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Industria y Comercio Ack411 PREDENTACION  Foliea: 80D
SUPERINTENDENCIA k

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASENACIONAL A -O5-0O6
® SOLICITUD DE:
BX Patente de Invencién [] Patente de Modsio de Utilided
X capituio . [] capitulo .
Nombre: INTERMUNE, INC. y ARRAY IDENTIFICACION
@ BIOPHARMA INC.
Direccion: 3280 Bayshore Boulevard,
SO TC |Brsbane, CA 94005 y 3200 wamat [ CC- [ Nm [
Street, Boulder, CO 80301, Estados C.E. Otro
Unidos da América.
Naclonalidad o Domicllio: Brisbane, Cual
Estado de Californla y Boulder, Estado de
Colorado, Estados Unidos de América. Namero
Lugar de Constitucitn:
Teléfono. 3284270 Fax: 6086701
E-rhall: _Jil lloredacamacho.com
@ Nombra: ALICIA LLOREDA RICAURTE
Direccién: .l cc. B nr [
ireccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 59, CE D Otro I:I
REPRESENTANTE | Boacté, Colombia -
O APODERADO Teléfono: 3264270  Fax: 6089701 Cual
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com Numero 39,680,713 TP 53.215
@ Nombre: BLATT Lawrence M; WENGLOWSKY Steven Mark; ANDREWS Staven
Weade: JIANG Yutong; KENNEDY Aprii Layne; CONDROSKI Kevin Ronaid;
INVENTOR(ES) JOSEY John Anthony; STENGEL Peter John; MADDURU Machender R.;
(72) DOHERTY George Andrew y WOODARD Benjamin T.
Direcclén: 10 Shoreview, San Francisco, CA 84121; 3035 O'Neal Parkway #358,
Boulder, CO 80301; 2020 Kentmere Drive, Longmont, CO 80501; 1147 Button
Rock Drive, Longmont, CO 80501; 1225 Emerson Streat, Apt. A, Denver, CO
80218; 13882 Fox Ridge Driva, Broomfleild, CO 80020; 7173 Burgundy Drive,
Longmont, CO 80503; 15256 Cambridge Drive, Longmont, CO 80503; 1842 Hauck
Street, Erle, CO 80516; 1830 Keota Lane, Superior, CO 80027 y 109 Eagle
Court, Golden, CO B0403.
Nacionalidad o Domicllio: Estadas Unidos de América

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. _P 970 Fecha: _13/10/04
Publicacidn internacional No._WO 2005/037214 A2 Fecha: _28/04/05

@ “ACIDOS CARBOXILICOS MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO
Thulo (54) INHIBIDORES DE REPLICACION DEL HCV" _

@ Claslificacién Internaclonal (51) _AB1K Q ge, Ne!'133 /1 143!
@ Priori d ad (33) Pal; ;o Origen (?‘2: ::;h; {31) Nd;:;r:f; 91;ollcltud
siP{ ~o [] us 22-08-04 B0/612,460

@ Comprobante de Pago No. _ Q8 - 27,082 Fecha: 070408 .
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( ANEXOS

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
D Documnento que acredita la existencla y represantaclon legal cuando el solicitants sea persona juridica.

D Documento de Representacién Legal.
[[] bocumento de cesién del inventor al salicitante o a su causante.
D Declaraciones

|:| Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
|Z| Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

[[] Copla det reporte preliminar Internacional sobre patentabilidad.
D Traduccion del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

de las comunidades indigenas.
DX Arte Final 12X12.

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencidn de esta solicttud.
De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Reporte de blsqueda Intemacional con su traducclén, publicacién con su traduccidn, capltulo
reivindicatorioc como fue originaimente presentado en Fase Internacional con su traduccién, opinién
escrita con su traduccion y anexo explicativo de modificaciones a las relvindicaclones.

\

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales

De ser el caso, Informacién sobre ofras salicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
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SUPERINTENBENCIA DE IMDUSTRIA ¥ CONERCID

SUPERINTGNDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Rud: 08.006722- -00000.0000 Foi: 2000.04-28 18:11:18

MIT ¢ BO0176089-2

RECIBO OFICIAL DE CNA ¢ 06 - 27,082 P?#ﬂlﬁm 378 FAGENACIONAL!
FECHA ¢ ABRIL 7 DE 2006 Act 411 PRESENT, Foliow: 300
14 CONSIGNACTION sl
IEEP]TIHTE TIPD PAGOD BANCD CUENTA No. PRED ’ FECHA P6D Vr. PAGD
?DIIEM YCIAS. A CONSIGMACION  BANCD POPULAR  050-00110-b 19930954  07/04/2004 3,940,000.00
i1 COCNCEPT O Him2
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT b‘
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Tmmsmisién dal Reporte do Bilsqueda Internacional
ACCIONES  (Fom PCT/ISA220) asl como, donde aplique, el [tem 5 a continuacion,

INTM-042WO

Solicitud intemacional No. Fecha de registro imemacional (dio/mes/aAo) Fecha de Prioridad (Primers) (dia/mex/ahio)
PCT/US04/33970 13 de Octubre de 2004 (13.10.2004) 14 de Octubre de 2003 (14.10.2003)
Solicitante

INTERMUNE, INC. a h

Este Reparte de Biisqueda Internacional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bisqueda [ntemnacional y es transmitido al solicitante
Segin ¢l Articulo 18. Una copia seri transmitida s I Oficina Intemacional.

Este de Biisqueda Intemmacional consiadeuntomide 2 hojss.
Tamnbién esth acompafado de una copia de cada documento téenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

& Respecio al lenguaje, In bxisqueda internacional se Tievd a cabo segiin la solicitud intemacional en e lenguaje en ¢ cual se presents,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

D In bisqueds intemacional s flevd a cabo seglin Ia traduccidn de Ia solicitud intermaclonal proporcionads & csts
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. D Respecto a una secuoncia do deido awcleddde y/o aming revelndo en la golicitud internacional, ver Recuadro No. 1.

2. D Clertas reivindicaciones a0 padieron loeslizarse (Ver Recusdro ).

3. [] Faita unidad de Invenclén (ver Recusdro Im).

4, al titulo,
E El taxto es sprobado scgiin lo prasenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se les uai:

5. Respecto al resumen,
El texto es aprobado segim lo presenta el solicimnte.
Esta Autoridad ha establecidoe el texto de acuerdo con 1a Norms 38-2(b), segiin sparece en el Recuadro IIL  El solicitente puede, un
mes despuds de la fecha de haber enviado por comeo este reporte de bilsqueds intemacional, presentar comentarios a esta Autoridad.
6. Respecto a Jos dibujos,

s La figurs de los dibujos que se publicari con €] resumen es Ia Figum No.

[]  comoto mugirié ¢l soticiante.
como lo solecciond esta Autoridad, porque ¢l solicitante no sugirié una figura.
D como o selecciond esta Autoridad, ponque esta figurs camacteriza mejor a I invencidn-

b. E Ninguns de las figuras es para ser publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Enerd 2004)

Tohes 643 %nxyﬂ;:,.




Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US04/33970

A. CLASIFICACION DB MATERIA
IPC(7) : AGIK 3800; COH 1/00
USCL : 514/9,530/402

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin la Clasificacién de Putentes Internaciona! (CPI) o segin la clasificacidn nacional y I CPI

US. :5149; 530/402

Documentaciéa minima buscads (sistema de chificacion seguido de stmbglos de clasificacin)

Documeniacicn buscada fucrs de Socumnentacién minirma hasts donde dichos docurnentos sc Incluyan en Jos campos buscados

Base de datos clectrémica consuliadn durante In bisqueds intemacional (nombre de la base de datos y, donde sea prilctico, buscar términos usmdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catgerin® | Citacion de documento, con Indicacion, dondc 5ca Epropiado, 0¢ 108 12xI0s relevantes Relevante a a reivindicacian No.
A US 6,608,027 (Tsantrizos et al) 19 de Agosto de 2003 (19.08.2003), 1-26
ver patente completa y férmula

Dumumnnhdwummmhmﬂmndhdehulilhc.

[[] ©n el anexo se enumeran miembros de ta familia de patentes.

* Categoring especiales de documentos cltadas:

'A' documenio que define of estado general de la téovica el cuml no se
canttiders da relevancis particular

‘E' dacumento anterior pevo publicado en o despuéa de Ia fecha de
presentacion intamacional

‘L' documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
citacién u otra ranin expecial (segdn se especifica)

0" documento que s¢ reficre 2 una revolacién oral, uso, axhibicidn u
oiros medios

de In fecha do prioridnd reivindicads
Fecha de s terminacidn resl de la bilsqueds internacional

prioridad o que se cita para establecer 1a fecha de publicacidn de ot

‘P documento publicado antes de ia fecha de presentacién internacional

T documento posterior publicadn degpudy do 1a facha de presentacién
imenacional o fechs de prioridad y que no estl en conflicto con la
wolicitud pero citado pars entender el principio o tzoria que netents
Ia {avencidn

X' docurnento de relevancia particulsr; ln invencién reivindicads no
pueds considerarse nucva o no puede consideraree que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento s tome solo

Y documento de relevancia particular; Is invencidn reivindicads no
pusde considerarse que comprende un paso inventivo cuanda el
doctumento se combina con uno o mils documentos, siendo diche
combinacién obvia para una persana experta en la téenica

'&' documento miembro de la mism fumilis de patentes

Fecha de envio por coxren del reparts de bilsqueds intermacions]

Alecxandria, Virginia 22313-1450
Facsiméle No. (703) 305-3230

6 de Junio de 2005 (06.06.2005) 29 de Agosto de 2005
Nombre y direceién dal coreo de ISA/US Funcionario sutorizado
Buzdn, Amn: ISA/US
Comisionado pers patentes Thomas S Heard
P.O. Box 1450

Teléfono No. (571) 222- 1600

Farma PCT/1SA/210 (segunda hoje) (Encro 2004}
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. PATENT COOPERATION TREATY (0

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
[ Applicant’s or agext's file reference FOR FURTHER Fore PCTASA/I0
INTM-042WO ACTION » well -.':Iu'c applicable, ltem 3 below,
International appiication No. Internstional filing date (day/monthiyear) | (Barliest) Priority Date (day/monsh/venr)
PCT/US04/33970 13 October 2004 (13.10.2004) 14 October 2003 (14.10.2003)

Applicant
INTERMUNE, INC

This intermtional search report has been prepared by this International Searching Authority and is tranamitied to the applicant
according to Article 13. A copy i being tranamitted (o the International Bureau.

