2-Isopropilamino-tiazol-
4-i1)-1,3-dihidro-iscindol-2-acido | carboxilice ld-ter-
butoxicarbonilainino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-
2,15+dioxo-3,16—diaza-triciclo[l4.3.O.O%E]nonadec—7—en—18-il
éster (Compuesto AR00365019) se sin&etizé mediante un modo
similar al descrito en el Ejemplo ;3—57, sustituyendo 2, 3-
Dihidro-1H-iscindol-5-ilamina en la:. Etapa 5 con f{4-(2,3-
Dihidro—lH—isoindol—S—il)-tiazol-Z-ili~isopropil~amina en su
lugar. lHNMR (400 MHz,CD;COCD3) & 815.69(bs,1H),8.27—8.36(m,
1H), 7.28-7.50 (m, 2H) 7.01-7.20 {(m, 1H), 6.08-6.15 (m, 1H),
5.70 {gq, 1H) 4.45 (bs, 1H) 4.94-5.05 (m, 1H}, 4.68-4.76 {(m,
4H), 4.59-4.64 (m, 1H) 4.45-4.53 (m,ilH), 4,10-4.20 (m, 1H),
3.81-3.90 {(m, 1H) 3.65-3.76 (m, 1H), 2.86-2.98 (m, 1H), 2.63
{bs, 1H), 2.32-2.54 (m, 3H), 1.80-1.%94 {m, 2H), 1.70-1.79 (m,
iH) 1.05-1.65 {m, 19H) 0.95-1.05 (m, éH). MS m/z 754.2 (M+1-
100). |

Ejemplo 3-115a
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NH
N=1

B
HN

The sintesis de ([4-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-5-1l1)-
tiazol-2-il]-isopropil-amina se representa en el siguiente

esquema:

OE ClZn OEI mj
——— +  BoeN
||/ 1) Buli P"(PP"”"

2)yznCi2
B
A
)

, 1} LIHMDS, TMSCI
T LI
TTHRM0 # 2y Me, .Me

1 P "By

Me
D

NH
i N=‘(

e 5
B, L J\ NaHGO, S
Boci HyN ﬂ TR BocN

H

HCl-Dioxane N=

A, A una solucidén de 4 mi THE v 1 ml etil wvinil
éter a -78C, se agregd t-Buli (0.79 ml, 1.34 mmecl) a gotas.
La solucién se calentd a temperaturé ambiente. y se agitd
durante 30 minutos. Una solucién O.S‘M de zZnCl? en THE (3.02
ml, 1.51 mmol) se agregd a gotas vy ila reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 mimiltos. Esta mezcla se

i
utilizdé sin purificacidédn adicional.
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B. A la solucidn del br;muro de arilo (0.200 g,
0.67 mmol) y PdAd{PPh3)s (39 mg, 0.33 mmol) disuelta en THF
bajo N2 se canularon las especies dg zinc de vinilo crudo de
la Etapa A. La reaccidn se calentd at 50°C durante 36 horas,
y después se filtrd a través de un obturador de Al;01 con
ayuda de EtOAc y se concentrd para dar un aceite el cual se
utilizé sin purificacién adicional.

C. El aceite crudec de la eta B se disolvidé en THF
{2 ml) vy 1.0N HC1l (2ml) y se agitd durante una hora. La
reaccién se tomo en EtOAc y se separd, y la capa organica se
lavd con NaHCO; saturado y salmuera, y se secd sobre Na;S04 ¥y
concentré a un aceite naranja. Este!aceite se cromatografid
con 5:1 hex:EtOAc para dar un sélido blanco (95 mg, 54%)

D. A una solucidén de 1.q M LiHMDS (4.0 ml, 4.0
mmol) bajo N2 a ~78C, se agregd TMSCL (3.38 ml, 26.6 mmol) a
gotas. A esta solucidn se agregd la cetona de la Etapa C en
3 ml THF. La reaccién se agitd a -78°C durante 30 minutcs y
se calento a 0°C. El PTTB (1.10g, 2.93 mmol) se agregd y la
reaccién se agitd durante 30 minutos a 0°C, se concentrd a un
s6lido, y se tomo en EtOARc y agua. El organico se lavd con
agua y salmuera, y se secd sobre Na,$0, y se concentrd, y el
aceite se purificé con 5:1 Hex:EtoRc para dar un s0lido
amarillo{0.64g, 71%). |

E. Una mezcla de la bromocetona (75 mg, 0.22

mmol) , Na,COj3 (37 mg, 0.44 mmol) y l-isopropil
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tiourea(26mg, 22mmol)en EtOH se calentdé a reflujo durante 30
minutos. La reaccién se absorbié en EtOAc y se separard, y
la capa organica se lavd con, NaHCOs:; saturado y salmuera, Yy
se secd sobre NayS0; y se concentrd a aceite amarillo. El
aceite se purificé con 3:1 Hex:MTBE para dar un aceite claro
(77 mg, 97%).

F.._ La Boc-amina de la Etapa E se agitd en 4N
HCl/dioxano (2.0 ml) durante una h&ra y se concentrdé a un
s6lido blanco. Este sélido se absorbié en 0.1 N HCl y se
lavé con DCM. La capa acuosa se basificd con 1.0 N NaOH y se
extrajo con DCM, se secd, y se éoncentré y utilizo sin

purificacidén adicional

4. Preparation del Intermediario de Aininoprolina

|

Macrociclica:

Ejemplo 4-1:

Sintesis de (1S, 4R, 68S, 148, 18R)-18-amino-1l4-ter-
L
butoxicarbonilaminoe-2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo

[14.3.0.04, Inonadec-7-eno-4-4cido carboxilico etil éster.
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NH; 1. TEA, DCM NHTeoz
: 2.PdC . ;
Q + TMSI\/OT O H, MeOH |
N HN
Chz COMe NO, 70% (2 etapas) CO.Me
r;\IHTeoc NHYooc
' *HCI
HATU Oy N 0 HATU N Q
OFEA, DMF 9 j’%OH HN, L e, DIEADCM o © N J e
P3 aa OJL'N v, 0 + " >L )’L | .
— . i 83% o N @
then LIOH H -
50% (2 etapas) 3 LY < (_/—\\
B
NH; :
; i
1. 5% Hoveyda 13! generation cat, o O q(n a
OCM, 40°C j’ . Et
2 TBAE,THF >LURE .
) 2]
A. A una solucidén de hidrocloruro de (2S5, 4R)-4-

amino-1-[benciloxicarboniljpirrclidina-2-metilcarboxilato

(2.00 g, 2.34 mmol) en cloruro de met;leno (25 ml) se agregd
2-(trimetil silil)etilp-nitrofenil aarbonato(1.98 g, 6.99
nunol) y trietilarnine (1.81 ml, 13.34 mmel). La reaccidn se
agitdé durante 3 days, se colocd sobre gel de silice y el
producto se eluyd con 40% EtOAc/hexanos para dar un aceite
incoloro. El aceite se disolvié en metancl (20 ml) y se
agitéd Eon 10% palladio sobre carbon éajo a baldén de gas de
hidrogen. Después de la agitacidén durente 4 h, la reacciédn
se filtrd y se concentrdé. El sdélido resultante se disolvid
en 1N HCl t75 ml) acuocso y se extrajo con cloruro de metileno
{75 ml). La capa acuosa se hizo béasica mediante la adicidn

de hidréxido de sodio y de nuevo se jextrajo con cloruro de

metileno (100ml}) . Ambas extracciones organicas se
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combinaron, se concentraron, y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia de gél de silice eluyendo con
10% de metanol/ cloruro de metileno para dar un sélidec cafe
(1.29 g, 70%). ©LCMS=289(H+).

B Una solucidn de 4(R)-(2-trimetilsililetil
carbonilamino)—pirrolidina—z(S)écida carboxilico metil éster
(1.29 g, 4.50 mmol), 2(S)-ter-butoxicarbonilamino-non-8-acido
endico (1.22 g, 4.51 mmol), HATU (2.06 g, 5.41 mmol) vy
diisopropiletilamina (1. 18 :ml, 6.76 mmol) en
dimetilformamida (10 ml) se agitéf durante la noche. La
reaccién se diluyd con etil acetate (150 ml), se lavo con 1N
HCl acuoso (2 x 100 ml), se secd sobre sulfato de magnesioc y
se concentrod. La cromatografia Qe gel de silice didé un
aceite que se agitd con hidréxidox de litio (0.28 g, 6.76
mmol} en metanol (5 ml) durante 2 h. La reaccién se diluyé
con cloruro de metileno y se lavd con 1N HCl acuoso, se secO
sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar 1.2 g (49%)
del product.

C A 1(R)-ter-butoxicarbonilamino-2($)-vinil-4cido
ciclopropanocarboxilico etil éster (0.70 g, 2.75 mmol) se
agregd 4N solucién HCl/diona (2.87 jml, 11.46 mmol). Después
de agitar durante 2 h, la reaccidén se concentrd para dar a
sdlido. A este sélido se agregd 1-(2(S)-ter-
butoxicarbonilamino-non-8-enoil) -4 (R)-(2-trimetilsililetil

carbonilamino)pirrolidina—Z(S)—écidb carboxilice (1.21 g,
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2.29 mmol), HATU (1.05 g, 2.75 mmol) y diisopropiletilamina
(1.¢0 ml, 9.17 mmel}) y cloruro dej metileno (10 ml) y 1la
reaccién se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La
reaccién se colocd sobre gel de silice y se eluyd con una
solucidén de 50% etil acetate/hexanés para dar el producto
como un aceite incoloro (1.27 g, 83%). 665(H+)

D Una solucidn de 1 - {[1-(2(8) -ter-
butoxicarbonilamino—non—B—enoil)—4(R)—(2—trimetilsililetil
carbonilamino)—pirrolidina-Z(S)-carbonil]—amino)—z(S)-vinil—
ciclopropano-1-(R)-&cido carboxilico etil éster (1.27 g, 1.91
mmol) en cloruro de metlileno (195 ml) se desgasificd durante
1 h al burbujear N2 a través de la solucidn. Dicliloro{o-
isopropoxifenil-metieno)(triciclohekilfosfina)ruthenio (IT)
(0.057 g, 0. 096 mmol) se agregéjy la reaccidédn se agitd a
40°C durante 16h. La reaccién se concentrd, se colocd sobre
gel de silice y se eluyd con 50% etil acetate/hexanes. El
aceite resultante se tratd con TBAF (1.0 M en THF, 2.87 ml)} vy
se calentd a 50°C durante 4 h. La reaccién se colocd sobre
gel de silice y se eluyé con 20% metanol/m cloruro de metieno
para dar un sbélido cafe(0.65 g, 69%). 'H NMR (CDCI;, 400
MHz): & 1.06-1.66 {(m, 17 H), 1.85-1.95 (m, 2H), 2.0-2.1 ({(m,
1#), 2.1-2,2 {(m, 1H), 2.2-2.3 (m, 1 H), 2.65-2.75 (M, 1H),
3.40 (m, 1H), 3.73-3.83 (m, 2H),‘4.08—4.l9 {(m, 2H}, 4.56 (m,
1H), 4.78 (&, J=5.5 Hz, 1H), 5.20 (t, J=8.1 Hz, 1H), 5.34 (d,

J=8.1 Hz, 1H), 5.47 (dt, J=4.5, '10.8 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H}.

e
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493 (H+) .

5. Preparation de Compuestos con la Estructura General V

wH, . R‘I}J‘kr_ﬂ-l
H . R
- 1.
' R"NJ\CI  DIEA, DMAP, DCM o
Oy, M u @ iy ‘ o O™ H
ﬂ\jxj, " OE! 2. LioH 1 )LJ\jT Ao
0 n ", [+] . 0 ﬁ ey Q

Q.
7Y
Q
5
Compuesto AR00287262
Sintesis de (1S, 4R,i 68, 14S, 1BR}-1l4-ter-
butOxicarbonilamino—lB-[(3,4—dibydré—lH—isoquinolina—Z-
|
carbonil)—amino]-2,15-dioxo-3,16—di$za—
10 triciclo[14.3.0.0hslnonadec—7ene—4—écido carboxilico

(Compuesto AR00287262)

Una solucidn de 3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
cloruro de carbonileo (0.030 g, 0.152 mmol), (15,4R, 65, 145,
15 18R} -18-amino-14-ter-butoxicarbonilamino-2, 15~dioxo-3, 16—

diéza.triciclo[l4.3.O.0“6]nonadec—?—eno-4—écido carboxilico

Y2,
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etlil éster (0.025 g, 0.050 mmol), DIEA (0.027 mi, 0. 1 53
mmol)- y una cantidad catalitica de DMAP se agitaron juntos en
cloruro de metileno (0.3 ml) durante 1i8h. La reaccidén se
colocd sobre gel de silice y el prbducto se eluyé con 40%
acetona/hexanos y se aisldé como un sblido blanco. El1 sdélido
se disolvidé en metanol y se tratdé con hidréxido de 1litio
(0.011 g, 0.254 mmol) y 1 gota de agua. Después de agitar
durante 5 h, la reaccién se diluyd con cloruro de metileno
(30 ml), se lavo con 1IN HCl acuoso (30 ml), salmuera (30 ml),
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrdé para dar el
compuesto de titulacién como un sélido bklanco. LCMS =624

(ME+) .

ELl siguiente compuesto también se prepard

utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 5-1,
sustituyendo 1,3-dihidro-isoindol-2-cloruro de carbonilo for
3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-cloruro de carbonilo. LCMS=610
(H+)

Ejemplo 5-2:

Compuesto AR00298980
(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-14-ter-Butoxicarbonilamino-

18-[(1,3-dihidro-isoindol-2carbonil)-amino]-2,15-dioxo-3,16-

7‘;’ 2
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diaza-triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-ene-4-acido carbeoxilico
(Compuesto AR00298980) se prepardé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 5-1, sustituyendo 3,4-
Dihidro-1lH-isoquinolina-2-clorure de carbonile con 1,3-
Dihidro-isoindol-2-cloruro de carboﬁilo. MS m/c 608.2 (M-1).

Ejemplo 5-3:

Compuesto ARQ0304160
(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-1l4-ter-Butoxicarbonilamino-
18-[{3,4-dihidro-2H-quinolina-1l-carbonil)-amino]-2,15-dioxo-
3,16—diaza—triciclo[14.3.O.0“6]nonadec-T-eno~4—écido
carboxilico (Compuesto AR00304160) se prepard de acuerdo con
ios procedimientos descritos en el ﬁjemplo 5- 1, sustituyendo

3,4-Dihidro- 1 H-isoquinolina-2-cloruro de carbonilo con 3,4-

Dihidro-2H-quinoclina-l-cloruro de <carbonilo. MS m/e 524.3
(M*+1-100) .
6. Preparation de Compuestos con la Estructura General VI

1. thiocarbomd diimidazole, then R'NH

-

2.LOH

733
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Ejemplo 6-1:

8
CO
o]
H
N
(]r” oH

Tn"' o ©
o

0

>r
7 .
Compuesto AR(G0304010
(1s, 4R, 6S, 145, 18R)-14-ter-Butoxicarbonilamino-
18—[13,4—dihidro—lH—isoquinolina—2—%arbotioil)—amino}—2,15—
dioxo-3,16-diaza—triciclo[14.3.0.0%6]nonadec—?-ene—4—écido
carboxilico (Compuesto AR00304010) se prepard utilizando el
mismo procedimiento descrito en la Etapa 4 del ejemplo 1-Z2,
excepto gue carbonil diimidazél se sustituyo por tiocarbonil
diimidazol. LCMS=640(H+). MS m/e 640.1 (M'+1).
7. Pneparation de los Compuestos con la Estructura General

VII

1. COI, DMF

—_—

2. RySO,NH;

Ejemplo 7-1:

|
i
F
I
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Compuesto AROO287266

La sintesis de (1S, 4R, 6S, 145, 18R)-{4-
Ciclopropanosulfonilaminocarbonil-18-[(3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carbonil)-amino}-2,15-dioxo-3,1l6-diaza
triciclo[14.3.0.0“6]nonadec—?—en-14-il}—écido carbamico ter-
butil éster (Compuestc AR00287266) se prepard de acuerdo con
los mismos procedimientos como se describid en el Ejemplo 3-
1, iniciando desde el &cido preparado a partir de los
procedimientos descritos en el Ejemplo 5-1. MS m/e 727.0
(M*+1) . |

Ejemplo 7-2:

Nj@H
Q090
SETRT
o 0

H
Q. N

Compuestce AR00304008
{18, 4R, 6S, 14s, 18R) - {4~
Ciclppropanosulfonilaminocarboni1-18-[(1,3—dihidro—isoindol—
2—carbonil)—amino]—2,15—dioxo—3,16-diaza—
triciclo[l4.3.0.0“5]nonadec—Twen—lé—il}-écido carbamico ter-
butil éster (Compuesto AR00304008) se prepard de acuerdo con
los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 3-1,
iniciando desde el 4&cido preparado a partir de 1los
procedimientos descritos en el Ejemplo 5-2. MS m/e 613.2

(M+1-100) .

T
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Ejemplo 7-3: }

Ompuesto AR00304014

{1s, 4R, &S, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-4cido
carboxilico [14—g3—ciclopentil—ureido)—4—
ciclopropanosulfonilaminocarbonil—z,l5—dioxo—3,16-diaza—
triciclo[l4.3.0.0ms]nonadec-7—en—18—il]—amida {Compuesto
ARO0304014) se prepard de acuerdo con los mismos
procedimientos como se describe en el Ejemplo 2-24, iniciando
desde el acilsulfonamida preparédo a partir de los
procédimientos descritos en el Ejemplo 7-4. MS m/e 724.2
(M7+1) .