This international search report consists of a total of X
I is aizo accompanied by 2 copy of esch prior art document clied in this report.

1. Basis of the Report
3.  With regard to the language, the internationsl search was carried out on the basts of the iniemational applicmion in the
language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

The internationad search was carried out on the basis of a wranslation of the intersational application
firnizhed to this Authority (Rule 23. 1(b))-

b.D With regard to any nucleotide and/or amino ncid sequence disclosed in the internations! applicalion, see Box No. I.
1. Cartain elaims wers formnd mugesrchable (See Box No. IT)

3. Unity of invention is lscking (Sec Box No. 11D
4, ‘With regand to the title,

the text is spproved as submitted by the applicant.
the tex1 has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the 1ext is approved as submined by the applicant.
the text has been established, according w Rule 38.2(b), by this Authority 15 it appears in Box No. IV. The applicant

6. With regard to the drawings,
a.  lhe figure of ihe draviogs (o be published with the shatract is Figure No. _____

& suggested by the applicant.

as selected by this Authority, because the applicant fafled to suggest a figure.

a3 selected by this Aubority, because this figure better characterizes the inveation,
b. XX none of the figares I 10 be published with the sbatract.

may, within one manth Trom the dute of mailing of this iniernational search report, submit comments 1o this Authority.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Imernstiona) spplication No.
PCTAUSOHI/ IO
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(T) :  ASIK 38/00; O0SH 100
USCL : 514/9; 530V 402
mgmmmrmumﬁummuwm:mmmmmmwm
B. FIELDS SEARCHED

Minimum documeniation searched (classiication system followed by classification symbols)
U.S. : 514/9; 530/ 402

Documentation searched other than minimum documemation to the extens that such documenix are included in the fields searched

Blectronic dan base consulted during the imernational search (name of dam base and, where practicable, search termu used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BB RELEVANT

Category * cmdm.ﬁmwmmmm.dmmmm!u Relevant to clatm No.
A US 6,608,027 (Teantrizos et al) 19 August. 2003 (19.08.2003), sce enilre patent and 1-26
Formula I

D Further documents are listed in the contimistion of Box C. D See patert family annex.
. of cee docozeois T Taeer dovemnent published alar the Emernstion] flling da or prirky
Spekd exegoris ﬁduhuﬂhﬂlh#hcﬁnmb
"A" documem defining the peneral staie of the &yt which I mot considersd s be principle or veeoyy mninsiying e bvession
of paniculy rlevaxe
x* docmen of purticular relyvance; the clalmed ioweation canmt be
“E” earfler spplication or putent published oo or aftey the errmatiossl Sling dae congideved aovel or cunog be coxmidered to invaive an ventive gep
when the docsmess bs ken slone
*L" docunen which muy dxew deubts oo wiarky chalmis) or which is cled »
enabligh e publicailon dus of annther chiaslon or other specisl resson (a8 Y- documeas of pertinier reicvaser; the clalmed lnvention cannot be
specifled) comkiered w lnvalve aa Lyvostive Sep wieo th docamt &
combieed with ooe ar mors other such decmnemy, such eamblvrion
*0" documem referving 1o mn oral disclossr, use. exhiblilon or orher mesns baing obvicos %0 & peveon sklled In the ant
*F"  documens published prior w the inemnational fillng duie bl laser e G &" docunere member of the wroe paarst Bamily
priariy dus claimed

Patc of the schal completion of the intermationat search Dneafuﬂll!mmupm

06 June 2005 (08.06.

Name and malling address of the ISA/US Autborized officer g

Mall Siop PCT. A SA/US  Heard [/ aﬂej )

A amtra Virglaia 273131450 Telephone No. , . ’ 5?(,& /yd/}llc
Fecsimile No. (708) 3053230 - : (571) 29176 D

Furm PCT/1SA/210 (second sheet) (January 2004)

14



(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Intemacional

(43) Fecha de Publicacién Internaclonal
28 de Abril de 2005 (20.04.2005)

@

{10) Ndmero de Publicacién Internaclonsl

WO 2005/037214 A2

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: A61K
(21) Niimero de Solicltad Internacional: PCT/US2004/033970

(22) Fecha de Registro Internacional: 13 de Octubre de 2004
(13.10-2004)

(25) 1dloma de reglstro:
(26) Idloma de Publicaclén:

Inglés

Inglés

(30) Informacién de Prioridad:
60/511,541 14 de Octubre de 2003 (14.10.2003) US
60/612,460 22 de Septicmbro de 2004 (22.09.2004) US

(74) Agente: BORDEN, Paula A.; BOZICEVIC, FIELD &
FRANCIS LLP, 1900 University Avenue, Suite 200,
East Palo Alto, CA 94303 (US).

(81) Estados Designados (salvo que de otro modo indicado
para cada clase de la naclonal disponible): AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BQ, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, EG, BS, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,

MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI,

PT, RO, RU, SC, SD, SE, §G,

SK, SL, 8Y, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,

VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(71) Solicitantes: INTERMUNE, INC. [US/US]; 3280 Beyshore (34) Estados Designades (sahwo que de otro modo indicado

Boulevard, Brisbane, CA 94005 (US). ARRAY BIOPHARMA
INC. {US/US]; 3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301 (US).

(72) Inventores: BLATT, Lawrence M.; 10 Shoreview, San

Francisco, CA 94121 (US). WENGLOWSKY, Steven Mark;
3035 O'Neal Parkway #35S, Boulder, CO 80301 (US).
ANDREWS, Steven Wade; 2020 Kentmere Drive, Longmont,
CO 80501 (US). JIANG, Yutong; 1147 Button Rock Drive,
Longmont, CO 80501 (US). KENNEDY, April Layne; 1225
Emerson Street, Apt. A, Denver, CO 80218 (US)
CONDROSKI, Kevin Ronald; 13892 Fox Ridge Drive,
Broomficld, CO 80020 (US). JOSEY, John Anthony; 7173
Burygundy Drive, Longmont, CO 80503 (US). STENGEL, Peter
John; 1525 Cambridge Drive, CO 80503 (US).
MADDURU, Machender R.; 1842 Hauck Street, Brie, CO
80516 (US). DOHERTY, George Andrew; 1830 Keota Lane,

para cada clase de la proteccidn regional disponible)::
ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL,
SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurssiltica (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM), Eurcpea (AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, Fi, FR, @B, GR, HU, IE, IT, LU,
MC, NL, PL, PT, RO, SB, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
Cq, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Publleado:
sin reporte de busqueda internacional y para ser publicada
con ¢l recibido de ssie reporte.

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refidrase a
*Las Notas Gulas sobre y Abreviaturas” que aparecen
al comlenzo de cada emisién regular de la Gaceta PCT.

Superior, CO 80027 (US). WOODARD, Benjamin T.
(fallecido); 109 Eagle Court, Golden, CO 80403 (US).

(s4) TITULO: “ACIDOS CARBOX{LICOS MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE
REPLICACION DEL HCV™

(57) Resumen: La presente invencién proporciona compuestos de las férmulas generales I-1X, asi como composiciones, que incluyen
composiciones farmacéuticas, que comprenden un compuesio objctivo. 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 administracién a un individuo con necesidad del mismo de una cantided efectiva de un campuesto o
composicidn objetivo.
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World InteDectual Property
Organization
Iniemational Burcan

o\
A N
Ma |l

|

1

{43) Intcrnationu] Publicalion Date

Ly
L
g
~ j!‘um‘.‘

NG RN

(10) International Publication Number

WO 2005/037214 A2

28 April 2005 (28.04.2005) PCT
(51) International Patent Classificntlon’: ASIK
(11) International Application Number:
PCT/US2004033970

(22) Iniernational Flllng Date: 13 October 2004 {13.10.2004)

(15) Flling Language: Eunglish

(26) Publiention Languagpe: Bnglish

() Priorily Dula:
60/511,541
60/612 460

us
us

14 October 2003 (14.10.2003)
22 September 2004 (22.09.2004)

(71) Applicants: INTERMUNE, INC. |US/US]; 3280
Bayshore Boulevard, Brisbane, CA 94005 (US). ARRAY
BIOPHARMA INC. [USAUS]; 3200 Walmot Streel,
Boulder, CO 30301 {US).