Ejemplo 7-4:

Compuesto AR00304012
(15, 4R, 6S, 148, ISR)-{4-
Ciclopropanocsulfonilaminccarbonil-18-[(3,4-dihidro-1H-

isoquinolina—Z—carbotioil}—amino]—2,15—di0x0-3,16—diaza—



10

15

20

25

- 427 - :

triciclo[14.3.0.0" %) nonadec-7-en-14-il}-acido carbédmico ter-
butil éster {(Compuesto AR(00304012) se prepard de acuerdo con
los mismos procedimientos descrito% en el Ejemplo 3-1,
iniciando desde el 4cide preparado a partir de 1los
procedimientos descritos en el Ejemplo 6-1- MS m/e 743.0
(M +1) .

Efjemplo 8
Ensayo de proteasa NS3-NS4A

Formacién del Colnplex NS3 con NS4A—?

Se diluyé NS3 de longitud total de E. coli or
Baculovirus Recombinantes en 3.33. uM con amortiguador de
enesayo y él material se transfirié;a un tubo eppendorf y se
colocé en bafio de agua en un refrigerator a 4°C. Se agregd
la cantidad apropiada de NS4A-2 a 8.3 mM en amortiguador de
ensayo para igualar el volumen de NS3 2.1.1 {(factor de
coriversién - 3.8 mg/272 pl de amortiguador de enesayo). El
material se transfirid a un tubo éppendorf y se colocd en un
bafio de agua en un refrigerador a 4°C.

Después del equilibrio a 4°C, los volumenes iguales
de las soluciones de NS3 y NS4A-2 se convinaron en un tubo
eppendorf, se mezclaron suavemenﬁe con una pipeta manual, vy
la mezcla se incubd durante 15 minutos en el bafio de agua a
4°C., Las concentraciones finaleé en la mezcla fueron 1.67 UM
NS3, 4.15mM NS4A-2 (2485-veces de exceso molar de NS4A-2).

Después de 15 minutos a 4°C, el tubo eppendorf de
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NS3/NS4A-2 se retird y se colocd en un bafio de agua a
temperatura ambiente durante 10 minutos. NS 3/NS4A-2 se
prorratec a volumenes apropiados ytse almacendé a —-80°C (NS3
de E. coli se corrié a 2nM en el ensayo, se prorrated a 25
pl. NS3 de BV se corrid a 3nM en ?1 ensayo, se prorrated a

30 pl).

Ensayo de inhibicién de NS3

Etapa 2.2.5. Los compuestos muestra se disolvieron

en 10 mM en DMSO después se diluyeron a 2.5mM (1:4) en DMSO.
3

Tipicamente, los compuestos se agregaron a una placa de
ensayo a 2.5 mM de concentracién, produciendo en la dilucidn
una concentracién de inicio de 50, microM en la curva de
inhibicién del ensayec. Los compuestos se diluyeron en serie
en amortiguador de enesayo para pr&porcionar soluciones de
prueba a mencres.

Etapa 2.2.6. El NS3/NS4A~2 de E coli se diluydé a

una provisién de 4nM NS3 (1:417.5 de 1.67 pM - 18 pl 1.67 uM
de provisién + 7497 pl de amortiguadér de enesayo).

The NS3/NS4A-2 de BV se diluyé a 6nM NS3 (1:278.3
de 1.67 pM de provisién - 24 pl 1.67 uM de provisidbn + 6655
Kl de amortiguador de enesayo).

Etapa 2.2.7. Utilizando la pipeta manual multicanal

y siendo cuidadoso para no introducir burbujas en la placa,
se agregaron 50 pl de amortiguador de enesayo to los pozos

A01-HOl de una placa de almacenamiento de polipropileno de 96
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poz0s negra Costar.

Etapa 2.2.8. Utilizando la, pipeta manual multicanal

y siendo cuidadoso para no introducir burbujas en la placa,
!

se agregaron 50 pl de NS3/NS4A-2 diluido de la Etapa'2.2.6 a

los pozos A02-HZ de la placa en la Efapa 2.2.7.

Etapa 2.2.9. Utilizando la'pipeta manual multicanal

y siendo cuidadoso para no introducir burbujas en la placa,
se transfirieron 25 pul de los pozos en la placa de dilucidn
de la droga en la Etapa 2.2.5 a los gozos correspondientes en
la placa de ensayo en 1la Etapa 2.2.8. Se cambiaron las

puntas sobre la pipeta multicanal para cada fila de

compuestos transferidos.
; !

Etapa 2.2.10. Utilizando la pipeta manual

multicanal y siendo cuidadoso para nb introducir burbujas en
la placa, los pozos de la placa de ensayo en la Etapa 2.2.9
se mezclaron mediante aspiracidé y se distribuyeron 35 pl de
los 75 pl en cada pozo cinco veces.ISe cambiaron las puntas

sobre. la pipeta multicanal para cada fila de pozos mezclados.

Etapa 2.2.11. La placa se ' cubrié con una tapa de

placa de pcliestireno y 1la placa de 1la Etapa 2.2.10
conteniendo NS3 proteasa y los éompPestos muestras se pre-
incubaron 10 minutos a temperatura ambiente.

Aunque la placa de la etaba 2.2.11 se pre-incubd,
el sustrato RETS1 se diluydé en un tube centrifugc de

polipropileno de 15mil. El1 sustrato ,RETS1 se diluyé a 8 ul
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(1:80.75 de 646 uM de provisidén - 65 pl 646 puM de provisidn +
5184 pl de amortiguador de erlesayo].’l

Después la placa en la etapa 2.2.11 se pre-incubéd,
y utilizando el multicanal manual se agregaron 25 pl del
sustrato a los pozos en la placa. Los contenidos de los
pozos se mezclaron rapidamente, como en la Etapa 2.2.10, pero
mezclando 65 pl de los 100 pl en los pozos.

Lz placa se leydé en modo cinético sobre el lector
de placas de Molecular Devices iSpectraMax Gemini  XS.
Gradﬁacién del Lector: Tiempo dé Lectura: 30 minutos,
Intervalo: 36 segundos, Lecturas: 51, Excitacidén A: 335nm,
Emisién A 495mn, corte:. 475 nm, Automix: fuera,
Calibracién: una vez, PMT: alto, Leqturas/pozo: 6, Vmax pts:
21 or 28/51 dependiendc de la longit&d de la linealidad de 1la
reaccién.

Se determinaron los ICgpS utilizando cuatro

ecuaciones de ajuste de la curva defparémetro y se convirtid

a Ki's utilizando el siguiente Km's:

NS3 de E. coli de longitud total - 2.03 uM

i
NS3 de BV de longitud total - 1.74 uM
where Ki = ICgo/ (1+[S]/Km))

. F
Cuantificacién mediante ELISA de ! la proteina marcadora

7ﬂg
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seleccionable, Neomycin fosfotransferasa II (NPTII) en el

Replicon Sub-Gendmico de HCV, GS4.3 |

The replicdn sub-gendmicc HCV (I377/NS3-3', No. de
acceso AJ242652), mantenido estable; en celulas de hepatoma
HuH-7 se crearon por Lohmann et al. Science 285: 110-113
(1999). El cultivo celular conteniendo el replicédn
containing cell culture, designado 684.3, se obtuvo del Dr.
Christoph Seeger del Institute for Cancer Research, Fox Chase
Cancer Center, Philadelphia, Pennsyléania.

Las células GS4.3 se mantuvieron a 37°C, 5%C02, en
DMEM (Gibco 11965-092) complementad& con L-glutamina 200 mM
(100X) (Gibco25030-08), amino acidos non-esenciales
(NEAA) (Biowhittaker 13-114E}, inactivado por calor {HI) Suero
de Bovino Fetal (FBS) (Hyclone SH3007.03) y 750 pg/ml de
geneticina  (G418) (Gibco  10131-035). Las celulas se
subdividieron 1:3 ¢ 4 cada 2-3 dias.

24 horas antes del ensayo,; se recolectaron celulas
GS4.3, se contaron y se colocaron en placas de 926 pozos
{Costar  3585) a 7500 células/p@zo en un medio de
mantenimiento esténdar de 100 pl (anterior) y se incubaron en
las condiciones anteriores. Para :iniciar el enesayo, se
retird el medio de cultiveo, Las células se lavaron uha vez
con PBS (Gibco 10010-023) y se agregaron 90 pl del Medio de
Ensayo (DMEM, L-glutamina, NEAA, 10%*HI FBS, sin G418). Los

inhibidores se hicieron como una reserva 10X en el Medio de

|
!

Fis
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Ensayo, (diluciones de 3-veces de 10 pM hasta 56pM de
concentracidén final, la concentracidén final DMSO 1 %), 10 pl
se agregaron para duplicar los pozos, las placas se mecieron
para mezclarse y se incubarcon como antes durante 72Zh.

Un equipo NPTII ELISA se obtuvo de AGDIA, Inc.
(Sistema de prueba de ELISA dirigido al Compuesto para
Neomicina Fosfotransferasa II, PSP 73000/4800). Se siguieron
las instrucciones del Fabricante con algunas modificaciones.
El amortiquador de lisis 10X PEB—lEse prepard para incluir
500 uM PMSF (Sigma P7626, 50 mM de‘reserva en iscpropanol).
Después de 72h de incubation, las células se lavaron una vez
con PBS y se agregaron 150 pl de PEB-1 con PMSE por pozo.
Las placas se agitaron vigorozamente durante 15 minutos, a
temperatura ambiente, después se congelaron a -70°C. Las
placas se descongelaron, los lisados se mezclaron
completamente y se aplicaron 100pl a una placa de Elisa
NPTII. Se hizo una curva estandar. El lisado de las celulas
de control tratadas con DMSO se agruparon, se diluyeron en
serie con PEB-1 con PMSF, y se aplico a 1los pozos por
duplicado de la placa de ELISA, en un rango de la cantidad de
lisado inicial de 15C pl-2.5pl. Ademds, se aplicaron 100 ul
de amortiguador solo por duplicad% como un modelo. Las
placas se sellaron y se agitaron :suavemente a temperatura

ambiente durante 2h. Después de la incubacidén de captura,

las placas se lavaron 5X 300pl con PBS-T (0.5% Tween-20, PBS-

o
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T se suministrd en el equipo ELISA): Para la detecciédn, se
hizo una dilution 1X del diluyente del conjugado de enzima
MRS-2 (SX) en PBS-T, en el cual se agregaron 1:100 diluciones
de los conjugados de enzima A y B, 'segun las instrucciones.
Las placas se liberaron e incubaron con agitacién, se
cubrieron, a temperatura ambiente, durante 2h. El lavado se
repetid entonces y se agregaron lOOEul de sustrato de TMB a
temperatura ambiente. Después de approximately 30 minutos de
incubation (temperatura ambiente, ?gitation, cubierta), 1la
reaccién se detuvo con 50ul 3M de &cido sulfurico. Las
placas se leyeron a 450nm sobre un lector de placas de
Mclecular Devices Versarnax.

El efecto inhibidor se expresd como un porcentaje
de la sefial de control tratada con DMSO, y se calcularon las
curvas de inhibicidn utilizando una#ecuacién de 4-parametros:
y=A+{ (B-A)/(1+((C/x)"D))}), en donde C es Jla mitad de la
actividad maxima o ECgg.
EJEMPLOS de ACTIVIDAD:
En donde:

A indica un IC50 o EC50, comoc se indica, de mencs de 50 pM
B indica un IC50 o EC50, como se indica, de menocs de 10 uM
C indica un ICS50 o EC50, como se indica, de menos de 1 uM

I
y D indica un IC50 o EC50, como se indica, de menos de 0.1 pM

Tabla 2

[ Compuesto [ NS3-NS4A [ Replicon | Compuesto | NS3-NS4A | Replicon

|
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ICs ECsq ICso ECso
AR00220042 c B AR00301383 B N/A
AR00220122 A N/A  |ARO0301745 c B
AR00226824 B N/A  |AR00301746 D D
AR00226825 B N/A  |AR00301747 D D
AR00247310 c N/A  |AR00301749 c B
AR00248687 c N/A  |AR00301751 D D
AR00248688 B N/B  |BRO0304000 c B
ARD0248689 c N/A  |RR00304008 D D
AR00254906 D c ARoo3b401o C B
AR00261407 D c AR00304012 D c
AR00261408 D D AR00304014 D D
AR00261409 D B AR00304062 B N/A
AR00282131 D D AR00304063 c B
AR00287262 B N/A AR00304065 c B
AR00287266 D c AR00304066 c B
AR00291871 D c AR00304067 C B
AR00291875 c B ARooéoqovz c B
AR00294376 B N/A  |AR00304073 c B
AR00294377 c B AR00304074 C B
AR00294378 C B AR00304075 c B
AR00294381 D D AR00304076 D c
AR00294382 C N/A AR00304077 D B
AR00294383 B N/A  |AR00304078 D C




- 435 - |

AR00294384

B AR00304079 D C
AR00294980 N/A AR00304080 D D
AR00298989 N/B AR00304081 D c
AR00298990 N/A ARoojo4082 D D
AR06298996 D AR00304103 B B
RR00298997 D AR00304125 o B
AR00301338 B AR00304126 C B
AR06304183 N/A AR00304127 C B
AR00311814 B AR00304154 B N/A
AR0d311815 C AR00304158 A N/A
AR00312023 N/A AR00304160 A N/A
AR00312024 D AR00304161 D D
AR00312025 D AR00§04162 D D
BR0O0312026 D AR00304163 D D
AR00314578 N/R AR00320123 o B
AR00314635 D. AR00320220 D D
ARQQ314654 D AR00320221 C N/B
AR00314656 D AR00320222 D B
ARdo314685 N/A AR00320403 D o
AR00314719 D AR00320445 B N/B
ARQ0315997 B AR00320446 D D
ARQd315998 B AR00520447 D C
AR00315999 B AR00320448 C B
ARod320001 D D B

AR00320449
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AR00320002

B AR00320450 B
AR00320073 D AR00320506 D
AR00320074 B AR00320547 D
AR00320075 B AR00320548 D
AR00320076 B AR00320549 D
AR00320077 B AR00320556 D
AR00320078 B AR00320557 D
AR00320079 D AR00320574 D
AR00320080 C AR00320575 C
AR00320081 D BR00320576 N/A
AR00320082 D AR00320577 B
AR00320119 D AR00320578 D
AR00320120 D AR00320579 D
AR00320121 D AR00320580 D
AR00320122 B AR00320581 D
AR00324375 C AR00320582 D
AR00334286 D AR00320774 C
AR00334385 D AR00333833 D
AR00365387 D AR00334191 D
AR00365425 N/A AR00340479 D
ARdo365572 D AR00365388 N/A
AR00333802 D AR00365426 B
AR00334188 C AR00333801 D
AR00334248 C AR00333803 C

!
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AR00334250 D AR00334247 C
BRO0364266 c AR00334249 c
AR00334339 D AR00334341 D
AR00365349 C AR00365193 D
AR00340303 c AR00333842 B
AR00340156 c AR00365381 C
AR00340188 c AR00340122 C
AR00334399 D AR00340178 D
AR00338070 D AR00334314 D
AR00341649 D |AR00338066 D
AR00333224 N/B |AR00338071 D
AR00333248 N/A AR00364936 C
AR00333277 N/A  |AR00333225 N/A
AR00365083 D |AR00333276 N/A
ARD0340494 D AR00365369 C
AR00365252 c AR00333831 D
AR00334220 c AR00365082 c
AR00334225 c AR00334218 D
AR00340173 B AR00334222 D
AR00333462 D AR00334226 D
AR00333463 D AR00340526 D
AR00345032 D AR00345075 C
AR00345090 D AR00345094 D
D AR00345096 D

AR00345095
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AR00364924 D D AR0037£946 D N/A
ARoo3§i947 C N/A AR00371948 D N/A
AR003@0495 D D AR0D0363084 D B
AR00364989 D D AR00365019 D D

Ensayos de Especificidad

Cuando se evaluaron los cémpuestos en ensayos de
especificidad, los compuestos de la Férmula I se encontraron
ser selectivos en gue no muestran inhibicidén significativa en
Catepsina B, Quimotripsina, Trombina ¢ Leucocito Elastasa.
Ejemplo 9: BAn&lisis farmacocinético de los compuestos
Métodos

¥

Los compuestos se sintetizaron inicialmente y se
n

probaron por su potencia (ICs) en un esnayo de proteasa de
NS3/4 fluorogénico y el sistema de, replicon HCV en base a
células como se describe en el Ejemplo 8 anterior. El
analisis farmacocinético de plasma en Rattus sp. después de
la IV adminisntracién se utilizé entonces en conjunto con
microsoma de higado humano in vitro (HLM) vy los estudios de
estabilidad de hepatocito para dirigir el disefic de los
compuestos metabdlicamente estables de los compuestos con
potencia <20 nM. Estos lideres. se optimizaron entonces
adicionalmente para las propiedades fisicas como droga y se
administraron en dosis orales en Rattus sp. para valorar las

concentraciones en higado, corazén y plasma.
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i

Los compuestos se probaron ﬁara limpieza del higado
a través del tiempo después de una sola désis oral de 3 mg/kg
en ratas. Para cualgquier compuesto encontrado que exhiba una
concentracién en higado a 8 horas post-administracién que sea
al mencs de 100 veces mas de la conéentracién del compuesto
efectivo para inhibir 50% de la inhibicidén maxima en el
ensayo de replicon (replicon ECsg)}, se realizaron valoraciones
toxicoldgicas adicionales en ratas utilizando dosis de hasta
30 mg/kg oralmente BID durante 7 diasi

Los compuestos AR294381, AR261408, AR333833 vy
AR334191 produjeron valores de replicon ECsg de
aproximadamente 2 nM y exhibieron estabilidad in vitro en
analisis de incubacién de hepatocito en ratas, perros y
humanos, cCuyos datos prediéirian bajas o moderadas
proporciones de limpieza del higado. Ademas, estos
compuestps desplegaron un alto grado de selectividad contra
un panel de otras serinas protéasas y sin ihnibiciédn
significativa de isoformas Cytochrome P450 o actividad de
canal hERG a aun las concentraciones mas altas probadas (10
pm) .