(72) Inventors: BLATT, Lawrence M.; 10 Shoreview, San
Francisco, CA 94121 {UUS). WENGLOWSKY, Sieven
Mark; 3035 O'Neal Parkway #358, Boulder, CO 80301
(US). ANDREWS, Steven Wade; 2020 Kenimere Drive,
Longmont, CO 80301 (US). JIANG, Yutong; 1147 Bullon
Rock Drive, Longmont, CO 80501 (US). KENNEDY, -
April Layne;, 1175 Emerson Streel, Apt. A, Denver, CO
802138 (US). CONDROSKI, Kevio Ronald;, 13892 Fox
Ridge Drive, Broomfield, CO (US). JOSEY, Jobn
Anthony; 7173 Burgundy Drive, Longmont, CO 80503

[
|

George Andiew; 1830 Keota Lane, Saperior, QO B00Z7
{US). WOODARD, Benjamin T. (deceased); 109 Eagle
Count, Golden, CO 80403 {US).

{73) Agent: BORDEN, Paula A.: BOZICEVIC, FIELD &
FRANCIS LLP, 1900 University Avenue, Suite 200, East
Palo Alto, CA 94303 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicaled. for every
kind of national protection mvailable): AE, AG, AL, AM,
AT, AU. AZ, BA, BB, BQ, BR, BW,BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU,CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, BE, BG, ES, ¥1,
4B, GD. GE, GH. GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
FH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT.TZ,UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designaied States (unless otherwise indicated. for every
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la £6rmula I, II o III:

en donde

(a) R Y R2 son cada uno independientemente H, halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquilo Ci-6,s cicloalquilo C3-7.
alquilcicloalquilo Cy4.i9, alquenilo Ci.¢, alcoxi Ci.g, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C,;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, arilo Cg o 19, piridal, pirimidal, tienil, fluranil,
tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi, §(0).NR°R’, NHC(O)NR°R’,
NHC(S)NR°R’, C(O)NR°R’, NR°R’, C(O)R®, C(O)OR', NHC(O)R®,
NHC(O)OR®, SOsR?, NHS(O),R®, CH.,NR°R’, OCH.NR'R’ u OCH.R’; en
donde R® es imilazolil o pirazolil; dichos tienil, pirimidal,
furanil, tiazolil, y oxazolil en la definicién de R' y R? se
encuentran opcionalmente sustituidos por hasta dos de halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.s, ¢icloalquilo Cj.,,

alquilcicloalquilo C4-10, alquenilo Cj;¢, alcoxi C;¢, hidroxi-
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Ci-¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; dichos arilo Cs o 10, piridal, fenoxi, y tiofenoxi en
la definicién de R' y R? ge encuentran opcionalmente
sustituidoe por hasta tres de halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquilo C;.¢, cicloalquilo Cj.;, alquilecicloalquilo Ci-10,
alquenilo Cj;¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-C,.¢ alquileo, alquilo C;_
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;¢
opcionalmente sustituido con hasta 5 luoro;

(b) m=20, 1, o 2;

(c) R es alquilo Ci-6, cicloalquilo Cs-7,
alquilcicloalquilo C4.10, fenilo o bencilo, dicho fenilo o
bencilo opcionalmente sustituidos por hasta tres de halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.¢, cicloalquilo Cj.q,
alquilcicloalquilo C4.30, alquenilo C,.4, alcoxi C;¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C,.s opcionalmente sustituido con hasta 5
fluore, alcoxi C;.6 opc_ionalmente sustituido con hasta 5
fluoro;

(d) R®* es, alquilo C;.¢, C(O)NR®R’, C(S)NR’R’, C(O)OR?,
c(0)oRrR®, S(0).R* o (CO)CHR*NH(CO)R*;

(e) R® y R’ son cada uno independientemente H, alquilo
Ci¢, cicloalquilo C;.7, alquilcicloalquilo C4.19, © £fenilo,
dicho fenilo opcionalmente sustituido por hasta tres de halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;¢, cicloalquilo Cj.q,

alquilcicloalquilo C4-;0, alquenilo C;¢, hidroxi-C;.¢ alquilo,

16
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alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
alcoxi C;.s opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, o R®
y R’ se toman conjuntamente con el nitrégeno al cual se
encuentran unidos para formar indolinil, pirrolidinil,
peperidinil, piperazinil, o morfolinil;

(£) R® es alquilo Cis, cicloalquilo Csy-7,
alquilcicloalquilo C4-10 que se encuentran todos opcionalmente
pustituidos de una a tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, alcoxi C;¢ ¢ fenilo; o R?® es arilo C¢ o 10 Que Be
encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres de halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquile C;.¢, cicloalquiloe Cj3.4,
alquilcicloalquilo C4.10, alquenilo C;4, alcoxi C;.g, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o R? es alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, alcoxi Ci.¢ opcionalmente sustituido con hasta
5 fluoro; o R® es alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R' es un anillo de tetrahidrofurano
enlazado a lo largo de la posicién C; o Ci del anillo de
tetrahidrofurano; o R® es un anillo de tetrapiranilo enlazado

a través de la posicibén C, del anillo de tetrapiranilo;

(g) Y es una sulfonamida de la férmula -C(O)NHS(O)JR’,
en donde R’ es alquilo Ci, cicloalquilo  Cj.q,
alquilcicloalquilo Cs-10. gque Be encuentran todos

opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,

ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;s, o fenilo, o R® es arilo C;

e
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o 10 Que se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C ¢, cicloalquilo C,.
72, alquilcicloalquilo C4.i9, alquenilo €3¢, alcoxi C,.g,
hidroxi-C;¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, alcoxi ;¢ opcionalmente sustituido con hasta
5 fluoro; o R? es un alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro, NR®R’, o (CO)OH, o R’ es un anillo
hetercaromdtico opcionalmente sustituido hasta dos veces con
halo ciano, nitro, hidroxi, o alcoxi C;; o Y es un &acido
carboxilico o una sal, solvato o prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(h) R!® y R son cada uno independientemente H, alquilo
Ci1-s, cicloalquilo C;.;, alquilcicloalquilo Ci.16, arilo Cg o 10.
hidroxi-C,.¢ alquilo, alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, (CHi).NR°R?, (CH;).C(0O)OR, en donde R es H,
alquilo C;¢, cicleoalquilo C;.7, alquilcicloalquilo C4.10, que
se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.s, © fenilo,
o R* es arilo Cs o 10 qQue Sse encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Cj.,
cicloalquilo C3.;, alquilcicloalquilo C,s-i0, alquenilo Ca.g,
alcoxi C;.4, hidroxi-C,.¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho arilo Cg o 10, &n la

definicién de R'® y R se encuentra opcionalmente sustituido

18
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por hasta tres de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.g,
cicloalquilo Ci3.;, alquilcicloalquilo C4.10, alquenilo Ca.g,
alcoxi C;.¢, hidroxi-C;.¢ alquilo, algquilo C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;¢ opcionalmente
sustituldo con hasta 5 fluoro; y R y RY™ se toman
conjuntamente con el carbono al cual se encuentran unidos
para formar ciclopropilo, «ciclobutilo, <ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R y R se combinan como O;

(1) p>0o01l;

(3) R*? y R gon cada uno independientemente H, alquilo
Ci-¢, cicloalquilo Ci.;, alquilecicloalquilo Cy.i0, arilo Cg o 10.
hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C,;.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, (CH;) NR°R’7, (CH;)aC({O)OR', en donde R es H,
alquilo C;¢, cicloalquilo Cj.7, alquilcicloalquilo C;.1p, que
se encuentran todos opciocnalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.¢, o fenilo;
o R es arilo Cg o, 10 que se encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.g,
cicloalquilo ¢3.;, alquilcicloalquilo C4.10, alquenilo Ca.g,
alcoxi Ci.¢, hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C,¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho arilo C¢ o 10, €en 1la
definicién de R? y R ge encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci.,

cicloalquilo Ci.,, alquilcicloalquilo C4.i10, alquenilo Cj.g,
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alcoxi C;.¢, hidroxi-C;.¢ alguilo, alquilo C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R? y R ge toman
conjuntamente con el carbono al cual se encuentran unidos
para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o RY y R gon cada uno independientemente
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con (CH).OR%;

(k) R¥® es H, alquilo C;, cicloalquilo Ci.g,
alquilcicloalquilo C4.;9, arilo Cg o 10, hidroxi-C;.¢ alquilo,
alquile C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
(CH;) sNR®R7, (CH,;),C(O)OR!*, en donde R'* es H, alquilo C;.g,
cicloalquilo C3.;, alquilcicloalquilo C4.;0, Que se encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;s, © fenilo; o R es arilo Cg
o 10 Que se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.¢, cicloalquilo C,-
2. alquilcicloalquilo C¢.19. alquenilo Cz¢, alcoxi Ci_,
hidroxi-C,.¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcicnalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta
5 fluoro; dicho arilo C¢ o 10, en la definicién de R* y R se
encuentra opcionalmente pustitulido por hasta tres dé halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,, cicloalquilo Cj.7,
alquilcicloalquilo C4.19, alquenilo C;6, alcoxi C;.¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
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fluoro;

(1) ns=1-4;

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

(n) cuando V es O o S, W se selecciona de 0, NRY® o
CR™; cuando V es NH, W se selecciona de , NRY¥ o CRY; en

donde R¥ es H, alquilo  Ci.e, cicloalquilo Cj.,,
alquilcicloalquile Cs-10/ o alquilo Ci-6 opcionalmente

sustituido con hasta 5 fluoro;

(o) la 1l1linea punteada representa un doble enlace
opcional;

(p) R# es alquilo Ci-6» cicloalquilo Ca-7,
alquilcicloalquilo Cq-10. que se encuentran todos

opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Ci¢, alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro o fenilo; o R* es arilo C¢ ¢ 10
que Be encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres de
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;¢, cicloalquilo Cj.4,
alquilcicloalgquilo C4.30, alquenilo Ci;.¢, alcoxi Ci;.¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C,.4 opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o R** ee piridal, pirimidal, pirazinil, tienil,
fluranil, tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi; y

(q) Rr? es alquilo Ci-s» cicloalquilo Cs-7,
alquilcicloalquilo Cs-10; que se encuentran todos

opcicnalmente sustituidoe de una a tres veces con halo,



\©

ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido
con hasta 5 fluoro o fenilo.

2. Un compuesto que tiene la f£6rmula II:

Rﬂ
Rt
v
R'-.. i 2‘-‘“\Y
<
s a u
™
o 1"
1
5 en donde
(a) R' y R* son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.;, alcoxi C;.j3;

(b) R® es C(O)NR°R’, C(O)R', C(O)OR';

(c) R® y R’ son cada uno independientemente H, alquilo
10 C;¢, cicloalquilo C3.;, alquilcicloalquilo C-10 © fenilo;

(d) R® es alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs-17,

alquilcicloalquilo C,.;0 © 3-tetrahidrofurilo.

(e) Y ee una sulfonamida de la fé&rmula -C(O)NHS (0)aR?,

en donde R’ es alquilo C;-;, cicloalquilo Ci.;, © fenilo que se
15 encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

ciano, nitro, hidroxi, alquilo €;.3, cicloalquilo Cy.7, alcoxi

Ci1-a 0 Y es un &cido carboxilico o una sal, solvato o prodroga



farmacéuticamente aceptable de los mismos;

|2

(£) R* y R son cada uno independientemente H, alquilo

Ci-3, © R y R se toman conjuntamente con el carbono al cual

se encuentran unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo,

5 ciclopentilo o ciclohexilo;

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

3. Un compuesto de la f6rmula general III:

&

P%f%

10 m
en donde
(a) R! y R? son cada uno independientemente H,
ciano, hidroxi, alquilo C,.j, alcoxi C;.a;
(b) R* es H
15 (c) R® es C(O)NR°R’, C(O)R®, C(O)OR®;
(d) R® es alquilo Ci-s, cicloalquilo

alquilcicloalquilo C4.10 © 3-tetrahidrofurilo;

doble

halo,

c!-'l’r
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(e) Y es una sulfonamida de la f6rmula -C(O)NHS(O)R?,
en donde R? es alquilo C;.3, cicloalquilo Ci.4, © fenilo que se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.;, cicloalquilo Ci;.7, alcoxi

C;-3 0 ¥ es un &cido carboxilico o una sal, solvato o prodroga
farmacéuticamente aceptable de los mismos;
() W Be selecciona de O o NH;
(g) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.
4. Un compuesto que tiene la f6rmula general IV:
RY il |
) R
v
¥
"y %5‘*“ N
H o, . "
“ /s 3
v
en donde
(a) R® vy R? gon cada uno independientemente H, halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;.;, alcoxi Ci.3;
(b) R° es C(O)OR®, o C(O)NHR?;
(c) R® es alquilo Ci-s, cicloalquile Cs-¢, o
tetrahidrofurilo;

2y
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(d) R? es alquilo C;.3, cicloalquilo C3, © fenilo que
se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi C;-a;

(e) R¥ y R' pon 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; y

(g) la 1lfnea punteada representa un enlace doble

10 opcional.

5. Un compuesto que tiene la f6rmula general V:
1

en donde

(a) R' vy R? son cada uno independientemente H, halo,
15 ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi C;.i;

(b) R® es C(O)OR?, o C(O)NHR®;

(c) R' es alquile Ci-, cicloalquilo  Cs., o

z3
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tetrahidrofurilo;

{d) R? es alquilo C,.;, cicloalquilo C;.s, o fenilo que
se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;.3;, alcoxi C;-3;

(e) R y R gon cada uno independientemente H, alquilo

Ci-3, © cicloalquilo C,_s.

(f) W se pelecciona de O o NH
(g) la linea punteada representa un enlace doble
opcional.
6. Un compuesto que tienen la férmula general VI:
Rl‘l 1‘-
R4 =
Rl
o
RY j "‘iﬂy'*
sr - .
H e
B a “
13
L 1
Vi
en donde
(a) R'! y R? son cada uno independientemente H, cloro,

flucro, ciano, hidroxi, alquilo C;_3, alcoxi C;_3;

(b) R® es C(O)OR®, o C(O)NHR®;
{c) R es alquilo Ci.¢, cicloalquilo Cs.s;
(d) R* es alquilo C;.3, cicloalquilo Ci., o fenilo que

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

(e) R y R gon cada uno independientemente H, alquilo
Ci-2, © R y R ge toman conjuntamente con el carbono al cual
se encuentran unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo.
(£) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

7. Un compuesto que tiene la f6rmula general VII:
1

R

» #“
v
en donde
(a) R' ¥y R? son cada uno independientemente H, cloro,

fluoro, ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi C;-3;

(b) R® es C(O)OR®, o C(O)NHR®;
(c) R® es alquilo C;.¢, cicloalquilo Cs.g;
(d) R’ es alquilo .3, cicloalquilo C;.;, o fenilo que

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

(e) la 1linea punteada representa wun enlace doble

23
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opcional.
8. Una composicién farmacéutica que comprende:
a) una composicién de cualquiera de las
reivindicaciones 1-7; y

b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable..

9. Un método para tratar una infeccifn de
hepatitis € en un individuo, comprendiendo el método
administrar al individuo una cantidad efectiva de una
composicién de cualquiera de las reilvindicaciones 1-7.

10. El m&todo de la reivindicacién 9, en donde se
logra una respuesta viral socstenida.

11. Un método para tratar fibrosis hepéitica en un
individuo, comprendiendo el mé&todo administrar al individuo
una cantidad efectiva de una composicién de cualquiera de las
reivindicaciones 1-7.

12. Un método para incrementar la funcidén hepéAtica
en un individuo que tiene una infeccién del virus de 1la
hepatitis C, comprendiendo el método administrar al individuo
una cantidad efectiva de una composicifn de cualguiera de las
reivindicaciones 1-7

13. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, en
donde el método comprende ademds administrar al individuo una
cantidad efectiva de un andlogo de nucledsido.

14. El método de la reivindicacién 13, en donde el

anflogo de nuclefsido Be Belecciona de ribavirina,

28
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levovirina, viramidina, un L-nuclefsido e isatoribina.

15. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, en
donde el método comprende ademds adminiptrar al individuo
pirfenidona © un andlogo de pirfenidona administrado
oralmente de manera diaria en una cantidad de desde
aproximadamente 400 mg hasta aproximadamente 3600 mg.

16. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, en
donde el método comprende ademds administrar al individuo una
cantidad efectiva de wun inhibidor de ARN polimerasa
dependiente de NS5B.

17. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, en
donde el método comprende ademfs administrar al individuo una
cantidad efectiva de un antagonista del factor de necrosis
tumoral seleccionado del grupo que coneiste de etanercept,
infliximab y adalimumab.

18. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, en
donde el método comprende ademfs administrar al individuo una
cantidad efectiva de timosina-a.

19. El método de la reivindicacién 18, en donde la
timosina-a se administra de manera subcuténea dos veces por
semana en una cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta
aproximadamente 1.6 mg.

20. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, en
donde el método comprende ademés administrar al individuo una

cantidad efectiva de interferon-gamma (IFN-y).
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21. El método de la reivindicacidén 20, en donde el
IFN-y se administra de manera subcut&nea en una cantidad de
desde aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente 300 ug.

22. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, en
donde el método comprende ademfise administrar al individuo una
cantidad efectiva de interferon-alfa (IFN-a).

23. El método de la reivindicacién 22, en donde el
IFN-a es IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilatado
administrado a una dosis con intervalo de cada 8 dias hasta
cada 14 dias.

24. El método de la reivindicacién 22, en donde el
IFN-a es IFN-¢ de coneenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilatado
administrado a una dosie con intervalo de una vez cada 7
dias.