Para los compuestos AR294381, AR261408, AR333833 y
AR334191, una sola dosis oral de 30 mg/kg en Rattus sp
produjo concentraciones en higado a 24 horas post-dosis que
fueron al menos 200 veces mas de sus valores ECsp de replicon

respectivos.
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|

El compuesto AR334191 produjo niveles en corazédn y
plasma de hasta 2 oOrdenes de magnitud inferior a, vy
correlacionados cinéticamente con las concentraciones en
higado en los mismos animales. A una dosis oral clinicamente
mas razonable (3 mg/kg), el compuesto AR334191 produjo una

concentracién en higado a 8 horas podst ddésis gque fue mas de

100 veces mds del valor ECsy de replicon del compuesto.

Después de la exposicidén al compuesto AR334191 a una dosis de
30 mg/kg oralmente BID durante 7 dias, no se observéd
mortalidad, cambio en el peso o arormalidades en quimicas
clinicas en los animales tratados.
Conclusién

Se han desarrollado potentes inhibidores de
moléculas pequeflas oralmente disponibles, metabdélicamente
estables, de la proteasa HCV NS3. A!concentraciones modestas
de dosis orales (3 mg/kg) estos compuestos despliegan altos
niveles en higade (100 veces mds que sus valores ECs;; de
replicon respectivo) a 8 horas post~-dosis. La exposicién en
plasma y corazdén es hasta dos &érdenes de magnitud por debajo
de la observada en higado vy taleé bajas concentraciones
minimizan cualquier problema potencial toxicolégico
sistémico.

El compuesto AR334191 no desplegd toxicidad en
Rattus sp, cuvando las dosis durante siete dias a 30 mg/kg

BID, proporcionan al menos un margen de seguridad de 10 veces
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por arriba de la dosis presuntamente eficaz (3 mg/kg) gue

produce concentraciones en higado de 100 veces en exceso del

valor ECsp de replicon del compuesto.
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto que tiene la férmula I, VIII o IX:

Ry
Rﬂ \

Rm Z\Rz
/
20 S
R P
N Rls
v

Rri2
W

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en donde

(a) R! V% R’ son cada uno independiehtemente H, halo, ciano,
hidroxi, alquilo Ci-¢, cicloalquilo C3-7, alguilcicloalguilo C,-
10, alquenilo Cz;_4, alcoxi Ci_g, hidroxi-Ci;.s alquilo, alquilo
C1-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Ci-6
cpcionalmente sustituide con hasga 5 fluorc, tiazolil,
C({O}NR®R7, NR°R’, C(O)OR®, NHC(O)R®, OCH,NR®R’ u OCH,R’; en donde
R? es imidazolil o pirazolil; dicho tiazolil en la definicién
de R' y R? se encuentra opcionalmente sustituido con alquilo
Ci-¢, cicloalguilo Ci-7, alquilcicloal@uilo Cs19 0 alquilo Ci-g
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro;

(b) R' es H

(c) R’ es C (O) NR°R’, C (0} R?, C (0)OR?, o

(CO) CHR?'H (CO) R??;

o
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{(d) R® y R’ son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-, cicloalguilo Ciy o alquilcicleoalquilo Ce1o, o R® y R’ se
toman conjuntamente con el nitrdégeno al cual se encuentran
unidos para formar indeolinil, pirrolidinil, piperidinil,
piperazinil, o morfolinil;

(e) r® es alquilo Ci-s, cicleoalquilo C3-9 o]
alquilcicloalquilo C4.1p que se encuentran todos opcionalmente
sustituidos de una a tres veces con halo o fenilo; o R? es
alquilo Cj-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro; o R®
es un anillo de tetrahidrofurano enlazado a lo largo de la
posicién C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un
anillo de tetrahidropiranilo enlazado a través de la posicidn
Cqy del anillo de tetrahidropiranileo;

(£) Y es una sulfonamida de la foérmula —C(O)NHS(O)ZR%
en donde R® en la férmula -C(O)NHS(C)2R® es alquilo Cis,
cicloalquile Ci, alquilcicloalgquilo C4-19, que se encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo
o fenilo, o© R® en la férmula -C(O)NHS(O)QRges arilo Cg 4 30 gue
se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres de halo,
ciano, nitro, alquilo Ci-6r cicloalquilo Ci7,
alquilcicloalquilo Cs-.1p © alcoxi Cig; o R’ en la férmula -
C(O)NHS (0);R® es un alquilo C;_g opciQnalmente sustituide con
hasta 5 grupos fluoro:; o R’ en la férmula -C(0)NHS(0)}:R® es un
anilio hetercaromatico opcionalmentg sustituido hasta dos

veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, o alcoxi Ci-5; o Y es

[ay;
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un acido carboxilico © una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo;

(g) R'" v R!" son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-s, cicloalquilo Ci34, alquilcicloalquilc Cy4-39 © alquilo C;_¢
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro; o RY™ y RY se
toman conjuntamente con el carbonc al cual se encuentran

unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o

ciclohexilo;
(h) p=0o01;
(1) R? y R¥ son cada uno independientemente H o

(CH2)NR°R' ©0; o RY¥ y R son cada uno independientemente

alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con (CH,) ,OR®;

{3) R?® es H;

(k) n = 1-4;

(1) V es O o 3;

(m) W es O o NR', en donde R!® es H;

(n} la linea punteada representa un doble enlace
opcicnal;

(0) " R* es alquilo Ci.¢ o cicloalquilo Cig;

{(p) R%? es alquilo Ci_g; vy

{q) Z es un sistema de anillo arilo o heteroarilo
fusionado o anexado;

con la condicidén de que el compuesto no sea
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IT1:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde

(a) R' v R? son cada uno independientemente H, halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;-3, o alcoxi Cji-3;

(b) R es C(O)NR°R’, C(O)R%, o C{(O)OR’;

(c) R® y R’ son cada unc independientemente H, alguilo
Ci-¢, © cicloalgquilo Cs_7:;

(d} R® es alquilo Cig, cicloalquilo Cs-2,
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algquilcicloalguilo C4-19 © 3-tetrahidrofurilo;

{e) Y es una sulfonamida de la férmula —C(O)NHS(O);R{
en donde R? es algquilo Ci-3, ciclecalguilo Ci2, 0 fenilo que se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,
ciano, nitro, alquileo C;.3, o alcoxi Ci-3 o Y es un A&cido
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
{£) R1° Y R" son cada uno independientemente H, o©
alquilo Ci3, o R Y R se toman conjuntamente con el carbono
al «cual se encuentran unidos para formar ciclopropilo,

cicleobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

(g} W es O o NH; vy
(h) la linea punteada representa un enlace doble
opclonal.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 gue tiene

la férmula general III:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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en donde

(a) R! vy R® son cada uno independientemente H, halo,
ciano, hidroxi, alquilo Ci_3, alcoxi Ci_s;

{b) R® es C(O)NR®R’, C(O)R®, C(0)OR%;

{c) R® es algquilo Ci-g, cicloalguilo Ci-7,
alquilcicloalquilo C419p 0 3-tetrahidrofurilo;

(d) - Y es una sulfonamida de la férmula -C(Q)NHS(O};R®,
en donde R? es alquilo Ci_3, cicloalquilo Ci.;, o fenilo que se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,
ciano, nitro, alquilc Ci-3, © alcoxi C;-3; o Y es un acido

carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(e} W se selecciona de O o NH; y
(f) la linea punteada represehta un enlace doble
opcional.

4, Un compuesto que tiene la férmula general IV:

w
o
ja N~
e NH, o
R I, <ﬁ
P wg O |
H K

o c\;v'
““\”’S{‘Re
1

° /
17_ |
13

i
T i
v

¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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en donde

(a) R' v R® son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo Cj.3, alcoxi Ci-3;

(b) R® es C(0)OR?, o C(O)NHR?;

{c) R® es alguilo Ci-g, cicloalquilo Cs-g, o} 3-
tetrahidrofurilo;

(d) R® es alquilo Ci;.3, cicloalquilo Ci4, o fenilo que

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,
ciano; alquilo Ci-3, alcoxi Ci-3;

(e) R0 y R son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-3, o R y R se toman conjuntamente con el carbono al cual
se encuentran unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, o ciclohexilo;

(£) W se selecciona de O o NH; vy
(g) la linea punteada representa un enlace doble
opcional.
5. Un compuesto gue tiene la férmula general V:
R1
S
“{—R?
=
N
o=
w |
o kY
14 ) - '\Rs
ul
R\th 4 d ¥
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde
(a) R' y R® son cada unc independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, algquilo Ci-3, alcoxi Ci.3;

5 (b) R® es C(0)OR®, o C(O)NHR?;
(c) R® es alquilo Ci-g cicloalquilc  Cs-g, o 3-
tetrahidrofurilo;
{d) R® es alguilo C;-3, cicloalquilo Ci.s, o fenilo que

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

10 ciano, alquilo Ci-3, alcoxi Ci-3;

{e} W se selecciona de O o NH
(f) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

con la condicidn de gque el compuesto no sea

15 !

20

6. El compuesto de la reivindicacidén 1 que tiene

25 la fdérmula general VI:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde
(a) R* y R? son cada uno independientemente H, cloro,

fluorc, ciano, hidroxi, alquilo Ci-3, alcoxi Ci_3;

(b) R® es C(0)ORY, o C(O)NHRY;
(c) R® es alquilo Cjig, cicloalquilo Cs-g:
{d) R’ es alquilo Ci.3, cicloalguilo Ci-4, o fenilo que

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,
ciano, alquilo Ci-3, alcoxi Ci-3;
(e) R*® y R son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-z, o R y R se toman conjuntamente con el carbono al cual
se encuentran unidos para formar ciclopreopilo, ciclobutilo.
(£) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

7. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene

la férmula general VII:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde
(a) R!' v R® son cada uno independientemente H, cloro,

fluoro, ciano, hidroxi, alquilo Cji-3, alcoxi Ci-3;

(b) R° es C(0)OR®, o C(O)NHR?;
(c) R® es alquilo Cis, cicloalquilo Cs-g:
(d) R? es alquilo C;-3, cicloalquilo Cj3.4, © £fenilo que

se encuentra cpcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

cianco, alquilo Cj-3, alcoxi Ci-3; Yy

(e) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.
B. Una composicién farmacéutica que comprende:
a) un compuesto de cualquiera de ilas
reivindicaciones 1-7 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; vy

b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

%,



TRADUCCION OFICIAL No. 2006-08-14-508
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

TRASPASO
Legalizacion de un Traspaso de la invencién llamada “Acidos Carboxilicos Macrociclicos

y Acilsulfonamidas como Inhibidores de Replicacién del HCV”, documento_escrito en
inglés y en espaiiol.

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 piiblico

ha sido firmado por Carolyn C. Tang

3. actuando como Notario Pablico, Estado de California
4. lleva el'sello/estampilla de Caralyn C. Tang, Notario Pablico, Estado de California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 6. el dia 13 dejur{io de 2006
7. por el Subsecrétario de Estado, Estado de California
8. No. 290451 .
9, Sello/Estampilla - 10.  Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California . Secretario de Estado

Por (firma: ilegible)
Certificado Notarial, documento también escrito en inglés y en espaniol.

Carolyn C. Tang
Comision # 1577517
Notario Pablico - California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 9 de mayo de 2009

Traducido segin mi mejor saber y entender, estef dia 14 de agdsto de 2006, en la

ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de
‘ THADUCTORA OFICIAL
1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. AES. 4177/89 MINIUSTICIA
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ASSIGNMENT
The undersign,

1. Lawrence M. Blatl
Domiciled in
1. 10 Shoreview, San Francisco, CA 84121

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

MACROCYCLIC CARBOXYLIC ACIDS AND
ACYLSULFONAMIDES AS INHIBITORS OF HCV
REPLICATION

Slale, as well that assign. without reservatlons or
limitation, in favor of

INTERMUNE, INC.

A corporation erganized and existing under the laws
of

Delaware, USA
domiciled at’

3280 Bayshore Boulsvard
Brishane, CA 94005

all rights inherent to said invenlion, and that the
above mentioned corporation hereby Is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia.

Signature; Z N

TRASPASO

Los abajo firmados,
1. L awreace M. Bladt

Domiciliado en
1. 1D 'OL\DI‘QWQ_L,), Jan _ﬁuf\c—mco‘cﬁ\ quizt

dectaramos bajo Juramento ser dnicos y verdaderos
inventor dé

i
Acidoy Carloorilicn macrociclions

acilavifonamides Come iahileidores chrepl?cmc-'é
do Hev

Declaramos asi mismo que cedemos ¥ transferimas

sin raserva ni limitacién, a favor da

j._ﬂiafmdfle . Tnc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Doly e O3 A.

damiciliada en

280 Paghoe Boulead
Eriebar\e](_:\ DG

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y
que la citada sociedad queda facultada para solicitar

en su nombre la patente correspondiente en la
Republica de Colombia

Firma:
1,




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 Carolyn C. Tang
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

~ 4. bears the seal/stamp of Carolyn C. Tang, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California |
6. the 13th day of June 2006
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 290451
9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State

Oy w//

NP-24 A {REV. 4-05)

OSP 05 90772
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CERTIFICADO NOTARIAL

Alos B dias del mes de Aosio
de 200G comparecié personalmente ante

mi, Nolario Publica,

_L:.uj wene W Hlatt

a quien doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que

otorga el mismo para los fines y propositos que

en él se expresan,
i

Notaric Publico

NOTARIAL CERTIFICATE

ontis 0 dayer JUNE

200 personally appeared before me, a Notary
Public, :

[ HEERNCE M BUA T

1o me known and known 1o me to be the person

dascribed In and who executed the foregoing

]
document, and duly acknowledged to
ma that He . executed the same for

the uses arid purposes therein expressed.
|

Nolary Public

CAROLYN C. TANG
Commission # 1577617
Nolary Public - Cailtorria

5an Mateo County

My Comm. Explres May 9,




TRADUCCION OFICIAL No. 2006-08-14-507
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

TRASPASO
Legalizacion de un Traspaso de la invencién llamada “Acidos Carboxilicos Macrociclicos

y Acilsulfonamidas como Inhibidores de Replicacion del HCV", documento escrito en
ingleés y en espafiol.

Sello del Estado de Colorado

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento plblico
2. hasido firmado por Peggy D. Hazzard
actuando como Notario Piblico, Estado de Colorado

lleva el sello/eétampilfa de Peggy D. Hazzard, Notarioc Pablico, Estado de
Colorado

CERTIFICADO
en Denver, Colorado 6. este dia 14 de junio de 2006
por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado

Certificado No. 118936

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Colorado

© e N -

Certificado Notarial, documento también escrito en inglés y en espafiol.

Peggy D. Hazzard

Notario Publico
Fstarn da Colaradn

Mi Comisidn Expira el 10/14/2008 _
Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 14 de agosto de 2006, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de

LRADUCTORA OFICIAL

1989, Ministerio de Justicia, Reptiblica de Colombia. a‘“*?- 3"?&“ MiNJUSE“""

\NITA KBCOBARDETAMAYO
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ASSIGNMENT

The undersign,

Sleven Mark Wenglowsky

Steven Wade Andrews

Yulong Jiang

April Layne Kennedy

Kevin Ronald Condroski

John Anthony Josey

Peter John Stengel

Machender R. Madduru

George Andrew Doherty

Benjamin T. Woodard {deceased) represented by Laura Woodard

WO N Od W

—_

Domiciled in

. 3035 O'Neal Parkway, #3355, Boulder, CO 80301
. 2020 Kentmore, Longmont, CO 80501

. 1147 Button Rock Drive, Longmont, CO 80501

. 1225 Emerson Sireel, #A, Denver, CQ 80218

. 13892 Fox Ridge Drive, Broomfield, CO 80020
7173 Burgundy Drive, Longmont, CO 80503
1525 Cambridge Drive, Longmont, CO 80503
6125 Habitat Diive, Boulder, GO 80301

. 1830 Keota Lane, Superior, CO 80027

109 Eagle Court, Golden, CO 80403

SOENGG WM

—_

hereby state under oath to be sole and true inventor
of MACROCYCLIC CARBOXYLIC ACIDS AND
ACYLSULFONAMIDES AS INHIBITORS OF HCV
REPLICATION

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of’

ARRAY BIOPHARMA, INC.
A corporation organized and existing under the laws
of Delaware, USA
domiciled at

3200 Walnut Street
Boulder, CO 80301

all rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
, apply, in its name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia.

Signature(s):
1.

A R

10.. &MWM

: TRASPASO

Los abajo firmados,

1. Haven Mo \f'\far\calcm"s(\\
g. Sia\{m\ \f\l:c[:_dm Aadrews)

. ST 1CL

4. ;\{pr'\l (a.La ncem-aV(enmzd\{

5. Keuin ng\z) {ondron

6. Tdan Hhony odey

7. %8\ec Adan  Stencol

8. Hochmd e €. Haddoe

o Desrge Andreus Danarty
' BZ‘}J(UV\]H T W&‘thd

Domiciliado en

13035 0'Heat Famony %355 Rooder, (3 i

2. 2020 l-(m—kmose,.l.mﬁmm*c, O PN

3114y domton @acx Drise, Lomgment, (O £ 5ot
41225 Emernn et A, "Dengir o Bozin
543002 Tox Ridee Drive, Broompied, (o BORD
6. 133 Qp"fathl Ame \ T R TS S e )

71529 Camiartdge e, longmont o 8303

8. (3‘?_5 F\C\‘O‘l‘ﬂ'\. D.“"Q; Em\d_y_rq(_a &03}:"

9 (aag Heotu Lang, dopend, cos Basey

10. 1nQ E'_C_lﬂ\z Canid, @aden (o 3403}

declaramas bajo juramento ser Unicos y verdaderos
inventorde  "Aci3dom)  carlaoxtliusy  Aeaccocr Colicay
1 acdooltoreidm corne ihilodarey e
raplicacion doel HCy"

Declaramés asl mismo que cedemos y transferimos

sin reserva ni limitacién, a favor de
Acray Big_p\r\m rax IAe.