25. El método de la reivindicacién 22, en donde el
IFN-a INFERGEN consensa IFN-a.

26. El método de la reivindicacién 9, 11 o 12, que
comprende ademis administrar una cantidad efectiva de un
agente geleccionado de 3'-azidotimidina, 2’,37-
dideoxiinosina,2’,3’-dideoxicitidina, 2-3-didehidro-2’,3’-
dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir, dipoxil,
cidofovir Y un inhibidor de inosina monofoafato

deshidrogenasa.
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CLAIMS

What is claimed is:

1. A compound having the formula I, I, or III:

R RM \

(a) R! and R? arc each independently H, halo, cyano, nitro, hydroxy, C;.¢ alkyl, Cs.7
cycloalkyl, Cy.10 alkylcycloalkyl, Cag alkenyl, C;¢ alkoxy, hydroxy-C,. alkyl,
C..s alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro, C,4 alkoxy optionally
substituted with up to 5 fluoro, Cg o 19 aryl, pyridal, pyrimidal, thienyl, furanyl,
thiazolyl, oxazolyl, phenoxy, thiophenoxy, S(O):NRR?, NHC(O)NRR’,
NHC(S)NRR’, C(O)NRR’, NR‘R’, C(O)R®, C(O)OR®, NHC(O)R®,
NHC(O)OR®, SOLR®, NHS(O):R?, CH.NR*R’, OCH,NR‘R’, or OCH,R® where
R’ is imidazolyl or pyrazolyl; said thienyl, pyrimidal, furanyl, thiazoly] and
oxazolyl in the definition of R* and R? are optionally substituted by up to two
halo, cyano, nitro, hydroxy, C;.¢ alkyl, C3 7 cycloalkyl, C4.10 alkylcycloalkyl, Ca
alkenyl, C;.¢ alkoxy, hydroxy-Ci.¢ alkyl, C, alkyl optionally substituted with up
to 5 fluoro, C;.¢ alkoxy optionally substituled with 1.;p to 5 fluoro; said Csor10
aryl, pyridal, phenoxy and thiophenoxy in the definition of R? and R? are
optionally substituted by up to three halo, cyano, nitro, hydroxy, C,.¢ alkyl, Ca7
cycloatkyl, Cs.1 alkylcycloalkyl, C2. alkenyl, Cy.s alkoxy, hydroxy-C;.¢ alkyl,
Ci.¢ alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro, C,.¢ alkoxy optionally
subsfituted with up to 5 fluoro;

()m=0,1,0r2;
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(c) R* is H, C; alkyl, Cs.; cycloalkyl, C4qo alkylcycloalkyl phenyl or benzyl, said

phenyl or benzyl optionally substituted by up to three halo, cyano, nitro, hydroxy,

Ci- alkyl, Cs.5 cycloalkyl, Ca.10 alkylcycloalkyl, Cz 6 alkenyl, C,.¢ alkoxy,
hydroxy-C,. alkyl, C; alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro, C,.¢
alkoxy optionally substituted with up to 5 fluoro; _

() R® is Cpg alkyl, CLOINRR, C(S)NRR?, C(O)R?, C(O)OR?, S(U)R", or
(CO)CHRNH(CO)R%; _

(¢) R® and R are each independently H, Cy.s alkyl, Cs.7 cycloalkyl, Ce1o
alkylcg'(cloulkyl or phenyl, said phenyl optionally substituted by up to three halo,
cyano, nitro, hydroxy, C, alkyl, C;.7 cycloalkyl, Cy.10 alkylcycloalkyl, Ca¢
alkenyl, hydroxy-C;.¢ alkyl, C). alkyl optionally substituted with up to 5 flucro,
Ci.6 alkoxy optionally substituted with up to 5 fluoro; or R® and R” are taken
logether with the nitrogen to which they are atiached (o form indolinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl or morpholinyl;

(D) R is Cy. alkyl, C3.7 cycloalkyl, Cy.10 alkylcycloalkyl, which are all optionally
substituted from one to three times with halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy. alkoxy,
or phenyl; or R* is Cg or 10 aryl which is optionally substituted by up to three halo,
cyano, nitro, hydroxy, C,.¢ alkyl, Cs.7 cycloalkyl, Cy.10 alkylcycloalkyl, Ca6
alkenyl, C,.¢ alkoxy, hydroxy-C,. alkyl, C;4 alkyl optionally substituted with up
to 5 fluoro, C,.; alkoxy optionally substituted with up to 5 fluoro; or R® is Cy¢
alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro groups; or R® is a tetrahydrofuran
ring linked throught the Cs ot Cy position of the tetrahydrofuran ring; or R® is a
tetrapyranyl ring linked through the C, position of the tetrapyranyl ring;

(® Y is o sulfonimide of the formula —C(O)NHS(O);R®, where R? is C;.¢ alkyl, Cs.7
cycloalkyl, Cy4.10 alkylcycloalkyl, which are all optionally substituted frora one to
three times with halo, cyano, nitro, hydroxy, C, s alkoxy, or pheny}, or R? is Cg o
10 aryl which is optionally substituted by up to three halo, cyuno, nitro, hydroxy,
Ci.s alkyl, C3 7 cycloalkyl, Cy.10 alkylcycloalkyl, Cy4 alkenyl, Cy.¢ alkoxy,
hydroxy-C.s alkyl, C.¢ alky] optionally substituted with up to 5 fluoro, Ci¢
alkoxy optionally substituted with up to 5 fluoro; or‘R’ is a Cy alkyl optionally
substituted with up to'5 fluoro groups, NR*R’, or (CO)OH, or R’ is &
heteroaromatic ring optionally substituted up to two times with halo, cyano, nitro,
hydroxyl, or C,.¢ alkoxy; or Y is a carboxylic acid or pharmaceutically acceptable
salt, solvate, or prodrug thercof;
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(h) R'® and R" are each independently H, C;.4 alkyl, C3.7 cycloalkyl, Cq10 _
alkylcycloalkyl, Cor 10 aryl, hydroxy-C.¢ alkyl, Cy.s alkyl optionally substituted -
with up to 5 fluoro, (CH2),NRR’, (CH;),C(O)OR" where R" is H, C, alky!,
Cs.7 cycloalkyl, Cy.10 alkyleycloalkyl, which are all optionally substituted from
one to three times with halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy.5 alkoxy, or phenyl; or R"*
i8 Cg oc 10 aryl which is optionally substituted by up to three halo, cyano, nitro,
hydroxy, Cj.¢ alkyl, Cs.7 cycloalkyl, Cq.yy alkyleycloalkyl, Ca6 alkenyl, Ci4
alkoxy, hydroxy-Ci. alkyl, Cy.¢ alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro,
C1-s alkoxy optionally substituted with up to 5 fluoro; said Cg or 10 aryl, in the
definition of R'® and R! is optionally substituted by up to three halo, cyano,
nitro, hydroxy, C.¢ alkyl, C3.; cycloalkyl, C4.10 alkylcycloalkyl, Ca4 alkenyl, Cy.4
alkoxy, hydroxy-C, alkyl, C,.¢ alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro,
C\. alkoxy optionally substituted with up 1o 5 fluoro; or R' and R!! are taken
together wilh the earbon to which they are attached to form cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl; or R and R'! are combined as O; |

@p=0ori;

(j) R" and R® are each independently H, C,.¢ alkyl, C.5 cycloalkyl, Co.10
alkylcycloalkyl, Cser 10 2ryl, hydroxy-C,.5 alkyl, Ci alkyl optionally substituted
with up 10 5 fluoro, (CHz).NRR’, (CH2),C(O)OR™ where R™ is H, C,.¢ alkyl,
Cs.7 cycloalkyl, C4.10 alkylcycloalkyl, which are all optionally substituted from
onc to three times with halo, cyana, nitro, hydroxy, C).; alkoxy, or phenyl; or R
is Cg or 10 Aryl which is optionally substituted by up to three halo, cyano, nitro,
hydroxy, Ci. alkyl, C3.7 cycloalkyl, C4.19 alkylcycloalkyl, C,5 alkenyl, C)6
alkoxy, hydroxy-C;.¢ alkyl, C, alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro,
bl.g alkoxy optionally substituted with up to 5 fluoro; said Cg o 10 aryl, in the
definition of R* and R" is optionally substituted by up to three halo, cyano,
nitro, hydroxy, C,.; alkyl, Cs.7 cycloalkyl, Cs.19 alkylcycloalkyl, Ca. alkenyl, C,.¢
alkaxy, hydroxy-Cy.¢ nlkyl, C.¢ alkyl oplionally substituted withupto 5 fluorn,
C,.¢ alkoxy optionally substituted with up to 5 fluoro; or R* and R™ are taken
together with the carbon to which they are attached to form cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl; or R and R" are each independently C,.
¢ alkyl optionally substituted with (CH;),OR®;

(k) R? is H, Cy.¢ elkyl, Cy.7 cycloalkyl, Cq.jo alkylcycloalkyl, Cg g 1p aryl, hydroxy-
C..s alky}, C1.¢ alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro, (CHa)-NR'R’,

235

33



P

WO ous/087214 PCT/US2HHAIIN TN

(CH2),C(OYOR" where R™ is H, Ci. alkyl, Cs. cycloalkyl, Ceo
alkylcycloalkyl, which are all aptionally substituted from one to three times with
halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci.¢ alkoxy, or phenyl; or R™ is Cg o 14 2ryl which is
optionally substitutcd by up to three halo, cyano, nitro, hydroxy, C,¢ alkyl, Cs.7
cycloalkyl, Cy.19 alkylcycloalkyl, C2 alkenyl, C, ¢ alkoxy, hydroxy-C¢ alkyl,
C\.s alky! optionally substituted with up to 5 fluoro, C;¢ t;lkoxy optionally
substituted with up to S fluoro; said C o 10 8ry), in the definition of R™ and R™ is
optionally substituted by up to three halo, cyano, nitro, hydroxy, C;.s alkyl, C3.7
cycloalkyl, Cy.1p alkylcycloalkyl, Cz.¢ alkenyl, C)¢ alkoxy, hydroxy-Ci.¢ alkyl,
C-s alkyl optionaily substituted with up to 5 fluoro, C,.¢ alkoxy optionally
substitoted with up to 5 fluoro;

Mn=14;

{m) V is selected from O, S, or NH;

(n) when V is O or S, W is sclected from O, NR", or CR'S; when V is NH, W is
selected from NR' or CR'®, where R™ is H, Cy.5 alkyl, Cs.7 cycloalkyl, Ce.ro
alkylcycloalkyl or Cy.s alkyl optionally substituted with up to S fluoro;

(o) the dashed line represents an optional double bond;

(p) R* is C;¢ alkyl, Cs- cycloalkyl, Ca1o alkyleycloalkyl, which are all optionally
substituted from one to three times with halo, cyano, nitro, hydroxy, C, alkoxy,
C1.5 alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro, or pheayl; or R* is Cgor 1o
aryl which is optionally substituted by up to three halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci.
6 alky), Cs.7 cycloalkyl, Ce.o alkylcycloalkyl, Cy. alkenyl, Cy.¢ alkoxy, hydroxy-
C.6 alkyl, C, alkyl optionally substituted with up to 5 fluoro, €, atkoxy
optionally substituted with up to 5 fluoro; or or R*' is pyridal, pyrimidal,
pyrazinyl, thienyl, furanyl, thinzolyl, oxazolyl, pheroxy, thiophenoxy; and

(9) R® is C.¢ alkyl, Cs.; eycloalkyl, Cy.j0 alkyleycloalkyl, which are all optionally
substituted from one to three times with halo, cyano, nitro, hydroxy, C;.s alkyl
optionally substituied with up 1o 5 fluoro, or phenyl.

2, A compound having the formula I:
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wherein:

(2) R' and R? are each independently H, halo, cyano, hydroxy, C,.3 alkyl, C,. alkoxy

(b) RY is, C(O)NRER, C(O)R®, CLO)OR®,

() R® and R are each independently H, Cy.¢ alkyl, Ca.7 cycloalkyl, Caso
alkylcycloalkyl or phenyl; .

(d) R? is Cy. alkyl, Ca.7 cycloalkyl, Cy.10 alkylcycloalkyl or 3-tetrahydofuryl.

(¢) Y is a sulfonimide of the formula -C(O)NHS(O)R?, where R? is C,. alkyl, Ca.y
cycloalkyl, or phenyl which is optionally substituted by up to iwo halo, cyano,
nitro, hydroxy, Cy.; alkyl, Cs.7 cycloulkyl, C;.; alkoxy, or Y is a carboxylic acid
or pharmaceutically acceptable salt, solvate, or prodrug thereof;

(0 R" and R are each independently H, C;.3 alkyl, or R'® and R" are taken
together with the carbon to which they are aftached to form cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl; '

() W is sclected from O or NH; and

(h) the dashed line represents an optional double bond.
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3. A compound of the gcneral formula TI1:

-
x
N -
o—
w
°§’O>r *
1.0
R‘\.‘N -,’ . (o] d‘-
H o 12 ;‘ "
12
10 "
Il
wherein:
(2) R' and R? are each independently H, halo, cyano, hydroxy, C;.3 alkyl, Cy. alkoxy
M R'isH

() R% is, C(O)NR’R’, C(O)R®, C(O)ORS;

(d) R* is Cy.4 alkyl, C3 7 cycloalkyl, C19 alkylcycloalkyl or 3-tetrahydofuryl.

(¢) Y is a sulfonimide of the formula ~C(O)NHS(O);R?, where R® is C,.3 alkyl, C3.7
cycloalkyl, or phenyl which is optionally substituted by up to two halo, cyano,
nitro, hydroxy, C,3 alkyl, C3 cycloalkyl, C,.; alkoxy, or Y is a carboxylic acid
or pharmaceutically acceptable salt, solvate, or prodrug thereof;

() W is selected from O or NH; and '

(g) the dashed line represents an optional double bond.
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4. A compound having the general formula 1V:

wherein:

() R' and R? are each independently H, halo, cyano, hydroxy, C,.; alkyl, C.; alkoxy

() R¥ is C(O)OR® or C(O)NHR®

(¢) R® is Cy.¢ alkyl, Cs.; cycloalkyl, or 3-tetrehydofuryl.

(d) R? is C).; alkyl, Ca4 cycloalkyl, or phenyl which is optionally substituted by up to
two halo, cyano, hydroxy, C,.; alkyl, C,.3 alkoxy

(¢) R" and R" are each indcpendently H, C,.3 alky}, or R" and R"! are taken
together with the carbon to which they are attached to form cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl;

() W is selected from O or NH

(2) the dashed line represents an optional double bond.
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5. A compound having the general formula V:

S

V_V

0
n-j’ "‘uno

u
10 1

\Y

wherein:
(a) R! and R? are each independently H, halo, cyano, hydroxy, C;.3 alkyl, C; alkoxy
(b) R® is C(O)OR? or C(O)NHR"

(9) R® is C,.5 alkyl, Cs¢cycloalkyl, or 3-tetrahydofuryl.’

(d) R? is C, 3 alkyl, Cy 5 cycloalkyl, or phenyl which is optionally substituted by up to
two hala, cyano, hydroxy, C,.3 alkyl, C,.; alkoxy

(¢) R' agnd R are each independently H, C).3 alky}, or Ca.s cycloalky).

(f) W is selected from O or NH

(g) the dashed line represents an optional double bond.

6. A compound having the general formula VI:
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(a) R" and R? are each independently H, chloro, fluoro, cyano, hydroxy, C,.3 alkyl,
C).; alkoxy

() R® is C(O)OR® or C(O)NHR®

(©) R®is C,6 alkyl, Cs¢ cycloalkyl

(d) R’ is Cy3 alkyl, Ca4 cycloalkyl, or phenyl which is optionally substituted by up to
two halo, cyano, hydroxy, C, alkyl, Cy.; alkoxy

(¢) R™ and RM arc cach independently H, Cy.3 alkyl, or R" and R™ are taken
together with the carbon to which they are attached to form cyclopropyl,
cyclobutyl. '

() the dashed line represents an optiona} double bond.

7. A compound having the general formula VII:

wherein:

(2) R! and R? are each independently H, chloro, fluoro, cyano, hydroxy, C; . alkyl,
C,. alkoxy

(b) R¥ is C(O)OR® or C(O)NHR*

(©) R" is Cy.¢ alkyl, Cs.scycloalkyl

() R? is Cy.3 alkyl, Ca4 cycloalkyl, or phenyl which is oplionnlly substituted by up o
two halo, cyano, hydroxy, C,. alkyl, C;; alkoxy; and

(e) the dashed line represents an optional double bond.

8. A pharmaceutical composition comprising:
a) a compogsition of any one of claims 1-7; and

b) a pharmaceutically acceptable carrier.
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9. A method of treating a hepatitis C virus infection in an individual, the method
comprising administering to the individual an effective amount of a composition of any one
of claims 1-7.

10.  The method of claim 9, wherein a sustained viral response is achieved.

11. A method of treating liver fibrosis in an individual, the method comprising
administering to the individual an effective amount of a composition of any one of claims 1-
7.

12.. A method of increasing liver function in an individual having a hepatitis C
virus infection, the method comprising administering to the individual an effective amount
of a composition of any one of claims 1-7.

13, The method of claim 9, 11, or 12, wherein the method further comprises
administering to the individual an effective amount of a nucleoside analog

14.  The method of claim 13, wherein the nucleoside analog is selected from
ribavirin, levovirin, viramidine, an L-nucleoside, and isatoribine.

15.  The method of claim 9, 11, or 12, wherein the method further comprises
administering to the individugl pirfenidone or a pirfenidone analog administered orally daily
in an amount of from about 400 mg to about 3600 mg.

16.  The method of claim 9, 11, or 12, wherein the method further comprises

administering to the individual an effective amount of an NS5B RNA-dependent RNA
polymnerasc inhibitor.

17.  The method of claim 9, 11, or 12, wherein the method further comprises
administering to the individual an effective amount of a tumor necrosis factor antagonist
selected from the group consisting of etanercept, infliximsb, and adalimumab.
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18.  Themethod of claim 9, 11, or 12, wherein the method further comprises
administering to the individual an effective amount of thymosin-a.

19.  The method of claim 18, wherein the thymosin-a is administered
subcutaneously twice weekly in an amount of from about 1.0 mg to about 1.6 mg.

20. Themethod of claim 9, 11, or 12, wherein the method further comprises
administering to the individual an effective amount of interferon-gamma (IFN-y).

21.  The method of claim 20, wherein the IFN-y is administered subcutaneously in
an amount of from about 10 pg to about 300 pg.

22. The method of claim 9, 11, or 12, wherein the method further comprises
administering to the individual an effective amount of interferon-alpha (IFN-a).

23.  The method of claim 22, wherein the IFN-a is monoPEG (30 kD, linear)-
ylated consensus IFN-a administered at a dosing interval of every 8 days to every 14 days.

24,  The method of claim 22, wherein the IFN-a is monoPEG (30 kD, linear)-
ylated consensus IFN-a administered at a dosing interval of once every 7-days.