Una saciedad organizada vy existente de conformidad
conlas leyesde  Delawae, OsA
domiciliada en

3200 wialaot Dicect

B-_-uid@r' CS B
lodos los derechos inherentes a dicha invencion y
que la citada soctedad queda falcultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en la
Republica de Colombia

Firma(s):

—_

O o0~ L BN

—_
&
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 October 1961)

Country: United States of Anmerica
This public document

PEGGY D HAZZARD

has been signed by

acting in (he capacity of Notary Public, State of Colorado

bears the seal/stamp of the PEGGY D HAZZARD, Notary Public, State of Coloradoe

CERTIFIED
at Denver, Colorado 6.this _14th dayof _June, 2006
By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificatc Number 118936.

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

Jéf},ﬂfzza&wm

7



CERTIFICADO NOTARIAL

Alos <O dias del mes de A\g.r’\\

de 200 &, comparecié personaimente ante

¢ mii, Notario Publico,

Jgra  Woadosd

a guien doy fé de conocer y me consta que
‘a  persona descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante mi gue
§torga el mismo para los fines y propasitos que

? él se expresan,
it

lotario Publico

o 0 SR

NOTARIAL CERTIFICATE

Onthis Loy dayor e |

200 (v personally appeared before me, a Notary

pulie, | gt WIgodied.

to me known and known to me to be the person

described in and who ]'1[6 executed the foregoing
document, and 5]\51 has duly acknowledged io
me that f;}’UZ, hﬂ S

the uses and purposes therein expressed.

execuled the same for

Notary Public

%ﬁ% ﬁkh‘/@ﬁm@;

‘AAAAAAAAAAL‘AAA‘AAA“““‘

PEGGY D.
NOTARY PUBLIC
STATE OF COLORADO

Vrv'vvvvvv'y

Addda

T YeYYy

TTVYVYYYYYYYYTY

My Commission Expires 107142008

et



TRADUCCION OFICIAL No. 2006-08-14-506
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

TRASPASO

Legalizacion de un Traspaso de la invencion llamada “Acidos Carboxilicos Macrociclicos

y Acilsulfonamidas como Inhibidores de Replicacién del HCV", documento escrito en
inglés y en espanol.

Sello del Estado de Colorado
APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico
ha sido firmado por Jane F. Platt
actuando como Notario Pablico, Estado de Colorado

lleva el sello/estampilla de Jane F. Platt, Notario Publico, Estado de Colorado
CERTIFICADO

en Denver, Colorado 6. este dia 14 de junio de 2006

por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
Certificado No. 118934

© @ N O

Sello/Estampilla 10.
Sello del Estade de Colorado

Firma: (ilegible)

i DFICIAL
oA UOPORA DL
eI AT mums?mm

e ANAYO
LNEEA l:".BGi'm-NRDETA ¥

Certificado Notarial, documento también escrito en inglés y en espafol.

Jane F. Platt
Notario Publico
Estado de Colorado

B I N SR

o



/.—‘"'

o 0

— fan]

e ry

i e L% ]

—t

o . b PN
ﬁ\-: 3
g ] o
m.'“:L—-:rir_"S%m
-7 = - *T—
et p =
e 28
[ar i ~d cx =
Wi (o :__..,U’-J

b W

o |9}

T2 — bew

) p=1 Lid

Lid R ] a

L —




P

© o N &

Sello del Estado de Colorado
APOSTILLA ,
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de Amética

Este documento publico

ha sido firmado por T M Sorensen

actuando como Notario PUblico, Estado de Colorado

lleva el sello/estampilla de TM sorensen,.Notario Publico, Estado de Colorado
Certificado - _'

en Denver, Colorado 6. este dia 14 de junio de 2006

por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Coiorado |

No. 118937 '

Sello Oficial 10.  Firma: (ilegible}

FHADUGTORA OFTCIAL
Sello del Estado de Colorado L8, 2477 ap MINJUSTICLA

i iTe BEOOBARDITAMAYO

Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

(firma: ilegible) T M Sorensen
Notario Pliblico Expira el 4-22-07 Notario P?thco. Estado de Colorado
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Sello del Estado de quorado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por T M Sorensen

actuando como Notario Publico, Estado de Colorédo

4,

Certificado
5. en Denver, Colorado
7.
8. No. 118938
9. Sello Oficial

Sello del Estado de Colorado

lleva el sello/estampilla de T M Sorensen, Notario Publico, Estado de Colorado

b

6. este dla 14 de junio de 2006

por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado

10.  Firma: (ilegible)

TIIADUCTLORA OFICIAL
HiBR, H177/89 MINJUSTICLA

AN['I‘AEBCOBARDETAMAYD

Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espaiol.

(firma: ilegible)

Notario Publico Expira el 4-22-07

T M Sorensen |
Notario Puablico, Estado de Colorado

bR

s R

75



AR RN

ﬁ 39343

S TTREIVEREL A
3018 wmﬁ

4



i

Sello del Estado de Colorado
APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América |
Este documento publico
2. hasido firmado por T M Sorensen

actuando como Notario Publico, Estado de Colorado

4. lleva el sello/estampilla de T M Sorensen, Notario Publico, Estado de Colorado
Certificado |
5. en Denver, Colorado 6. es;te dia 14 de junio de 2006
7. por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
8.  No.118939 | |
8
9. Sello Oficial : 10.  Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Colorado ' rAANUGEORA OFICIAL

QES: ﬁ.t??/mg_usrmm
e

Arbriia HERDBAR DETAMAYO

Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol. _

(firma: legible) T M Sorensen: |
Notario Publico Expira el 4-22-07 Notario Publico, Estado de Colorado -

BT LR U LS
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Sello del Estado de Colorado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: 'Estados Unidos de América
Este documento puablico
ha sido firmado por T M Sorensen

actuando como Notario Pablico, Estado de Colorado

4, lleva el sello/estampilla de T M Sorensen, Notario Pablico, Estado de Colorado
Certificado '
5. en Denver, Colorado 6. este dia 14 de junio de 2006
7. por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
8. No. 118940
9. Sello Oficial 10.  Firma: (ilegible)
Sello de! Estado de Colorado | citApuSTORA PO

L, :rh/‘mj ‘ NJ'[_JBTICLA

A BSCONAR DETAMAYO

Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

(firma: ilegible) T M Sorensen

Notario Piblico Expira el 4-22-07 ~ Notario Piblico, Estado dé Colorado
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Sello del Estado de Colorado
- APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

ha sido firmado por T M Sorensen

actuando como Notario Publico, Estado de Colorado

4, lleva el sello/estampilla de T M Sorensen, Notario Publico, Estado de Colorado
Certificado '
5. en Denhver, Colorado 6. este dia 14.de junio de 2006
7. por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado |
8. No. 118941
9.  Sello Oficial 10.  Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Colorado CHADUBTONA OTICTAY

uzs B1FF ) MINJUSTICLA
- L
\NITA RSEOBARDRTAMAYO

Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en gspafiol.

(firma: ilegible) T M Sorensen

Notario Pﬂbiico Expira el 4-22-07 Notario Publico, Estado de Qolorado
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Sello del Estado de Colorado
APOSTILLA |
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento pablico
ha sido firmado por T M Sorensen
actuando como Notario Pablico, Estado de Colorado
lleva el sello/estampiila de T M Sorensen, Notario Pablico, Estado de Colorado
Certificado :

en Denver, Colorado 6. este dia 14 de junio de 2006

por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
No. 118942

Sello Oficial 10.  Firma: (ilegible)
IHAD{GTIORA OFICIAL
Sello del Estado de Colorado 135 41774 ATNITSTICEA

VTR BSCDRAR DETAMAYO

Certificado Notarial, documento escrito en ingleés y en espafiol. |

(firma: ilegible)

T M Sorensen

Notario Pablico Expira el 49207 Notario PL’JblIC::O, Estado de Colorado
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Sello del Estado de Colorado
APOSTILLA .
(Convencién de .2 Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por T M Sorensen

actuando como Notario Publico, Estado de Colorado

4. lleva el sellofestampilla de T M Sorensen, Notario Pblico, Estado de Colorado
Certificado | : N
5. en Denver, Colorado | 6. este dia 14 de junio de 2006
7. por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
8.  No. 118943 |
9.  Sello Oficial 10.  Firma: (ilegible)
Sello de! Estado de Colorado CRADUCTONS JFICIAL

HES. :n'r,’su Mlgg_usm'mm

ANTEA BHCOBAR NETAMAYO

Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en esbaﬁol.

(firma: ilegible) T M Sorensen

Notario Pablico Expira el 4-22-07

Notario Publico, Estado de Colorado
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Sello del Estado de Colorado
_ APOSTILLA
(Convencion de La Haya dei 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por T M Sorensen

actuando como Notario Publico, Estado de Colorado

4, lieva el sello/estampilia de T M Sorensen, Notario Publico, Estado de Colorado
Certificado
5 en Denver, Colorado ~ 6.  este dia 14 de junio de 2006
' 7 por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
o 8.  No. 118935 |
9 Sello Oficial 10.  Firma: (ilegitﬁﬂlmcmm OrTCIAL
Sello del Estado de Colorado | ans. zm/u&%&%g}‘mm

ANITA LBUOBARDETAMAYO

Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en elspaﬁol.

(firma: ilegible) T M Sorensen

Notario Publico Expira el 4-22-07 Notario Pablico, Estado de Colorado

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 14 de agosto de 2006, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Rest2177 de

TRADUCTORA OFICIA

1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. - T HERIUSE |
: (A . ..
N A KSCOBAR DPETAMAYO t i
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! ASSIGNMENT.

The undersign,

. Steven Mark Wenglowsky

. Steven Wade Andrews

. Yulong Jiang

. April Layne Kennedy

. Kevin Ronald Condroski.

. John Anthony Josey

. Peter John Stengel

. Machender R. Madduru

. George Andrew Doherty

. Benjamin T, Woodard {deceased) represented by Laura Woodard

—
oD o0~ DO Wbk

Domiciled in

. 3035 O'Neal Parkway, #35S, Boulder, CO 80301
. 2020 Kenlmore, Longmont, CO 80501

. 1147 Button Rock Drive, Longmont, CO 80501
1225 Emerson Street, #A, Denver, CO 80218

. 13892 Fox Ridge Drive, Broomfield, CO 80020

. 7173 Burgundy Drive, Longmont, CO 80503

. 1525 Cambridge Drive, Longmont, CO 80503 v
425 Habiat Diive-Beulder, COB0301 150 1- ok SLESIE
. 1830 Keota Lane, Superior, CO 80027 (o gos
. 109 Eagle Court, Golden, CO 80403

SO N

hereby state under oath to be sole and true inventor
of MACROCYCLIC CARBOXYLIC ACIDS AND
ACYLSULFONAMIDES AS INHIBITORS OF HCV
REPLICATION

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

ARRAY BIOPHARMA, INC.
A corporation organized and exisling under the laws
of Delaware, USA
domiciled at

3200 Walnut Street
Bou!der, CO 80301

alt rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia.

Signature(s):
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Los abajo firmados,

1. Slaven Yam \Men%lwu(u‘

- Hliven  Wade 1eun
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- Aerd ne Kenagd
Keyiin Qg\uld Cond roath
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VM achender €. Roddoiu
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7.4525 Ccmlq;idqi D2, Longott | (D DO
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% g0 fleoka Lane, opanct, co pooe
10161 Eagle' Cost, Golden, co BoU®D

declaramos bajo juramento ser Unicos y verdaderos
inventor de  ACido :cCarbnxilitad maccocfCihar Y
acitavifonamidel  Corno inviladdoles da
e P\icu(."u'y\ dei Hed
Declaramos asi mismo que cedemos y‘_transferimos
sin reserva ni limitacion, a favor de

/«\nmu[ ?D?C(Jho:mq‘ ThC.
Una sociedad organizada y existente de conformidad
conlas leyes de  Delacxue, 24
domiciliada en

2,230 walnat  Sheet
I Bayotder, Lo BN

todos los derechos inherentes a dicha invencion y
que la citada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en la
Republica de Colombia

Firma(s):
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Qctober 1961)

Country: United States of America
This public document

JANE F PLATT

has been signed by

acling in the capacity of " Notary Public, State of Colorado

bears the Sca]jslan]p of the JANE F PLATT, NOtal‘Y Pubﬁc, State Of Colorado

CE.RTIFIED
at Denver, Colorado 6.this _14th dayof _June, 2006
By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificale Number 118934,

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

i

i

i
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CERTIFICADO NOTARIAL

"Alos \ dias del mes de Agatl |
de 2004, comparecid personalmente anie

‘mi, Notario Publico,

Sagen \“\ut‘-( UJQACJ\M‘-J-U{

a quien doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que

otarga el mismo para los fines y propositos que

37 en €l se expresan.

—

Notario Publico

NOTARIAL CERTIFICATE

ontis | 1P day of Aprt. J

200 Lo persenally appeared before me, a Notary

Public, Siepgn Mark L{)@ﬂgloujsky

to me known and known to me to be the person

described in and who hfO executed the foregoing
document, and I/U; A5 duly acknowledged to
methat WL jans

the uses and purposes therein expressed.

Notary Public qayLﬂ /f P{(L’H‘

My commisaion sxpires 10113407

executed the same for




Country: United States of America

This pubtic docwment
has been signed by

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of the

at Denver, Colorado

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 October 1961)

T M SORENSEN

Notary Public, State of Colorado

T M SORENSEN, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED

6.this _14th dayof _June, 2006

By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado

Certificate Number

(OFFICIAL SEAL)

118937,

10. Signature:

JM@MM
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NOTARIAL CERTIFICATE

CERTIFICADO NOTARIAL
Onthis 1857 dayof AD’W ‘

Alos }p dias del mes de Aot
de 200b, comparecio personalmente ante ZOOLD personally appeared before me, a Notary
public. Stne WEDIE Ar-cirenos

mi, Notario Plblico,

Maven Wade A rdiews

to me known and known to me to be the person
described in and who X pxecuted the foregoing

doy fé de conocer y me consta que
document, andpe. N2> duly acknowledged to

y firmante
me that e N> executed the same for

a quien
the uses and purposes therein expressed

rla  persona descrita
del documento que precede, declarando ante mi que

otorga el mismo para los fines y propositos que
en &l se expresan.
Notario Publico | N%lic
. ) {
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 Oclober 1961)

Country: United States of America
This public document ‘

T M SORENSEN

has been signed by

acting in the capacity of * Notary Public, State of Colorado

bears the seal/stamp of the _T M SORENSEN, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED
at Denver, Colorado ' 6. this _l_‘lm day of _June, 2006
By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Nummber 118938,

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:
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CERTIFICADO NOTARIAL

Alos 1& diasdelmesde Abil
de 200 &4 comparecio personalmente ante

mi, Notario Publico,

Yutong Aiang

a quien doy fé de conocer y me consta gue

la persona descrita y firmante

det documento que precede, declarando ante mi que

ptorga el mismo para los fines y propositos que
en &l se expresan.

Notario Piblico

NOTARIAL CERTIFICATE

onthis 1317 dayof ADq |

200(_o> personally appeared before me, a Notary

Public, YT \'C)’“\Cj’ j—\@f“%

to me known and known to me to be the persen
described in and who I'b;‘:executed the foregoing
document, and N b~e>>  duly acknowledged to

me that e o executed the same for

the uses and purposes therein expressed.

Notary Puplic
"M

é&pir—eb LSO

SRR ORI,
o * e -,
§*~ “OTAH},"- ?:.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 3 October 1961)

Country: United States of America
This public document

T M SORENSEN

has been signed by
Notary Public, State of Colorado

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of the T M SORENSEN, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED
at Denver, Colorado 6 this _14th gayof June, 2006

fi’-y GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Number 118939,
(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:
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CERTIFICADO NOTARIAL

Alos \q diasdelmesde Auiil
de 20006, comparecio personalmente ante

mi, Notario Publico,

Apal layne  dennedy

a quien doy f& de conocer y me consta que
la persona descrita y firmanie

del documento que precede, declarando ante mi que
, otorga el mismo para los fines y propositos que

en &l se expresan.

Notario Pablico

NOTARIAL CERTIFICATE

On this ,icl'_*h day of ADVW l

200{>" personally appeared before me, a Notary

Public /X | Layne Kermech

to me known and known to me to be the person

described in and whol™{Dexecuted the foregoing
document, and& x> duly acknowledged to
me that D MDD
the uses and purposes therein expressed,

Notar Pﬂbl'c
Cwmwm

MOowreD> Hoa0T

executed the same for




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 October 1961)

Couritry: United States of America

This public document
T M SORENSEN

has been signed by

L . Notary Public, State of Golorado
acting in the capacity of :

bears the seal/stamp of the L M SORENSEN, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED

‘at Denver, Colorado 6 this _14th dayof _June. 2006

By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Number 118940.

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

7M@MM
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CERTIFICADO NOTARIAL

" Alos 1@ dias del mes de
de 2000, comparécio

Al@fli

personalmente ante

{‘_ NOTARIAL CERTIFICATE

Onthis 1E5T

day of ADY-—] \

200(_9 personally appeared before me, a Notary

pubtic, E/iN Porald Corevook |

mi, Notario Piblico,

Wean Ronald Cand ronki

a quien doy fé de conocer y me consta que to me known and known to me {o be the person

described in and whol{™executed the foregoing
document, and I~ s
me that \e MDD

la persona descrita  y firmante

, del documento que precede, declarando ante mi que

duly acknowledged to
otorga

el mismo para los fines y propositos que
en él se expresan.

execuled the same for
the uses and purposes therein expressed.