25.  Themethod of claim 22, wherein the IFN-a INFERGEN consensus IFN-a.
26.  The method of claim 9, 11, or 12, further comprising administering an
effective amount of an agent selected from 3'-azidothymidine, 2°,3"-dideoxyinosine, 2°,3'-

dideoxycytidine, 2-,3-didehydro-2’,3’-dideoxythymidine, combivir, abacavir, adefovir
dipoxil, cidofovir, and an inosine monophosphate dehydrogenase inhibitor.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado orlginalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclén y en este
seritido, no conflguran una ampllacién del invento o de Ila

divulgacién contenlda en la solicltud presentada.

42



10

15

- @

Acrpos CARBOXILYICOS MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO

INHIBIDORES DE REPLICACION DEL HCV

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos de las
férmulas generales I-IX, asi como composiciones, que incluyen
composiciones farmacéuticas, que comprenden un compuesato
objetivo. La presente invencién proporciona ademis 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
administracién a un individuo con necesidad del mismo de una

cantidad efectiva de un compuesto © composicién objetivo.
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AcIDO8 CARBOXfLICOS MACROCICLICOS Y ACILSULFONAMIDAS COMO

INHIBIDORES DE REPLICACION DEL HCV

CAMPO DE LA INVENCIGON

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

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La infeccién por virus de hepatitis C (HCV) es la
infeccitn crénica portada en la sangre mids comin en los
Estados Unidos. Aunque los nimeros de nuevase infecciones han
declinado, la carga de infeccién crénica es substancial, con
eptimados en los Centers for Disease Control de 3.9 millones
{(1.8%) de personas infectadas en los Estados Unidos. La
enfermedad hepdtica crénica es la décima causa principal de
muerte entre adultos en los Estados Unidos, y da cuenta de
aproximadamente 25,000 muertes anualmente, o aproximadamente
1% de todas las muertes. ILos estudios indican que el 40% de
lae enfermedades hepaticas crbénicas se relacionan con el HCV,
dando como resultado un estimado de 8,000-10,000 muertes cada

aflo. La enfermedad hepitica asociada al HCV en etapa
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terminal es la indicacién mis frecuente para transplante de
higado entre adultos.

La terapia antiviral de la hepatitis C crénica ha
evolucionado répidamente durante 1la (ltima década, con
mejoras significativas observadas en la eficacia del
tratamiento. No obstante, incluso con terapia de combinacién

utilizando ribavirina pegilada IFN- plus, 40% a 50% de los

pacientes fallan a 1la terapia, i.e., sin respuesta o
reincidentes. Estos pacientes actualmente no tienen
alternativa terapéutica efectiva. En particular, los

pacientes que tienen fibrosis o cirrosis avanzada en la
biopsia hepéitica se encuentran en riesgo significativo de
desarrollar complicacionee de enfermedad hepdtica avanzada,
incluyendo ascitos, jaundice, sangrado variceal,
encefalopatia y falla hepitica progresiva, asi como un riesgo
marcadamente incrementado de carcinoma hepatocelular.

La alta prevalencia de infeccifn crénica por HCV
tiene importantes implicacionea de salud piblica para la
carga futura de enfermedad hepdtica crénica en los Estados
Unidos. Los datos derivados del National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III) indicaron que se
presentd un gran incremento en la tasa de nuevas infecciones
por HCV de finales de los 60 a principios de 1los 80,
particularmente entre personas entre 20 a 40 afios de edad.

Se estima que el nimero de ‘personas con infecci6Sn por HCV

4q
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durante mucho tiempo de 20 afios o més, podrian mis que
cuadruplicarse de 1990 a 2015, de 75,000 hasta 3 millones.
El incremento proporcional en personas infectadas por 30 o 40
afios serfa incluso mayor, Dado que el riesgo de enfermedad

hepdtica crénica relacionada con HCV se relaciona con la

duracién de la infeccibn, incrementdndose progresivamente el

riesgo de cirrosis en personas infectadas por més de 20 aiios,
esto dar& como resultado un incremento sustancial en la
morbidez y mortalidad relacionada con la cirrosis entre
pacientes infectados entre los afios de 1965-1985.

El HCV es un virus de ARN envuelto de cuerda
positiva en la familia Flaviviridae. El genoma de ARN HCV
monocatenario es de aproximadamente 9500 nuclebtidos de
longitud y tiene una sola estructura de lectura abierta (ORF)
que codifica una sola poliproteina grande de aproximadamente
3000 aminodcidos. En células infectadas, esta poliproteina
Be divide en miiltiples sitios mediante proteasas celulares y
virales para producir las proteinas estructurales y no
estructurales (NS) del virus. En el caso del HCV. La
generacién de proteinas maduras no estructurales (NS2, NS3,
NS4, NS4A, NS4B, NSS5A y NS5B) se efectlia por medic de dos
proteasas viralese. La primera proteasa viral se divide en la
unidén 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®). Ia NS3 proteasa media todos los eventos de
divisién subsecuentes en los sitios corriente abajo relativos
a la posicién de NS3 en la poliproteina (i.e., los sitios
localizados entre la terminacién C de NS3 y la terminacién C
de la poliproteina). La NS3 proteasa exhibe actividad tanto
en cis, en el sitio de divisisn de NS3-NS4, como en trans,
para los sitios restantes NS4A-NS4B, NS4B-NSS5A y NSS5A-NS5B.
Se cree que la proteina NS4A sirve para miltiples funciones,
actuando como un cofactor para la NS3 proteasa y posiblemente
auxiliando en la localizacifn 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 eficilencia
proteolitica en todos los sitios reconocidos por NS3. Esta
NS3 proteasa exhibe también nuclebsido trifosfatasa y
actividades de ARN helicasa. NDSB es una ARN polimerasa
dependiente de ARN implicada en la replicacién de ARN HCV,
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SUMARIO DE LA INVENCION
Incluidos en el alcance de 1la invencién se

encuentran los compuestos de la férmula I:
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en donde
(a) R' es cada uno independientemente H, halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquilo Ci-s, cicloalquilo Ci-7,

alquilcicloalquilo C4.19, alquenilo C;¢, alcoxi C;¢, hidroxi-
C1-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,;.¢ opciocnalmente sustituido con hasta 5
fluoro, arilo Cs o 10, Piridal, pirimidal, tienil, fluranil,
tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi, SO,NR*RS, NHC (0O)RS,
NHC (O)NR°R®, NHC(S)NRR®, NR°R®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR°RY,
SOuR®; 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;.4, cicloalquilo C3.5, alquilcicloalquilo C4.19,
alquenilo Ca¢, alcoxi C s, hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C;_¢

opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;¢
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opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro; dichos arilo Cg o
10, piridal, fenoxi, tiofenoxi en la definicién de R! sge
encuentran opcionalmente sustituidos por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.¢, cicloalquilo Cj.q,
alquilcicloalquilo C4.19, alquenilo Ci¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-
Ci.¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro;

{b) R? es alquilo Ci-s. cicloalquilo C3-7,
alquilcicloalquilo C4.10, © fenilo, dicho fenilo opcionalmente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquilo C;.¢, cicloalquilo Cj;.,, algquilcicloalquilo Cq.30,
alquenilo Ci, alcoxi C;¢, hidroxi-C;¢ algquileo, alquilo C;.¢
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C,¢
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro;

(c) R® es H, alquilo C;.¢, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NRSR®,
C(S)NR°R®, S(0)R%;

(d) R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-¢. cicloalquilo Ci.5, alquilcicloalquilo C4.i9, © fenilo,
dicho fenilo opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.¢., cicloalquilo Ci.4,
alquilcicloalquilo C4.10, alquenilo Cj.4, hidroxi-C,.¢ alquilo,
alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
alcoxi C,;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro;

(e) Y es una sulfonamida de la f6rmula -C(O)NHS (0)aR*,
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en donde R* es alquilo Ci-6, cicloalquilo Ca-7,
alquilcicloalquilo Cq-10. que Be encuentran todos
opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
clano, nitro, alcoxi C;.¢, amido o fenilo, o R* es arilo Cg ¢ 10
que s8e encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;¢, cicloalquilo Cj.q,
alquilcicloalquilo Cq-10, alquenilo Cp¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-
Ci.¢ alquilo, alquilo C . opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C;.¢4 opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; ©o Y ee un &cido carboxilico o una esal o éster
farmacéuticamente aceptable del miemo;

(£) m=20, 1, o 2;

(g) X
(h) Z

O, NH o NR; Y

QoS8

Incluida dentro del alcance de la invencifn se
encuentra una composicién farmacéutica que contiene un
inhibidor NS3 que es un compuesto de la férmula I (e.g.,
fé6rmulas I-VII), o una sal o &ster terapéuticamente aceptable
del mismo, en mezcla con un vehicule farmacéuticamente
aceptable. También se encuentra incluida un derivado de
prodroga farmacéuticamente aceptable de un compueato de 1la
f6rmula I (e.g., £6rmulas I-VII), en donde la prodroga es
capaz de proporcionar absorcién gastrointestinal o hepltica
aumentada.

También se proporciona un método para tratar a un

S6
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paciente que tiene infeccibn viral de hepatitis C, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la f6rmula I, o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica como se. describid anteriormente.

Se proporciona adem&s un método para tratar a un
paciente que tiene una infeccifn viral de hepatitis C, que
comprende administrar al paciente una cantidad de un
compuesto de la férmula I, o una sal o éster terap&uticamente
aceptable del mismo, o© una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto de la f&6rmula I, en combinacién con
una cantidad de uno o mis agentes antivirales adicionales,
efectiva para lograr una respuesta viral sostenida en el
paciente.