Notario Publico Notary P

Boires -S-C51
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 October 1961)

Country: Uniled States of America
This public document

T M SORENSEN

has been signed by
Notary Public, State of Colorado

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of the _1_M SORENSEN, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED

at Denver, Colorado : 6.this _14th gayof _June, 2006

By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Number 118941,

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

JMM
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CERTIFICADO NOTARIAL

. " Alos 1) diasdelmesde Al
de 200 {;,, comparecio personalmente ante
" mi, Notario Pablico,

dohn Ari—\hcn\i Aeney

a quien doy:fé de cohocer y me consta que

. la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propésitos que

en el se expresan.
Y

Notario Pdblico

NOTARIAL CERTIFICATE

Onthis 3™ day of /&m\ :

200_¢> personally appeared before me, a Notary

Public,

to me known and known to me to be the person
described in and whd‘t})executed the foregoing
document; and he= \"\c‘f-_’_b
me that e oD

the uses and purposes therein expressed.

Notary Pyblic

E\éplff*ﬁb -U-F-07)

duly acknowledged to
exectted the same for

W11y,
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APOQSTILLE
(Convention de La Haye du 5 October 1961)

Country: United States of America
This public document

: T M SORENSEN
has been signed by :

acting in the capacily of Notary Public, State of Colprado

bears the seal/stamp of (e T M SORENSEN, Notary Publi_c, State of Colorado

CERTIFIED
at Denver, Colorado ' 6.this _14th  dayof _June, 20086
By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Number 118942,

{OFFICIAL SEAL) 10. Signatire:

¥
&
Al

7



CERTIFICADO NOTARIAL

" Alos 1§ dias del mes de A\gi\l

de 200(, comparecid personalmente ante

mi, Notario Publico,

Toer  Adnn ﬂenael

a quien doy fé de conocer y me consta que

la persona descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante mj que

otorga el mismo para los fines y propdsitos que

en él se expresan,

MNotario Pablico

+  NOTARIAL CERTIFICATE

e .
On this \EJ) ™ day of .,ﬂ@\. l '
2od_o personally appeared before me, a Nolary

Public, ‘:?:‘:h’:‘fTCj’Y\ D‘rcrg'ﬂ

to me known and known to me 1o be the person

described in and wholC™executed the foregoing
document, and e et duly acknowiedged to

me that e Yy executed the same for
the uses and purposes therein expressed.

Notary Public

v 2,
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 October 1961)

Country: United States of America
This public document

T M SORENSEN

has been signed by

acting in the capacity of Notary Public, State of Colorado

bears the seal/stamp of the T M SORENSEN, Notary Public, State of Colorado

CERTIFILD

at Denver, Colorado 6. this _14th dayof _June, 2006

By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Number 118943,

{OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

Mt oo,

*
&
%




“la  persona

CERTIFICADO NOTARIAL

" Alos 19 dias del mes de Abf"i

de 2006, comparecit personalmente ante

" mi, Notario Publico,

Macheder ¢ Haddow

a quien doy fé de conocer y me consta que

descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante ml que

otorga el mismo para los fines y propésitos que

en él se expresan.

Notzrio Pablico

NOTARIAL CERTIFICATE

onthis IESYN dayof A{Df‘\ (
2000 personally appeared before me, a Nofary
Public, MEChe~Ciar MY Yy

lo me known and known to me to be the person

described in and who™"aexecuted the foregoing

document, and INE_ INE>™> duly acknowledged to
me that I~e_ i~ > executed the same for

the uses and purposes therein expressed.

Notary Public
Bpires U4-a9-07




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 QOctober 1961)

Country: United States of America
This public document

JANE F PLATT

has been signed by

acting in the capacity of Notary Public, State of quorado

bears the seal/stamp of the JANE F PLATT, Notary PUb“C, State of Colorado

CERTTFIED

at Denver, Colorado ' 6.this _14th dayof June, 2006
By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado -

Certiﬁcatc Number 118935,

{(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

i

%
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-
;la  persona

. oforga

CERTIFICADO NOTARIAL

‘Alos ™ dias delmes de  Alail
de 200b, comparecio personalmente ante

"mi, Notario Pablico, I

G‘Dﬂmﬂe Andneu) Doy

a quien doy fé de conocer y me consta que

descrita y firmante
del documento que precede, declarando ante mi que
el mismo para los fines y propésitos que

en él se expresan.

Notario Publico

LI

NOTARIAL CERTIFICATE

On this ] Ll‘ﬂ" day of A-pr”
200 ({ personatly appeared before me, a Notary

Public, Gf‘?"‘:f‘, Andrew Domrﬁ/

to me known and known to me to be the person

described in and who s executed the foregoing
document, and - [y |as  duly acknowledged to
e has

the uses and purposés therein expressed.

Notary Public qa.nfb( 7 P&tﬁ

My commilasion sxpires 1013/07

me that executed the same for




TRADUCCION OFICIAL No. 2006-08-08-4863
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

" AFIDAVIT DE NICOLE DUVAL BROWN

Yo, Nicole Duval Brown, soy Especialista en Patentes Internacionales para
la firma Knobbe, Martens, Olson & Bear, LLP, donde he sido empleada desde
agosto de 1999. Soy ciudadana de los Estados Unidos de América, y residente en
11795 Caminito Del Ho'y, San Diego, California 92128, Estados Unidos de

America.

Declaro que el documento adju‘nto es una copia fiel, correcta y completa del
Acuerdo de Confidencialidad e Invenciones entre Benjarmin T. Woodward

(“Empleado”) y Array BioPharma Inc. (*Compafia”) que tiene fecha de vigencia del
29 de abril de 2002.

Firmado este dia 28 de julio de 2006.
(firma: ilegible)

Firma

Estado de California )

) s8:
Condado de San Diego )

El 28 de julio de 2006, ante mi, Sheila Deschenes, un Notario Publico,
comparecié personalmente Nicole D. Brown, a quien conozco personaimente (o

quien me demostré con base en evidencia satisfactoria ser la persona cuyo

7%



nombre esta suscrito al instrumento adjunto, y reconocio ante mi que ella ejecutd
el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma sobre el
instrumento 1a persona, o la entidad en nombre de quien la persona actud, ejecutod

el instrumento.
TESTIFICA mi firma y sello oficial.

[SELLO] (firma: ilegible)
' Notario Publico

Sheila Deschenes
Comision # 1406854
Notario Plblico — California

Condado de San Diego
Mi Camician Evnira al 1R Aa ahril de 2007
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ACUERDO DE CONFIDENGIALIDAD E INVENCIONES

Este Acuerdo de Confidencialidad e Invenciones (este “Acuerda”), por y
entre Array BioPharma Inc., una sociedad de Delaware (la "Compafiia”), y
Benjamin T. Woodard, una persona ("Empleado”), se ejecuta para tener vigencia

desde la “Fecha de Vigencia” indicada en la Seccion 3(j) a continuacion.,

Como una condicion para, y en contraprestacion del empleo o empleo
continuado del Empleado (segn sea el caso) con la Compafifa, y en
contraprestacion de acuerdos y arreglos mutuos contenidos en el presente y por
otras contraprestaciones buenas y valiosas, e! recibo y suficiencia de lo cual se

reconoce por el presente, las partes acuerdan lo siguiente:

1. Proteccion de Secretos Comerciales e Informacion Confidencial.

(a) Definicién de “Informacion Confidencial.” Segun se usa en este
Acuerdo, el término ‘“Informacién Confidencial® incluira toda la informacion
relacionada o que surja de los negocios de la Compaiiia, incluyendo, sin
limitacion, secretos comerciales, usados o desarroilados por la Compaiiia en
relacion con sus negocios; informacion relacionada con la manera y detalles de la
operacién, organizacién y manejo de la Compaiiia; informacion financiera y/o
documentos y politicas no-publicas, procedimientos y otro material impreso o
escrito generado o usado en relaciéon con el negocio de la Compaiiia; planes y
estrategias de los negocios de la Compaiiia; las identidades de los clientes de la
Compaifiia y los representantes de los clientes individuales especificos con quien
la Compairiia trabaja y detalles de la retacién de la Compaiiia con dichos clientes y

representantes de los clientes. Las identidades de otras personas o companfias

POV IR



utilizadaé en el negocio y detalies de las refaciones de la Compaiiia con dichas
personas o compaﬁ'ias; la naturaleza de costos y cargos hechos a los clientes de
la Compafriia: formas no publicas, contratos y otros documentos usados en el
negocio de la Compafiia; ia naturaleza y contenido de programas de computador
usados en el negocio de la Compafiia, ya sea de propiedad de fa Compafiia o
usados por la Compafila bajo licencia de un tercero; yf/o ofra informacion
relacionada con el know-how, investigacion; invenciones, propiedad intelectual,
marcas, solicitudes de patente, patenies, procesos, disefios, especificaciones
técnicas, métodos, conceptos, prospecios, clientes, empleados, contratistas,
ganancias, productos, servicios, formuias, composiciones, magquinas, equipo,
sistemas, y/o contratos futuros y ejecutados y otros'arreglos de negocios. Segun

se usa en este Acuerdo, “Compaiia” incluye cualquier subsidiaria o afiliada directa

o indirecta de la Compaiia.

informacion Confidencial bajo este acuerdo no incluird informacion
que (i) el Empleado pueda demostrar que estaba en posesion del Empleado antes
del empleo con la Compaiiia (a menos que dicha informacién sea traspasada a, o
de otro modo se convierta en propiedad de, la Compaiia o (ii) es ahora de
dominio publico, o despues entre al dominio publico sin ninguna infraccidn por
parte del Empleado de las obligaciones bajo ‘el presente o cualquier otra
obligacion de confidencialidad, o (iii) es obtenida legalment'e de una fuente (fuera
de la Compaiiia, sus afiliadas o representantes) de conformidad con los términos
y condiciones, si hubiese, impuestos a Embleado'por dicha fuente respecto al uso
y revelacién de la misma; siempre y cuando, sin embargo, que dicha fuente no
estaba en el momento obligada por un acuerdo de confidencialidad con la
Compafia o una de sus afiliadas o representantes. Informacién Confidencial no

incluira informacion genérica, conocimiento o habilidades que el Empleado pueda



haber a{)rendido o adquirido de manera razonable en el curso de un empleo
similar o trabajo en otra parte en la técnica.

(b) Restricciones sobre el Uso de Informacién Confidencial por
parte dei Empleado. Excepto en relacion con y en adelanto de les deberes
oficiales del Empleado con y en nombre de la Compariia, el Empleado no usara,
copiara, revelara, 'divulgaré, transmitira, traspasara, transferirda o de otro modo
comunicaré. en ningan momento o manera Informacion Confidencial a ninguna
persona o entidad, ya sea directa o indirectamente, sin el previo consentimiento

gscrito de la Compaiiia.

(c) Reconocimiento. EI Empleado reconoce que durante el término de
este Acuerdo, el Empleado tendra acceso a informacién Confidencial, toda la cual
serd accesible al Empleado unicamente en estricta confidencialidad; que la
revelacién no autorizada de Informacion Confidencial dafiard el negocio de la
Compaidia; que la Informacién Confidencial sera susceptible de aplicacion de
competitividad inmediata por un competidor de |a Compafiia; que el negocio de la
Compaiiia depende sustancialmente del acceso ay la privacidad continuada de ta
Informacion Confidencial; que la Informacion Confidencial es unica y propiedad de
la Compaiiia y conocida (nicamente por el Empleado, la Compariia y ciertos
empleados y contratistas claves de la Compaiifa; y que el titulo, propiedad,
posesion y control de la Informacion Confidencial permanecera en todo momento
con la Compafia. Por consiguiente, el Empleado reconoce que las restricciones
contenidas en esta Seccién 1 son razonables y necesarias para la proteccion del

negocio de la Compaiia.

(d) Documentos y Otros Registros que Contienen Informacion
Confidencial. Todos los documentos u otras registros que contienen o aluden a

Informacion Confidencial que son preparados por o suministrados al Empleado



durante e! término de este Acuerdo o que llegan a ser posesion de!-Empleado en
relacion con el desémpeﬁo del Empleado de servicios para la Compaiiia son y
permanecerari propiedad de la Compaiiia. El Empleado no copiara o usara ningln
documento o Informacion Confidencial para ningin propésito que no se relacione
directamente con el desempefio del Empleado de los servicios para |a Compaifiia,
ni el Empleado comerciara o de ninguna manera proporcionara o hara disponible
a ninguna parte fuera de la Compadia ninguna Informacion Confidencial, excepto
segin sea previamente autorizado por escrito por la Compaiiia. A la terminacion
de este Acuerdo por cualquier razon y haciendo caso omiso de las circunstancias
de dicha terminacion o existencia de una disputa entre el Empleado y la
Compafiia después de o relacionada con la terminacic')r; del empleo del Empleado,
o segln solicitud de la Compafia, sus sucesores o cesionarios, el Empleado le
entregara de inmedialo a la Compaﬁia o a quien se designe (y no mantendra en
posesion del Empleado o entregara a nadie mas, ipciuyéndo cualquier copia)
cualquiera y todos los dispositivos, registros, datos, hotas, reportes, propuestas,
listas, correspondencia, especificaciones, dibujos, proyectos, bosquejos,
materiales, equipo, otros documentos o propiedad, o feproducciones de cualquier
item anteriormente mencionado que pertenezca a la Compafifa, sus sucesores o
cesionarios. No obstante cualquier otra disposicion de este Acuerdo, este Acuerdo
no le prohibira al Empleado cumplir con cualquier citacion u orden de un tribunal,
siempre y cuando que antes de hacerlo el Empleado dé notificacién escrita a la
Compafia,-en el lugar de negocios principal de la Compaiiia, del recibo del
Empleado de dicha citacion u orden del tribunal con anticipacion al tiempo de

comparecencia indicado en la citacién u orden del ribunal,

(e) Informacion Confidencial de Terceros. El reconocimiento  del
Empleado de que la Compafiia ha recibido y en el futuro recibira de terceros

informacién confidencial o de propiedad, y que la Compafiia debe mantener la
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confidencialidad de dicha informacion y usarla Gnicamente con fines apropiados.
El Empleado no usara o revelara dicha informacion excepto segun sea permitido

por la Compafiia o terceros a quien pertenezca la informacion.

(f) Otros Acuerdos. El Empléado le garantiza a la Compania que,
excepto segin se ha identificado en el Anexo A adjunto al presente, el Empleado
no esta obligado por ningiin acuerdo o cualquier otra refacion de negocios previa o
existente que entre en conflicto con o prevenga el pleno desempeﬁo de cualquiera
de las obligaciones del Empleado para con la Compafiia. Durante el empleo del
Empleado con la Compafiia, el Empleado acuerda no usar o revelar de manera
inapropiada informacion de propiedad o secretos comerciales a cualquier
empleador anterior o concurrente, 0 a cualquier otra persona o entidad con quien
el Empleado tenga un acuerdo o con quien el Empleado tenga el deber de
mantener dicha informacién en confidencia. Dichas personas o entidades con
quien el Empleado tenga dichos acuerdos o con quien el Empleado tenga dicho

deber son identificados en el Anexo A.

2. lhvenciones.

{a} Revelacion. El Empleado acuerda revelar oportunamente a la
Compaiiia los detalles completos de cualquiera y todas las ideas, procesos,
marcas y marcas de servicio, datos técnicos, know-how, trabajos, invenciones,
descubrimientos, mercadeo e ideas de negocios, y mejoras a cualquiera de los
anteriores, incluyendo toda la informacion necesaria para permitir que la
Compaififa reproduzca cualquiera de los anteriores, (colectivamente llamados,
“Invenciones”), que el Empleado conciba, desarrolle o cree solo o con la ayuda de
otros durante el término de! empleo del Empleado con la Compafia (ya sea

concebido, desarrollado o creado durante las horas de trabajo regular o no) que:



(a) Instrumentos Adicionales. El Empleado ejecutara, reconocera y
entregara cualquief instrumento o documento adicional que la Compafiia
considere necesario para llevar a cabo las intenciones de este Acuerdo,
incluyendo dichos instrumentos segin la ley de cualquier jurisdiccién requiera,
ahora vigente o después promulgada, que pudiese afectar los derechos de
propiedad de la Compaiiia relacionados con los derechos y obligaciones creados
por este: Acuerdo. EI Empleado ademas acuerda, en cuanto a todas las
Invenciones, ayudar a la Compaiiia en toda manera (a expensas de la Compaiiia)
a obtener vy, de tiempo en tiempo, ejecutar patentes sobre las invenciones en
cualquiéra y todos los paises. Para dicho fin, a manera de ilustracion pero no de
limitacion, el Empleado testificara en cualquier pleito u otro procedimiento que
comprometa cualquiera de las Invenciones, ejecutara todos los documentos que
la Compania determine de manera razonable que sean necesarios 0 convenientes
para usarse para solicitar y obtener patentes para elio y ejecutara los mismos, ¥
ejecutara todos los traspasos necesarios sobre ello a la Compariia o las personas
designadas por ella. La obligacic’m del Empleado de ayudar a la Compaiiia a
obtener y ejecutar patentes para las Invenciones en cualquiera y todos los paises
continuara mas alla de la terminacion del empleo del Empleado, pero la Compania
compensara al Empleado a una tasa razonable después de dicha terminacion por
el tiempo gastado realmente por el Empleado a solicitud de la Compafiia en dicha
asistencia. En el evento en que la Compaiiia no pueda, después de un esfuerzo
razonable, asegurar la firma del Empleado sobre cualquier documento o
documentos necesarios para solicitar o procesar una patente, derecho de
propiedad intelectual u otro derecho o proteccion relacionado con una Invencion,
ya sea debido a incapacidad fisica o mental del Ernpleado o por cualquier otra
razon, el Empleado por el presente irrevocablemente designa y nombra a la
Compafia y a sus funcionarios y agentes debidamente autorizados como agente y

apoderado del Empleado, para actuar en nombre del Empleado y en su lugar para



(i) se rélacionen con el negocio de la Compafia; (i) resulten de un trabajo
desempefnado por'él Empleado para la Compaiiia; (iii) comprendan el uso del
equipo, suministros, instalaciones, o informacion de secretos comerciales de ia
Compaiiia; (iv) resulten de o sean sugeridos por cualquier trabajo hecho a
solicitud de la Comparia o por un empleado de la Compafia fuera del Empleado,
0 que se relacionen con algn problema especificamente asignado al Empleado; o
(v) resulten del acceso del Empleado a memorandos, notas, registros, dibujos,
bosquejos, modelos, mapas, listas de clientes, résultados de investigaciones,

datos, formulas, especificaciones, invenciones, procesos, equipo, 0 semejantes.

Las invenciones bajo este Acuerdo no incluiran ninguna invencion
que i) hubiese sido desarrollada en el propio tiempo del Empleado; i} hubiese sido
desarrollada sin el uso del equipo: suministros, instalaciones, o Informacion

Confidencial de la Compaiiia; y i) no se relacione con el negocio de la Compafiia.

(b) Traspaso. E! Empleado traspasard a la Compaiiia, sin
contraprestacidén adicional, todo derecho del Empleado a la Invencion que sera
propiedad Gnica y exclusiva de la Compaiiia ya sea patentable o no. El Empleado
reconoce también que todas las Invenciones hechas por el Empleado (solo o en
conjunto con otros), dentro del alcance del empleo del Empleado, y que son
protegidos por propiedad intelectual, son “trabajos ‘hechos por contrato”, segun
ese término es definido en la Ley de Propiedad Intelectual de los Estados Unidos
(17 U.S.C. § 101). Hasta donde dichas Invencicnes, por operacion de la ley, no
puedan ser “trabajos hechos por contrato”, el Empleado por el presente traspasa a
la Compafiia todo derecho, titulo e interés en y de dichas Invenciones y a

cualquier propiedad intelectual relacionada.

3. Disposiciones Generales.




ejecutar—y archivar dicha solicitud o solicitudes y hacer todos los otros actos
legaimente permitid'os para adelantar la prosecucion y expedicion de patentes,
derechos de propiedad intelectual o protecciones\ semejantes para ello con la

misma fuerza y efecto legal como si hubiesen sido éjecutados por el Empleado.

(b) Remedios. EI Empleado reconoce que con la violacion de este
Acuerdo la Compaiiia sufrira dafio inmediato e irréparable para lo cual el dinero
solo no compensara completamente a la Compaﬁia. El Empleado por lo tanto
acuerda que con dicha violacién o amenaza de violacién inminente de este
Acuerdo, la Compafiia tendra derecho a una orden de entredicho temporal,
requerimiento judicial preliminar, requerimiento judicial permanente o desagravio
por mandato judicial, sin obtencion de ninguna fianza u ofra garantia,
prohibiéndole al Empleado violar cualquier disposicidén de este Acuerdo. A opcion
de la Compafiia, cualquier accion para ejecutar esie Acuerdo sera traida o
transferidz a un tribunal estatal o federal en Boulder, Colorado. Nada en este
Acuerdo sera interpretado como una eleccién de cualquier remedio, 0 como una
renuncia de un derecho disponible a la Compaidia bajo este Acuerdo o la ley,
incluyendo é! derecho a buscar dafios del Empleado por violacion de cualquiera

de las disposiciones de este Acuerdo.

{c) No Solicitacién de Empleados. El Empleado acuerda que durante
el término del empleo y por un periodo de dos afios despues de la terminacion o
cesacion del empleo por cualquier razon, el Empleado no reclutara, solicitara o
contratara, directa o indirectamente, a un empleado de la Compafiia, o inducira o

intentara inducir a un empleado de la Compafila que descontinle su relacion de
empleoc con la Compafiia.
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(dj No es un Contrato de Empleo. El Empleado acuerda y entiende que
nada en este Acuerdo conferira ningan derecho respecto a la continuacion de
empleo por parte de la Compaifiia, ni interferira de qinguna manera con el derecho
del Empleado o el derecho de la Compaiiia de teri‘ninar el empleo del Empleado

en cualguier momento, sin 0 con causa.

(e) Ley que Rige; Consentimiento a Jurisdiccion Personal. Este
Acuerdo se regira por y se interpretard de conformidad con las leyes del Estado
de Colorado. El Empleado por el presente acuerda expresamente a la jurisdiccion
personal de los tribunales del estado y federales localizados en Colorado para
cualquier’ pleito presentado contra el Empleado por parte de ta Compaiiia que

surja o se relacione con este Acuerdo.

L

(fy Acuerdo Completo. Este Acuerdo expresa el acuerdo y entendimiento
final, completo y exclusivo entre la Compafiia y el Empleado relacionado con la
materia objeto del mismo. Ninguna modificacion o enmienda de este Acuerdo, ni
ninguna renuncia de un derecho bajo este Acuerdo, sera efectiva a menos que
sea por escrito firmada por la parte acusada. Ningun cambio ¢ cambios
subsiguientes en los deberes, salario o compensacion del Empleado afectara la
validez o alcance de este Acuerdo. '

(f) Divisibilidad. Si se considera que una o mas de las disposiciones en

este Acuerdo no se pueden hacer cumplir por ley, entonces las disposiciones

restantes continuaran con toda su fuerza y efecto.
(h) Supervivencia. Las disposiciones de este Acuerdo sobreviviran a la

terminacion del empleo del Empleado por cualquie‘r razén y el traspaso de este

Acuerdo por la Compaiiia a un sucesor en interés u otro cesionario.
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(i) Renuncia. Ninguna renuncia por parte de la Compafiia de una violacién
de este Acuerdo serd una renuncia de una violacion precedente o sucesiva.
Ninguna renuncia por parte de la Compafiia de un derecho bajo este Acuerdo

sera interpretado como una renuncia de ningn otro derecho.

(f) Fecha de Vigencia. Este Acuerdo tiene vigencia desde el primer dia del
empleo del Empleado con la Compaiifa. El Empleado entiende que este Acuerdo
afecta los derechos del Empleado para con los trabajos e invenciones que el
Empleado desarrolle durante el empleo del Empleado con la Compaiiia y restringe

la capacidad del Empleado de revelar o usar Informacion Confidencial.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, las partes han ejecutado este acuerdo con
fecha de vigencia desde la Fecha de Vigencia.

COMPANIA:

ARRAY BIOPHARMA, INC., una sociedad de Delaware
Por: (firma: ilegible) |

Nombre: Leslie Ewing

Cargo: Departamento de Recursos Humanos

HE LEIDO TODAS LAS DISPOSICIONES DE ESTE ACUERDO Y
ENTIENDO, Y ACUERDO CADA UNA DE DICHAS DISPOSICIONES. ENTIENDO
QUE ESTE ACUERDO PUEDE AFECTAR MI DERECHO DE ACEPTAR EL

EMPLEO CON OTRAS COMPANIAS SUBSIGUIENTES A MI EMPLEO CON LA
COMPARIA.
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EMPLEADO: 5
. {
Por: {firma: ilegible) :

'~

Benjamin T. Woodard

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 8 de agosto de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Mlmsteno de 1¢qgﬂglangepuE|ca de

! ~RE 8, 213 7/30 MAINIUE
Oyl
RDE TAMAYCQ

E

Colombla
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m_(l Cu&ﬁ

13

S,



ATFEIDAVIT OF NICOLE DUVAL BROWN

I, Nicole Duval Brown, am an International Patent Specialist for the law firm Knobbe,
Martens, Olson & Bear, LLP, where 1 have been employed since August 1999. Tam a citizen of the

United States of America, and reside at 11795 Caminito Del Hoy, San Diego, California 92128,
United States of America.

I state that the attached document is a tue, cotrect and complete copy of the
Confidentiality and Inventions Agreement between the individual, Benjamin T. Woodward

(“Employee”) and Array BioPharma Inc. (“Company”) which has an effective date of
April 29, 2002.

Signed this Qg day of Cvélj 200 & .

%45@4 Y7 W

Signature
STATE OF CALIFORNIA )
_ ) 8. .
COUNTY OF SAN DIEGO ) F
On Cﬁ(ly 28 2000 , before me, éhe{ | q D’SGJ’\@‘V\( 5 . a_ Notary

Public personally appeared _ Nicole D. Brown , personally known to me (or proved to me on the
basis of satisfactory evidence) to be the person whose name is subscribed to the within instrument,
and acknowledged to me that she executed the same in her authorized capacity, and that by her

signature on the instrument the person, or the entity upon behalf of which the person acted,

execuied the instrument. i

WITNESS my hand and official seal.

SHELA DESCHENES

Cutnmussam # 1406854 S )ML}/ A
Moy Boanidie Calitornia /] ﬂ Q A
san Diego County [ (‘ A- / FU C 04 LG:;?-

My Comm, Explies Apr 16, 2007 Notary Public

[SEAL]

b
SHEILA DESCHENES ;
Commisstion # 1406854 2
Nolary public - caltomia  §
$an Dlego County w07
Ny Comm. Explids AP 16,2

2750470
072806
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CONFIDENTIALITY AND INVENTIONS AGREEMENT

3

This Conﬁdentiaiity and Inventions Agreement (this "Agreement"), by and between Array
BioPharma Inc., a Delaware corporation (the "Company"), and Benjamin T. Woodard, an

individual ("Employee"), is executed to be effective as of the "Effective Date" set forth in Section
3(j) below.

As a condition to, and in consideration of Employee’s employment or continued
employment (as the case may be) with the Company, and in consideration of the mutual
covenants and agreements contained herein and for other gaod and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which are hereby acknowledged, the partics agree as follows:

1. Protection of Trade Secrets and Confidential Information,

(a)'!  Definition of "Confidential Information." As used in this Agreement, the term
"Confidential Information” shall include all information conceming or arising from the
Company’s business, including, without limifation, trade secrels used or dcvcloped by the
Company in connection with its business; information concerning the manner and details of the
Company’s operation, organization and management; financial information and/or documents
and nonpublic policies, procedures and other printed or written material generated or used in
connection with the Company’s business; the Company’s business plans and strategies; the
identities of the Company’s customers and the specific individual customer representatives with
whom the Company works and details of the Company’s relationship with such customers and
customer representatives; the identities of other persons or companies utilized in the Company's
business ahd details of the Company’s refationship with such persons or companies; the natare of
fees and charges made to the Company's customers; nonpublic forms, contracts and other
documents used in the Company’s business; the nature and content of computer software used in
the Company’s business, whether proprietary to the Company or used by the Company under
license from a third party; and/or other information conceming know-how, research, inventions,
copyrights, trademarks, patent applications, patents, processes, designs, technical specifications,
methods, concepts, prospects, customers, employees, contractors, earnings, products, services,
formulas, compositions, machines, equipment, systeins, and/or prospective and executed

contracls and other business arrangements, As used in this Agrecment, "Company" includes any
direct or indirect subsidiary or affiliate of the Company.

Confidential Information under this aarecment shall not include mformatlon
which (i) Employee can demonstrate was in Employee's possession prior (o employment with the
Company (uuless such information is assigned to, or otherwise becomes the property of, the
Company or (ii) is now in the public domain, or hereafter enlexs the public domain through no
violation by Employee of the obligations hereunder or any other obligation of confidentiality, or
(iii) is lawfully obtained from a source (other than the Compauy, its affiliates or representatives)
in accordance with the terms and conditions, if any, imposed upon Employee by such source
respecting the use and disclosure thereof; provided, however, that such source was not at the time
bound by a confidentiality agreement with the Company or any of its affiliates or representatives.
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Confidential Information shall also not include generic infon'halion, knowledge or skill which -

Rmployee reasonably would have leamed or acquired in the course of similar employment or
work elsewhere in the trade.

(b)  Restrictions on Employee’s Use of Confidential Information. Except in
connection with and in furtherance of Employee's official duties with and on behalf of the
Company, Employee shall not at any time or in any manner use, copy, disclose, divulge, transmit,
convey, transfer or otherwise communicate any Confidential Information to any person or entity,
either directly or indirectly, without the Company’s prior writien consent.

(c) Acknowledgment. Employee acknowledges that during the term of this
Agreement, Employee will have access to Confidential Information, all of which shall be made
accessible 1o Employee only in strict confidence; that unauthorized disclosure of Confidential
Information will damage the Company’s business; that Confidential Information would be
susceptiblé to immediate competitive application by a competitor of the Company; that the
Company’s business is substantially dependent on access to and the continuing secrecy of
Confidential Information; that Confidential Information is unique and proprietary to the
Company and known only to Employee, the Company and cértain key employees and contractors
of the Company; and that title, ownership, possession and control of Confidential Information
shall at all times remain vested in the Company. Consequently, Employee acknowledges that the

restrictions contained in this Section 1 are reasonable and necessary for the protection of the
Company’s business.

() Documents and Other Records Containing Confidential Information. All
documents or other Tecords containing or alluding to Confidential Information that are prepared
by or provided to Employee during the term of this Agreement or that come into Employee’s
possession in connection with Employee's performance of services for the Company are and shall
remain the Company’s property. Employee shall not copy or use any such documents or
Confidential Information for any purpose not relating dircctly to Employee’s performance of
services for the Company, nor shall Employee market or in any way provide or make available to
any party other than the Company any of the Confidential Information, except pursuant to prior
wiitien authorization from the Company. Upon the termination of this Agreement for any reason
and regardless of the circumstances of such termination or the existence of any dispute between
Employee and the Company following or concerning the termination of Employee’s employment,
or upon the request of the Company, its successors or assigns, Employee shall immediately
deliver to the Company or its designee (and will not keep in Employee's possession or deliver to
anyone else, including any copies) any and all devices, records, data, notes, reports, proposals,
lists, correspondence, specifications, drawings, blueprints, sketches, materials, equipment, other
documents or property, or reproductions of any aforementioned items belonging to the Company,
i1s successors or assigns. Notwithstanding any other provision of this Agreement, this
Agreement shall not bar Employee from complying with any subpoena or court order, provided
that prior to doing so Employee shall give the Company wrilten notice, at the Company’s
principal place of business, of Employee’s receipt of any such subpoena or court order as far as
possible in advance of the appearance time set forth in the subpoena or court order.
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(e) Third-Parties’ Confidential Information, Employee acknowledges that the
Company has received and in the future will receive from third parties confidential or proprietary
information, and that the Company must maintain the confidentiality of such information and use
it only for proper purposes. Employee shall not use or disclose any such information except as
permitted by the Company or the third party to whom the information belongs.

(t) Other Agreements. Employee represents to the Company that, except as
identified on Schedule A hereto, Employee is not bound by any agreement or any other previous
or existing business relationship which conflicts with or prevents the full performance of any of
Employee's obligations to the Company. During Employee’s employment with the Company,
Employee agrees not ta improperly use or disclose any proprietary information or trade secrets of
- any former or concurrent employer, or any olher person or enlity with whom Employee has an
agreement or to whom Employee owes a duty to keep such information in confidence. Any such

persons or entities with whom Employee has such agreements or to whom Employee owes such a
duty are identified on Schedule A.

2. Inventions.

(a) Disclosure. Employce agrees to disclose promptly to the Company the full details
of any and all ideas, processes, trademarks and service marks, technical data, know-how, works,

inventions, discoveries, marketing and business ideas, and improvements or enhancements to any
of the foregoing, including all information necessary to enable the Company to reproduce any of
the foregoing, (collectively, "Inventions"), that Employee conceives, develops or creates alone or
with the aid of others during the term of Employee’s ernployment with the Company (whether or
not conceived, developed or created during regular working hours) that: (i) relate to the
Company’s business; (i) result from any work performed by Employee for the Company;

(iii) invalve the use of the Company’s equipment, supplics, facilities, or trade secret information;
(iv) result from or are suggested by any work done at the Company’s request or by any Company
employee other than Employee, or relate to any problems specifically assigned to Employes; or

(v) result from Employee’s access to any of the Company’s memoranda, notes, records, drawings, '

sketches, models, maps, customer lists, research results, data, formula, specifications, inventions,
processes, equipment, or the like.
i
Tnventions under this Agreement shall not include any invention that i) was
developed on Employee’s own time; ii) was developed without the use of the Company’s

equipment, supplies, facilities, or Confidential Information; and iii) does not relate to the
business of the Company.

(b)  Assignment. Employee shall assign to the Company, without further
consideration, Employee’s entire right to any Invention which shall be the sole and exclusive
property of the Company whether or not patentable. Employee acknowledges also that all
Inventions which are made by Employee (solely or jointly with others), within the scope of
Employee's employment, and which are protectable by copyright, are "works made for hire," as
that term is defined in the United States Copyright Act (17 U.S. C. § 101). To the extent that any
such Inventions, by operation of law, cannot be "works made for hire," Employee hereby assigns
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to the Company all ri ight, title, and interest in and to such Inventions and to any related
copyrights. -

3. General Provisions.

(a) Additional Instruments, Employee shall execute, acknowledge and deliver any
additional instruments or documents that the Company deems necessary to carry out the
intentions of this Agreement, including such instruments as may be required by the laws of any
jurisdiction, now in effect or hereinafter enacted, that may affect the Company's property nghts
relating to the rights and obligations created by this Agreement. Employee further agrees, as to
atl the Inventions, to assist the Company in every way (at the Company’s expense) to obtain and,
from time to time, enforce patents on the Inventions in any and all countries. To that end, by way
of illustration but not limitation, Employee will testify in any suit or other proceeding involving
any of the Inventions, exccute all documents which the Company reasonably determines to be
necessary or convenient for use in applying for and abtaining patents thereon and enforcing
same, and execute all necessary assignments thereof to the Company or persons designated by it.

Employee’s obligation to assist the Company in obtaining and enforcing patents for the
Inventions in any and all countries shall continue beyond the termination of Employee’s
cmployment, but the Company shall compensate Employce at a reasonable rate after such
termination for time actually spent by Employee at the Company’s request on such assistance. In
the event the Company is unable, after reasonable effort, to secure Employee's signature on any
document or documents needed to apply for or prosecute any patent, copyright or other right or
protection relating to any Invention, whether because of Employee’s physical or mental
incapacity or for any other reason whatsoever, Employee hereby irrevocably designates and
appoints the Company and its duly authorized officers and agents as Employee’s agent and
attorney-in-fact, to act for aud in Employee's behalf and stead to execute and file any such
application or applications and to do all other Jawfully permitted acts to further the prosecution

and issuance of patents, copyrights or similar protections thereon with the same legal force and
effect as if executed by Employee.

(b) Remedies. Employee acknowledges that upon a breach of this Agreement the
Company will suffer immediate and irreparable harm and damage for which money alone cannot
fully compensate the Company. Employee therefore agrees that upon such breach or threat of
imminent breach of this Agreement, the Company shall be entitled to a temporary restraining
order, preliminary injunction, permanent injunction or other injunctive relief, without posting any
bond or other security, barring Employee from violating any provision of this Agreement. At the
Company’s option, any action to enforce this Agreement shall be brought in or transferred to the
state or federal court situated in Boulder, Colorado. Nothing in this Agreement shall be construed
as an election of any remedy, or as a waiver of any right available to the Company under this

Agreement or the Jaw, including the right to seek damages from Employee for a breach of any
provision of this Agreement. ;

(©) Non-Solicitation of Employees.  Employee agrees that during the term of
employment and for a period of two years after the termination or cessation of employment for
any reason, Employee shall not directly or indirectly recruit, solicit or hire any employee of the
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Company, or induce or attempt to induce any employee of the Company to discontinue his or her
employment relationship with the Company. '

(d) Not an Employment Contract. Employee agrees and understands that nothing in
this Agreement shall confer any right with respect to continuation of employment by the
Company, nor shall it interfere in any way with Employee’s right or the Company’s right to
terminate Employee's employment at any time, with or without cause.

(e) . Governing Law; Consent to Personal Jurisdiction, This Agreement will be
governed by and construed according to the laws of the State of Colorado. Employee hereby
expressly consents 1o the personal jurisdiction-of the state and federal courts focated in Colorado

for any lawsuit filed there against Employee by the Company arising from or refating to this
Agreement.

) Entire Agreement. This Agreement sets forth the final, complete and exclusive
agreement and understanding between the Corapany and Employee relating to the subject matter
hereof. No modification of or amendment to this Agreement, nor any waiver of any rights under
this Agreement, will be effective unless in writing signed by the party to be charged. No

subsequent change or changes in Employee’s duties, salary or compensation will affect the
validity or scope of this Agreement. '

(8)  Severability. If one or more of the provisions in this Agreement are deemed
unenforceable by law, then the remaining provisions will continue in full force and effect.

() Survival. The provisions of this Agreement shall survive the termination of

Employee’s employment for any reason and the assignment of this Agreement by the Company to
any successor in interest or other assignee. )

(i) Waiver. No waiver by the Company of any breach of this Agreement shall be a
waiver of any preceding or succeeding breach, No waiver bjr the Company of any right under
this Agreement shall be construed as a waiver of any other right.

)] Effective Date. This Agreement is effective as of the first day of Employee's
employment with the Company. Employee understands that this Agreement affects Employee’s
rights ta.works and inventions Employee develops during Employee’s employment with the
Company and restricts Employee’s ability to disclose or use Confidential Information.

[signature page follows]
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IN WITNESS WHEREOQF, the parties have executed this agreement to be effective as of
the Effective Date. '

COMPANY:

ARRAY BIOPHARMA, INC., a Delaware
corporation

By: VJJQ QQ'UL?E’/\J\ /

Name: Ieslie Ewing
Title: Hwman Resources Gegneralist

1 HAVE READ ALL OF THE PROVISIONS OF THIS AGREEMENT AND I
UNDERSTAND, AND AGREE TO, EACH OF SUCH PROVISIONS. I UNDERSTAND
THAT THIS AGREEMENT MAY AFFECT MY RIGHT TO ACCEPT EMPLOYMENT

WITH OTHER COMPANIES SUBSEQUENT TO MY EMPLOYMENT WITH THE
COMPANY.

EMPLOYEE:

o2

_/Befjamin T. Woodard.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2011-05-16-312
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por T. Wallace

actuando como Funcionario que Certifica

lleva el sello/estampilia de Ia Oficina de Patentes y Marcas de los EE.UU.
Certificado
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:.
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

03 de febrero de 2011

POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE ADJUNTO AL PRESENTE SE ENCUENTRA
UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 16 DE NOVIEMBRE DE 2010.

Oficina de Patentes y Marcas Por Autoridad del
de los Estados Unidos Subsecretario de Comercio para Propiedad
Departamento de Comercio Intelectual y Director de Ia Oficina de Patentes

y Marcas de los Estados Unidos
(firma: ilegible)

T. WALLACE

Funcionario ciue Certifica
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INTMU.007PR, INTMU.007PR2, INTMU.008PR, INTMU.009PR & INTMU.009PR2
CARATULA DE FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Director de la Oficina de Patenites y Marcas de los EE.UU. : Por favor registre los
documentos originales adjuntos o copia de los friismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere:
(Enumere usando letras o nimeros para las
partes muitiples)

Scott D. SEIWERT

¢Nombre(s) adicional - de
[]si No

la parte que
transfiere?

2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:
Nombre: InterMune, Inc.
Direccion: 3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, CA 94005

¢ Nombre(s) adicional de la parte(s) que recibe?

[]1si [ No

3. Naturaleza del traspaso:;
X Traspaso [ Acuerdo de Seguridad
[l Fusisn  [] Cambio de Nombre
] Otro
Fecha de Ejecucion: (Enumere como en la
seccion 1 si hay firmas muitiples) |
5 de octubre de 2010

4. Namero de Solicitud de los EE.UU. o del PCT
0 ndmero de Patente de los EE.UU.;
(X) Solicitud de Patente No.: 60/511,541
Fecha de Presentacién: 14 de octubre de 2003
(X) Solicitud de Patente No.: 60/612,460
Fecha de Presentacion: 22 de septiembre de 2004
(X) Solicitud de Patente No.: 60/562,418
Fecha de Presentacion: 14 de abril de 2004
(X) Solicitud de Patente No.: 60/558,161
Fecha de Presentacion: 30 de marzo de 2004
(X) Solicitud de Patente No.: 60/612,381
Fecha de Presentacién: 22 de septiembre de 2004

Se adjuntan niimeros adicionales?

[1si K No

5. Parte a quien se le debe enviar

correspondencia  relacionada

con el

documento:

8. Nuamero total de solicitudes y patentes
comprendidas: 5

[JLLCCO: 267421.00C v.1) 3



Cliente No. 20,995

Direccién: Knobbe, Martens, Oison & Bear,
LLP .
2040 Main Street, 14th Floor
Irvine, rC)’-\ 92614

Fax de Retorno: (949) 760-9502

Expediente No.: INTMU.007PR, INTMU.007PR2,
INTMU.008PR, INTMU.Q09PR & INTMU,009PR2

7. Total derechos (37 CFR 1.2(h)): $200 8. Nimero de la cuenta de depdsito: 11-1410
Autorizado para ser cargado a la cuenta '

de depdsito Por favor cargue esta cuenta para cualquier
derecho adicional que se requiera, o acredite

cualquier sobrepago a esta cuenta.

1
]

9. Declaracion v firma.

Segun mi mejor saber y entender, la informacion anterior es fiel y correcta y cualquier copia
adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Kerry Taylor « (firma: ilegible) 16 — Nov — 2010
Nombre de la.Persona que Firma Firma | Fecha
43, 947
Registro No.
Numero total de paginas incluyendo caréatula, anexos y documento: 11
700450470
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Solicitud No.: 60/511,541
Fecha de Presentacion: 14 de octubre de 2003

Expediente Nimero: INTMU.007PR
Pagina 1 de 2

TRASPASO

POR CUANTO, Scott D. SEIWERT, ciudadano de los EE.UU.,, residente en 828
Rockaway Beach Avenue, Pacifica, CA 94011, (persona natural en adelante llamado
"CEDENTE") ha inventado varias mejoras, tecnologia, invenciones, desarrollos, ideas
o descubrimientos nuevos y (itiles relacionados con AGIDOS CARBOXILICOS
M(A!CROICICLICOS_ Y ACILSULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE
REPLICACION DEL HCV (colectivamente llamados el "Trabajo”) para lo cual se
presenté una solicitud para Patente de Invencién en los Estados Unidos ante Ia
Oflcma de Patentes y Marcas de los Estados Unidos el 14 de octubre de 2003, y a |a
que se le proporciond el niimero de solicitud 80/511 541 (en adelante la “Solicitud™);

Y POR CUANTO, InterMune, Inc. una sociedad de Delaware, con domicilio
principal en 3280‘Bayshore Boulevard, Brisbane, California 94005 (en adelante el
“CI;SIONARIO"), Tdesea adquirir todo el derecho, thulo e interés en y de las
Solicitudes y el Trabajo;

AHORA, POR LO TANTO, por una contraprestacion buena y valiosa el recibo
de lo cual se recohoce por el presente, el CEDENTE por el presente reconoce que el
CEDEN,TE ha vendido, traspasado, transferido y cedido, y por el presente vende,
tréépasa, transfiere y cede, al CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios, todo el derecho, titulo e interés en todo el mundo en las Solicitudes v el
Trabajo, incluyendo todas las solicitudes no provisionales que reivindican prioridad
sobre ello, incluyendo todés las divisiones; continuaciones, continuaciones en parte,
reemisiones y reexamen de ello, y todas las Patentes de Invencion de los Estados
Unidos que pudiesen otorgarse sobre ello y todas las reemisiones y extensiones de
elio; y todos los derechos de prioridad bajo las Convenciones Internacicnales y

cualquier solicitud relacionada para Patente de Invencion y/lo patentes otorgadas

{JILLCCO: 297421.00C v.1) 3




presentadas en cualquier pais o paises extranjeros a los Estados Unidos, todas las
extensiones, renovaciones y reemisiones de ello: y el CEDENTE por el presente
autoriza y le solicita el Comisionado de Patentes de los Estados Unidos, y a cualquier
Funcionario de un pais o paises extranjeros a los Estados Unidos, cuyo deber es
expedir patente sabre solicitudes como se menciond anteriormente, para que expida
todas las Patentes de Invencién relacionadas al CESIONARIO. sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, de conformidad con los términos de este
instrumento. i

Y el CEDENTE POR EL PRESENTE vende, traspasa, transfiere y cede al
CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios todas las
reivindicaciones por dafios y todos los recursos que surjan de cualquier infraccién de
los derechos por el presente traspasados que pudiesen haberse acumulado antes de
la fecha del traspaso al CESIONARIO, o que se acumulen posteriormente,
incluyendo, pero no limitandose a, el derecho a demandar, recaudar, y retener dafios
por infracciones pasadas de dicha Patente de Invencién antes 0 después de la
expedicion. | «

Y el CEDENTE POR EL PRESENTE acuerda y conviene que el CEDENTE le
comunicard a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales vy
cesionarios, cualquier hecho conocida por el CEDENTE respecto al Trabajo, vy
testificara en cualquier proceso legal, ayudara en la preparacion de cualquier otras
solicitudes provisionales o no provisionales relacionadas con las Solicitudes y el
Trabajo o cualquier mejora hecha sobre ello, firmara todos los papeles legitimos,
firmara y hara todos los juramentos y/o declaraciones legitimos en conexion con las
Salicitudes y el Trabajo incluyendo cualquier mejora sobre ello, cualquier solicitud de
patente presentada sobre ello, y cualquier solicitud de continuacion presentada de
cualquiera de las solicitudes mencionadas, y en general hara todo lo que sea posible

para ayudar al CESIONARIQ, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, a

(RACCO: 287426.00C v.116



obtener y hace cumplir la; proteccion de patente apropiada para el Trabajo en todos
los-paises.

.+ EN TESTIMONIO DE LO GUAL, he colocado mi firma y sello este dia 5 de
octubre de 2010.

(firma: llegible)
Scott D. SEIWERT

Estado de California )
) ss.
Condado de San Mateo )

El 5 de octubre de 2010, ante mi, C. Tang, Notario Publico, comparecié
personalmente Scott D. SEIWERT, guien me demostrd con base en evidencia
-satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el instrumento adjunto y
reconocié ante mi que &l firmo el mismo como persona autorizada, y que por medio
de:su firma sobre el instrumento la persona, o la entidad en nombre de quien la
persona acttio, firmd el instrumento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo ias leyes del Estado de California que
el.parrafo anterior es fiel y correcto.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
[SELLO] (firma: ilegible)

Firma del Notario

C. Tang
Nombramiento # 1849786
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Expira el 17 de mayo de 2013

Traducido segdin mi mejor saber y entender, este dia 16 de mayo de 2011, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1988, Ministerio de Justicia, RepUblica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA
A —~

ANTTA ESCOBAR DE TNMAYR7
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9. Seal’Stopup

@ . APOSTILLE
e ' (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Wallace

- acting in the capacity of Certifying Officer

]

. bears the seal/stamp of U.g, Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C,

6. the twenty-fifih of March, 2011

. by Assistemt Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 110z
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TOALL 1)

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE,
United States Patent and Trademark Office

February 03, 2011

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE “COPY FROM THE |

RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
NOVEMBER 16, 2010.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark OQffice

Rowisu tlate

- Certifying Officer

et

AT
G D
e S

i

T T P o B e T T
2
T

=

TOH T T Y

ot T ot
e, p




J

2(‘_16192350176 ... . EMOB SAN DIEGO

|

idhool

fJR INTMLI007PR2, INTMU D0BPR, INTIMU 00SPR & INTMU.00SPR2
f RECORDATION FORM COVER SHEET
} PATENTS ONLY

) ﬂé Patent and Trademark Office; Please record the atlached original documents or copy thereof.

 Brveying party(ies): {List using letters or
_{“r multiple parties)

SEIWERT
-jne(s} of conveying party(ies) attached?

33

i- Yes (X} No

fof conveyance:

ment () Security Agreement
a7 () Change of Name

Jn Date: (List as in section 1 If multiple

Fo

fober 5. 2010

2. Name and address of recelving party(ies):
Name: InterMune, Inc.

Address; 3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, CA 94005

Additional name(s) of receiving party(ies)
attached?

() Yes (X) No

4, US or PCT Application humber{s} or U3
Patent number(s}:

(X) Patent Application No.; 60/511,541
Filing Date: October 14, 2003

(X} Patent Application Na.: §0/612,480
Filing Date: September 22, 2004

(X) Patent Application No.: 60/562,418
Filing Date: April 14, 2004

(X) Patent Application No.: 60/558,161
Filing Date: March 30, 2004

{X) Patent Application Na.: 60/612,381
Filing Date: September 22, 2004

Additional numbers attached?
{(} Yes (X} No

/

| Party to whom comespondence concerning
document should be mailed:

[bustomer No. 20,995

5
_ﬂ\ddress: Knobbe, Martens, Olson&Bear LLP

2040 Maln Street, 14" Floor
Irvine, CA 92614

Return Fax: (949) 760-9502
Attomey’s Docket No.: INTMU.QO7PR, INTMU.DO7PR2,

INTMU.008PR, INTMU.00SPR & INTMU.009PR2

6. Total number of applications and patents
involved: 5

| 7. Totalfee (37 GFR 1:21(h): $200
[ X

Authorized to be charged to deposit account

8. Deposlit account number: 11-1410

Piease charge this account for any additional
fees which may be required, or credit any
overpayment to this account.

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct, and any attached copy
is a true capy of the original document.

Kerry Taylor W

Name of Person Signing

6 - o= 2076

idrature ; Date
43,047 %4 V

Registration No.

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 11

Documents transmitted via Facsimlle to be recorded with required cover sheet information {o:

Malil Stop Assignment Recordatlon Services
Director, U.S. Patent and Trademark Office
P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

Facsimile Number: {571} 273-0140

/ . 10013296/c/111510

700450470

.
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0. 60/511,541
{October 14, 2003

L

s

Docket Number: INTMU.Q07PR
Page 1 of 2

ASSIGNMENT

after the “Application™);

and interest in and to the Application and the Work:

HEREAS, Scott D, SEIWERT, a U.S. citizen, residing at 828 Rockaway Beach Avenue, Pacifica, CA
fdividual(s) hereinafter “ASSIGNOR™) invented certain new and useful improvements, technology,
is, developments, ideas or discoveries related to MACROCYCLIC CARBOXYLIC ACIDS AND
ULFONAMIDES AS INHIBITORS OF HCV REPLICATION {collectively hereinafier referred to as
prk”) for which an application for Letters Patent in the Unitéd States was filed with the United States
fand Trademark Office 6n October 14, 2003, and provided with application number 60/511,541

| AND WHEREAS, InterMune, Inc., 2 Delaware Corporation, with its principa! place of business at 3280
iore Boulevard, Brisbane, CA 94005 (hereinafter the "ASSIGNER"), desires 1o acquire the entire right

f-l NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is hereby
nowledged, ASSIGNOR hereby acknowlcdges that ASSIGNOR has sold, asslgned, transferred and set aver,
by thése presents does hereby sell, assign, transfer and set over, unto said ASSIGNEE, its successors, legal
resentatives and assigns, the entire right, title, and interest throughout the world in the Application and the
jork, including all nonprowsmnal applications claiming priority thereto, including, all divisions, continuations,

ununuanona in-part, reissues, and reexaminations thereof, and all'Letters Patent of the United States which
pay be granted thereon and all reissues and extensions thereof, and all rights of priority under International
Conventions and any related applications for Letters Patent and/or prented patents filed in any country or
countries foreign to the United States, all extensions, renewals and reissues thereof, and ASSIGNOR hereby
authorizes and requests the Commissioner of Patents of the United States, and any Official of any country or

countries foreign (o the United States, whose duty it is to issue patents on applications ns aforesaid, to issue all

refated Letters Patent to the ASSIGNEE, its successors, legal representatives ind assigns, in accordance with the

terms of this instrument.

AND ASSIGNOR DOES HEREBY sell, assign, wansfer, and convey to ASSIGNEE, its successors,
legal representatives, and assigns all claims for damages and all remedies arising out of any violation of the
rights assigned hereby that may have accrued prior to the date of assignment to ASSIGNEE, or may accrue
hereafter, including, but not limited to, the right to sue for, collect, and retain damages for past infringements of

said LelIer_rs Patent before or afier issuance.

AND ASSIGNOR DOES HEREBY covenant and agree that ASSIGNOR will communicate to said
ASSIGNER, its successors, legal representatives and assigns, any facts known to ASSIGNOR respecting the
Waork, and testify in any legal proceeding, assist in the preparation of any other provisional or non-provisional
applicalions relating to the Application and the Work or any improvements made thereto, sign all lawful papers,
execule and make all rightful ocaths and/or declarations in comnection with the Applicalion and the Work
including any improvements made thereto, any patent applications filed therefrom, and any continuing
application filed from any of the aforementioned applications, and generally do everything possible to aid the
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to abtain and enforce proper patent protection for

the Work in all countries.

PATENT
REEL: 025303 FRAME: 0971
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16192350178 KMOB SAN DIEGO @003

}) 60/511,341

) Docket Number; INTMU.007PR
Dctober 14, 2003

Page 2072

[ESTIVMONY WEEREOF, T herounto set ray hand and seal this . _ day of _UC___

(‘\ l (ﬁ

et S
é &)

Scott D, SEIWERT

| STATE OF CALIFORNIA 1

" COUNTY OF SN MATETD |

; on T <2810 | pefore me, (TR , notary public,
irsonally appeared Scott D. SEIWERT who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the
ferson(s) whose name(s) isfare subscribed to the within instrument, and acknowledged to me that hefshe/they
fxecuted the same in his/herftheir authorized capacity(ies), and that by hissherftheir signature(s) on the
finstrumen the persons), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

|
I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal,

(o

Notary Signature )

Gommission # 1848786 ‘L

b

Notary Public » Callfornia g
8an Mate¢ Gounty S

9785661/100410

PATENT
REEL.: 025303 FRAME: 0972
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@004
Application Mo.: 60/612,460 Docket Number: INTMU.Q07PR2
Filing Date:' September 22, 2004 _ L Page 1 of 2

ASSIGNMENT

WHEREAS, Scott D. SETWERT, & U.S. citizen, residing at 828 Rockaway Beach Avenue, Pacifica, CA
94011, (individual(s) heveinafier “ASSIGNOR”™) lnvented cerlain new and useful improvements, technology,
inventions, developments, ideas or discoveries related to MACROCYCLIC CARBOXYLIC ACIDS AND
ACYLSULFONAMIDES AS INHIBTTORS OF HCV REPLICATION (collectively hereinafier referred to as
the “Work™) for which an application for Letters Palent in the United States was filed with the Unlted States

Patent and Trademark Office of September 22, 2004, and provided with apphcauon number 60/612460
(hercinafter the “Application™);

‘ . AND WHEREAS, InterMune, Inc., a Delaware Corporation, with its principal place of business at 3280

Bayshore Boulevard, Brisbane, CA 94005 (hereiuafler the "ASSIGNEE"), desires Lo acquire the enlire r-ighl.
title, and interest in and to the Application and the Warlc:

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is bereby
acknowledged, ASSIGNOR hereby acknowledges that ASSIGNOR has sold, assigned, transferred and set over,
and by these presents does hereby sell, assign, transfer and set over, unto said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, the entire right, title, and interest throughout the world in the Application and the
Work, including all nonprovisional applications claiming priority thereto, including, all divisions, continnations,
continuatipns-in-part, reissues, and reexaminations thereof, and all Letters Patent of the United States which
may be granted thereon and all reissues and extensions thereof, and all rights of priority under International
Conventions and any related applications for Letters Patent andf/or gronted patents filed in nny country or
countries foreign to the United States, all extensions, renewals and reissues thereof; and ASSIGNOR hereby
authorizes -and requests the Commissioner of Patents of the United States, and any Official of any country or
countries foreign to the United Stutes, whose duty it is lo issue patents on applications as aforesaid, to issue all

related Letiers Patent to the ASSIONEE, its successors, legal reprasentatives and assigns, in accordance with the
terms of this instrament.

AND ASSIGNOR DOES HEREBY sell, assign, transfer, and convey to ASSIGNEE, its successoss.
legal representatives, and assigns all claims for damages und all remedies arising out of any violation of the

. rights assigned hereby that may have accrued prior to the date of assignment to ASSIGNEE, or may accrue
{

hereafter, including, but not limited to, the right to sue for, collect, and retain damages for pust infringements of
said Letters Patent before or after issuance,

AND ASSIGNOR DOES HEREBY covenant and agree that ASSIGNOR will communicate to said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, any facts known to ASSIGNOR respecting the
Work, and testify in any legal proceeding, assist in the preparation of any other pravisional or non-provisional
applicutions retating to the Application and the Work or any improvements made thereto, sign all lawful papers,
execute and make all rightful oaths andfor declarations in connection with the Application and the Work
including any improvements made thereto, any patent applications filed therefrom, and any continuing
application filed from any of the aforementioned applications, and generally do everythlng possible to aid the

ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper patent protection for
the Work in ull countries,

PATENT
REEL: 025303 FRAME: 0973
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11/16/10 16:04 .FAX 161982350178 KMOB SAN DIEGO

Application No.: 60/612,460
Filing Date: Sreplember 22,2004

@oos

Docket Number: INTMU.007PR2

Page 2 0f 2
N TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this _*5 _day of D&1 ,
20_(0 |
(ﬂmﬂ% V’“
Scott ' IWERT
STATE OF CALIFORNIA 1
} §5.

COUNTYOF SAN M ITF L )

On oy C 208 before e, €T 9 notary publie,

personally appeared Scott D. SETWERT who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the
person(s} whose name(s) isfare subscribed to the within instrument, and acknowledged (o me that he/she/they
executed the same in histher/their authorized capacity(ies), and that by hisfherftheir signature(s) on the
instrurnent the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument,

|
i
r

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of;lhe State of California that the

foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal. -

( I/’jﬁtj’\j”

Lh“-A-LA‘AlA

Gnmm\sslon # 1849785 E
Notasy Pubilic - - Galitornle Z
San Mateo Gounly =

sy Gomm, Ex fres Moy 17, 2013

PAT-ASSIGNMENT

9744426/092710

Notary Signature

PATENT
REEL: 025303 FRAME: 0974
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KMOB SAN DIEGO

Application No.: 60/562.418 Daocket Number; INTMU.008PR
Filing Date: April 14, 2004

Page 1 of 2

#0068

ASSIGNMENT

WHEREAS, Scott D. SEIWERT, a U.8, citizen, residing at 828 Rockaway Beach Avenue, Pacifica, CA
94011, (individuai(s) hereinafter “ASSIGNOR") invented certain new and useful tmprovements, technology,
ipventions, developments, ideas or discoveries related to MACROCYCLIC CARBOXYLIC ACIDS AND
ACYLSULFONAMIDES HAVING AN AMINOPROLINE AMIDE AS INHIBITORS OF HCVY
REPLICATION (collectively hexeinafier referred to as the “Work™) for which an application for Leers Patent

in the United States was filed with the United States Patent and Trademark Office on Apdl 14, 2004, and
provided with epplication nomber 60/562.418 (hereinafier the “Application™);

AND WHERBAS, InterMune, Inc., a Delaware Corporation, with its principal place of business at 3280

Bayshore Boulevard, Brisbane, CA 94005 (hereinafter the "ASSIGNEE"), desires to acquire the entire right,
titie, und interest in and to the Application and the Work:

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, ASSIGNOR hereby acknowledges that ASSIGNOR has sold, assigned, transferred and set over,
and by these presents does hereby sell, assign, transfer and set over, unto said ASSIGNEE, its successors, legal
represcntatives and assigng, the entire right, tille, and interest throughout the world in the Application and the
Work, including all nonprovisienal applications claiming priority thereto, including, all divisions, continuations,
continuations-in-part, reissues, and reexaminations thereof, and all Letters Patent of the United States which
may be granted thereon and all reissues and extensions thereof, and all rights of priority under Interaationel
Conventions and any related applications for Letters Patent and/or granted patents filed in any country or
countries foreign to the United States, all extensions, renewals and reissues thereof; and ASSIGNOR hereby
authorizes and requests the Commissioner of Patents of the United States, and any Officlal of any country or
countries foreign to the United States, whose duty it is to issue patents on applications as aforesaid, to jssue all

related Letters Patent to the ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the
terms of this instrument.

AND ASSIGNOR DOES HEREBY sell, assign, transfer, and convey to ASSIGNEE, its successors,
legal representatives, and assigns all claims for damages and all remedles arising out of any violetion of the
rights assigned hereby that may have accroed prior (o the date of assignment to ASSIGNEE, or may accrue

hereafter, including, but not limited to, the right to sue for, collect, and retain damages for past infringements of
said Lettars Patent before or after Issuance.

AND ASSIGNOR DOES HEREBY covenant and agree that ASSIGNOR will communicale to said
ASSIGNEE, ils successors, legal representatives and assigns, any facts known to ASSIGNOR respecting the
Waork, and testify in any legal praceeding, assist in the preparation of any other provisional or no-provisional
apphcations relating to the Application and the Work or any improvements made thereto, sign all lawful papers,
execute and make all rightful oaths and/or declarations in connection with the Application and the Work
including any improvements made thereto, any patent applications filed therefrom, and any continuing
application filed from any of the aforementioned applications, and generally do everything possible to aid the

ASSIGNEE, ils successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper patent protection for
the Work in all countries. :
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_ IN TESTIMONY WHERROR, I hereunto set my hand and seal this > day of __ Q]
2010 _.
([~
Scott D@IWERT
STATE OF CALIFORNIA ]

COUNTYOF TP MATED |

On CCT. S 209 | before me, 4 (“"'\"'\\5} notary public,
personally appeared Scott D, SEIWERT who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the
person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument, and acknowledged to me that he/shefthey
executed the sams in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s), o the entity upon behalf of which the person(s) acted, execuied the instrument,

- 1 certify under PENALTY OF PERTURY under the laws of the State of Califomia that the
forepoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal,

(SEAL] @jﬁﬂ\—)p

Notary Signature

C. TANG
Commission # 1849786
Hotary Public - Californla

San Mateo County
My Comnm, Expires May 17, 2013

APYIYNNTY Y.

9785613710040
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ASSIGNMENT ' p

WHEREAS, Scott D, SEIWERT, a U.S, citizen, residing at 828 Rockaway Beach ‘Avenue, Pacifica, CA
94011, (individual(s) hereinafter “ASSIGNOR™) invented certain new and useful improvements, technology,
inventions, developments, ideas or discoveries related to MACROCYCLIC ACYLSULFONAMIDES AS
INHIBITORS OF HCV.REPLICATION (collectively hereinafter referred to as the “Work™) for which an
application for Letters Patent in the United States was filed with the United States Patent and Trademark Office
on March 30, 2004, and provided With application number 60/558,161 (hereinafter the ""Application™);

AND WHEREAS, InterMune, Inc., 2 Delaware Corporation, with its principal place of business at 3280

Bayshore Boulevard, Brisbane, CA 94005 (hereinafter the “ASSIGNEE"), desires to acquire the entire right,
| . title, and interest in and to the Application and the Work:

NOW, THERBFORE, for pood and valuable consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, ASSIGNOR hereby acknowledges that ASSIGNOR has sold, assigned, transferred and set over,
and by these presents does hereby sell, assign, transfer and set over, unto said ASSIGNEE, its successars, legal
representatives and assigns, the entire right, title, and interest throughout the world in the Application and the
Work. including all nonprovisional applications claiming priority thereto, including, all divisions, continuations,
continuations-in-part, reissues, and reexaminations thereof, and af} Letters Patent of the United Stutes which
may be granted thereon and all reissues and extensions thereof, and all rights of priority under Internationat
Conventions :and any related applications for Letters Patent and/or granted patents filed in any country or
countries foreign to the United States, all extensions, renewals and reissues thereof, and ASSIGNOR hereby
authorizes and requests the Commissioner of Patents of the United States, and any Official of any country or
countries foreign to the United States, whose duty it i3 to issue patents on applications as aforesaid, 1o issuc all

related Letters Patent to the ASSIGNER, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the
terms of this instrument, l

AND ASSIGNOR. DOES HEREBY sell, sssign, transfer, and convey to ASSIGNEE, its successors,
legal representatives, and nssigns all claims for damages and all remedies avising out of any violation of the
rights assigned hereby that may have accrued prior to the date of ussignment to ASSIGNER, or may accrue

. hereafter, including, but not imited to, the right to sue for, collect, and retein damages for past infringements of
! suid Letters Patent before or after issuance.

AND ASSIGNOR DOES HEREBY cavenant and agree that ASSIGNOR will communicate to said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, any facts known to ASSIGNOR respecting the
Work, and testify in any legal proceeding, assist in the preparation of any other provisional or non-provisional
applications relating to the Application and the Work or any improvementy made thereto, sign all Jawful papers,
execute and make all rightful oaths and/or declarations in connection with the Application and the Work
including any improvements made thereto, any patent spplications filed therefrom, and any continuing
application filed from any of the aforementioned applications, and generally do everything possible to aid the

ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, lo obtain and enforce proper patent protection for
the Work in all countries.
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B N TESTIMONY WHEREOF, 1 herennto set my hand and seal this % __day of _OCT
20 (U,

oy .
\/‘/Mf\\/\]/_

Scott D.LSgTWERT

STATE OF CALIFORNIA ]

COUNTY OF SAW M MED |

On [27. G.280 , before e, c W notary public,

personally appeared Scott D. SEIWERT who proved to me on the basis of satisfactory evidence 1o be the
person(s) whose name(s) isfare subscribed to the within instrument, and acknowledged to me that he/she/fthey
execuled the same in hisfher/their authorized cepacity(ies), and that by histherftheir signature(s) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, execuled the instrument,

t

I certify under PENALTY OF PERJURY under Lhc‘ laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and offictal seal,

[SEAL] ml/\ﬂ

-

‘ Notary Signature

s
e i il

Tt
ommission #
ﬁntaw Public - Califosmia 3

14

<= : 2
£ ‘ 5an Maten County

21 Ak My Cormm. E:Eiras Ma; 17,2013 E

" 7854340100410
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Application No.: 60/612,381

Docket Number: INTMU.009PR2
Filing Date: September 22, 2004

Page 1af 2

ASSIGNMENT

. :

WHEREAS, Scott D. SETWERT, a U.S. citizen, residing at 828 Rockaway Beach Avenue, Pacifica, CA
94011, (individual(s) hereinafier "ASSIGNOR™) invented certain new and useful improvements, technology,
inventions, developments, ideas or discoveries related to MACROCY CLIC ACYLSULFONAMIDES AS
INHIBITORS OF HCV REPLICATION (collectively hercinafter referved to as the “Work™) for which an
application for Letters Patent in the United States was filed with the United States Patent and Trademark Office
on September 22, 2004, and provided with application number 60/612,381 (hereinafter the “Application™);

AND WHEREAS, InterMune, Inc., a Delaware Corporation, with its principal place of business at 3280

Bayshore Boulevard, Brisbane, CA 94005 (hereinafter the “ASSIGNEE"), desires to acquire the entire right,
title, and interest in and to the Application and the Work:

NOW: THEREFORE, for good and veluable comsideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, ASSIGNOR hereby acknowledges that ASSIGNOR has sold, assigned, transferred and set over,
and by these presents does hereby sell, assign, transfer und sel over, unto said ASSIGNER, its successars, legal
representatives and assigns, the entire right, title, and interest throughout the warld in the Application end the
Work, including all nonprovisional applications claiming priority thereto, including, all divisions, continuations,
continuations-in-part, reissues, and reexaminations thereof, and all Letters Patent of the United States which
may be granted thereon and all reissues and extensions thereof, and all rights of priority under International
Conventions and any rclated applications for Letters Putent and/or granted patents filed in any country or
counirics foreign to the United States, all extensions, renewals and reissues thereof: and ASSIGNCR hereby
authorizes and requests the Commissioner of Patents of the United States, and any Official of any country or
countries foreign to the United States, whose duty it is to issue patents on applications as aforesaid, to issue all

related Letters Patent to the ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigng, in accordance with the
terms of this instrument.

AND ASSIGNOR DOES HEREBY sell, assign, transfer, and convey to ASSIGNEE, its successors,
legal representatives, and assigns all claims for damages and all remedies arising out of any vinlation of the
rights assigned hereby that may have accrued prior to the date of assignment to ASSIGNEE, or may accrue

hereafter, including, but not limited to, the right to sue for, collect, and retain damages for past infringements of
said Letiers Patent before or after issuance.

AND ASSIGNOR DOES HEREBRY covenant and agree that ASSIGNOR will communicate to said
ASSIGNEE, its successors. legal representatives and assigns, any facts known to ASSIGNOR respecting the
Work, and testify in any legal proceeding, assist in the preparation of any other provisional or non-provisional
applications relating to the Application and the Work or any Lmprovements made thereto, sign all lawful papers,
execute and make all rightful oaths andfor declarations in connection with the Applicatien and the Work
including any improvements made thereto, any patent applications filed therefrom, and any continning
application filed from any of the aforementioned applications, and generally do everything possible to aid the

ASSIOGNER, its successars, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper patent protection for
the Work in all countries,
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TN TESTIMONY WHEREOF, ] hereunto set my hand and seal this _<__ day of ¢ )

20_{0 .

-
(ot

Scolf D, SE 1T

STATE OF CALIFORNIA 1

} 88, ¢

COUNTY OF < MATD |

f,
. |
On 0T L£.2019 | before me, _C TH , notary public,
personally appeared Scott D, SETWERT who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the
person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument, and acknowledpged to me that hefshe/they
executed the same in his/hertheir authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument,

I certify under PENALTY OF PERIURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct,

WITNESS my hand and official seal.

[SEAL] Of]zu/\«\p

Notary Signature

C. TANG
Commisslon # 1848788
Naotary Public - Caillornia
San Matso Counly

May 17,2013

978356B6/100410
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