DEFINICIONES

Como se utiliza en la presente, el término
“fibropeis hepética”, utilizado de manera intercambiable con
“fibrosis de higado”, se refiere al crecimiento de tejido
ulcerado en el tejido que puede presentarse en el contexto de
una infeccién de hepatitis crénica.

Los términos *“individuo®, “huésped”, *“sujeto” vy
*paciente® 8se wutilizan de manera intercambiable en la
presente, y se refieren a un mamifero, incluyendo, pero sin
limitarse a, primates, incluyendo simios y humancs.

Como se utiliza en la presente, el término funcién

o



10

15

20

25

- 12 - 515‘-

hep&tica”, se refiere a una funcién normal del higado,
incluyendo, pero s8in limitarse a, una funcién aintética,
incluyendo, pero sin limitarse a, sintesis de proteinas tales
como proteinas en suero (e.g., albGmina, factores de
revestimiento, alcalina fosfatasa, aminotransferasas {(e.g.,
alanina transaminasa, appartato transaminaea), 5’ -
nucleocosidasa, y-glutaminiltranspeptidasa, etc.), sintesis de
bilirrubina, sintesis de colesferol, y sBintesis de &cidos
biliares; una funcién metabSlica del higado, incluyendo, perc
8in limitarse a, metabolismo de carbohidratos, metabolismo de
aminofcidos y amonio, metabolismo hormonal, y metabolismo de
lipidos; destoxificacién de drogas exSgenas; una funcién
hemodindmica, incluyendo, hemodindmica splanchnic y portal; y
lo similar.

El término “respuesta viral esostenida” (SVR;
también referida como una “respuesta sostenida” o una
*respuesta durable”), como se utiliza en la presente, Bse
refiere a la respuesta de un individuo a un régimen de
tratamiento para infeccién por HCV, en términos de titulacién
de HCV en suero. Generalmente, una “respuesta viral
gostenida” se refiere a ARN HCV no detectable (e.g., menos
que aproximadamente 500, menoa dque aproximadamente 200 o
menos que aproximadamente 100 copias genémicas por mililitro
en suero) encontrado en el puero del paciente durante un

pericodc de al menos aproximadamente un mes, al menos
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aproximadamente dos meses, al menos aproximadamente tres
meses, al menos aproximadamente cuatro meees, al menos
aproximadamente cinco meses, o al menos aproximadamente seis
meses, después de cesar el tratamiento.

"Pacientes que fallan el tratamiento” como se
utiliza en la presente, se refiere generalmente a paclientes
infectados por HCV que fallaron en la respuesta a terapia
previa para HCV (referidos como ™sin respuesta”) o gque
inicialmente respondieron a la terapia previa, pero en
quienes no se mantuvo la respuesta terapéutica (referidos
como “reincidentes”). La terapia previa generalmente puede
incluir tratamiento con monoterapia con IFN- o terapla de
combinacién con IFN- , en donde la terapia de combinacién
puede incluir la administracién de un IFN- 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 farmacolégico y/o fisiolégico deseado. El efecto
puede ser profildctico en términos de prevencién 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/o un efecto adverso atribuible a la
enfermedad. “Tratamiento” como se utiliza en la presente,
cubre cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero,

particularmente en un humano, e incluye: (a) prevenir que se
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presente Jla enfermedad en wun sujeto que puede estar
predispuesto a la enfermedad pero alin no se ha diagnosticado
que la tenga; (b) inhibir la enfermedad, i.e., detener su
desarrollo; y (c)} aliviar la enfermedad, i.e., ocasionar la
regresidn de la enfermedad.

Los términos “individuo®, “huésped”, "sujeto” vy
*paciente” se utilizan de manera intercambiable en la
presente, y se refieren a un mamifero, incluyendeo, pero sin
limitaree a, murinos, aimios, humanos, animales mamiferos de
granja, animales mamiferos para deportes, y mamiferos
mascota.

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

Como gpe utiliza en la presente, el término “un
agonista receptor de interferén Tipo I* Be refiere a
cualquier ligante de origen natural o de origen no natural
del receptor humano de interferén Tipo I, que se enlaza y
ocasiona transduccién de eefial a través del receptor. Los
agonistas receptores de interferén Tipo I incluyen
interferones, incluyendo interferones de origen natural,
interferones modificados, interferones sintéticos,
interferones pegilados, proteinas de fusifn que contienen un

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

Como 8Be utiliza en 1la presente, el término
*agonista receptor de interfer6n Tipo II* se refiere a
cualquier ligante de origen natural o de origen no natural
del receptor humano de interfer6n Tipo II que se enlaza a, y
ocasiona transduccifn de sefial a través del receptor. Los
agonistas receptor de interferSn Tipo II incluyen interferén-
Y humano natural, especies recombinanteas de IFN-y, especies
glicosiladas de IFN-yY, especies pegiladas de IFN-y, especies
modificadas o variantes de IFN-y, proteinas de fusién de IFN-
Y. agonistas de anticuerpo especificos para el receptor,
agonistas no péptido, y lo similar.

Como 8se 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 humano IL-28 (“IL-28R”), cuya secuencia de
aminodcidos se describe por Sheppard et al., infra, que se
enlaza a, y ocasiona transduccién de sefial a través del
receptor.

Como se wutiliza en 1la presente, el término
"agonista del receptor de interferén” se refiere a cualquier
agonista del receptor de interferfSn Tipo I, agonista del
receptor de interferén 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 s8e refiere a la administracién de un agente
antiviral a un paciente que lo necesita, cuyo evento puede
abarcar una o mée 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 no se limita a, la instalaci6n de un dispositivo de
liberacién continua (e.g., una bomba u otro sistema
inyectable de liberacién controlada); y una sola inyeccibn
subcuténea seguida por la instalaci6én de un sistema de
suministro continuo.

“Suministro continuo” como se utiliza en la
presente (e.g., en el contexto del ™suministro continuo de
una Bsustancia a un tejido”) se refiere al movimiento de
drogas a un sitio de suministro, e.g., en un tejido, de una
manexa 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 miema cantidad de droga
por el paciente a cada minuto durante el periodo de tiempo
seleccionado.

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

un IFN- ) a wuna proporcién, intervalo vy/o cantidad

G2
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seleccionada © de otra manera controlable, que no ge
encuentra spustancialmente influenciada por el entorno de uso.
*Liberacién controlada” abarca por tanto, pero no
necesariamente se limita a, suministro sustancialmente
continuo, y suministro por patr6n (e.g., suministro
intermitente durante un pericdo de tiempo interrumpido por
intervalos de tiempo regulares o irregulares).

"Por patrén* o *“temporal” como se utiliza en el
contexto de suministro de drogas seignifica el suministro de
una droga en un patrén, generalmente un patrén
sustancialmente regular, durante un periodo de tiempo
preseleccionado (e.g., diferente del periodo de tiempo
asociado con, por ejemplo una inyeccifén répida). Suministro
de drogae "“por patrén” o “temporal” abarca el suministro de
drogas en proporcién o rango de proporciones incrementado,
disminuido, sustancialmente constante o pulsitil (e.qg.,
cantidad de drogas por unidad de tiempo, o volumen de
formulacién de droga para una unidad de tiempo), y abarca
ademiis el suministro continuo o© sustancialmente continuo o
crénico.

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

ge determina por el dispositivo en B8i y no se influye
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sustancialmente por el entorno de uso, © se libera a una
proporcién reproducible dentro del entorno de uso.

*Sustancialmente continuo(a)” como se utiliza, por
ejemplo, en el contexto de *infusién sustancialmente
continua*® o ‘"suministro sustancialmente continuo” pretende
referirse al suministro de drogas de una manera
sustancialmente no interrumpida para un pericdo
preseleccionado de Euministro 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 ceero.
Ademfs, suministro de drogas “sustancialmente continuo”
también puede abarcar el suministro de drogas a una
proporcitn o rango de proporciones preseleccionado
sustancialmente constante (e.g., cantidad de droga por unidad
de tiempo, o velumen de formulacién de droga para una unidad
de tiempo) que es sustancialmente ininterrumpido por un
periodo preseleccionado de suministro de droga.

Por T“estado sustancialmente estable’ como se
utiliza en el contexto de un pardmetro biolégico que puede
variar como una funcién de tiempo, se entiende que el
parémetro biolégico exhibe un valor sustancialmente constante
durante un curso de tiempo, de manera que el &rea bajo 1la
curva definida por el valor del par&metro biolégico como una
funcién de tiempo por un periodo de 8 horas durante el curso

de tiempo (AUC8B8hr) se encuentra a no mie de aproximadamente
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20% arriba o aproximadamente 20% abajo, y preferentemente no
mis de aproximadamente 15% arriba o aproximadamente 15%
abajo, y mis preferentemente no mis de aproximadamente 10%
arriba o aproximadamente 10% abajo, del drea promedio bajo la
curva del pardmetro biolSgico durante un perfodo de 8 horas
durante el curso de tiempe (promedio AUCShr). El promedio
AUCBhr se define como el cociente (q) del &rea bajo la curva
del parametro biolégico sBobre la totalidad del curso de
tiempo (AUCtotal) dividido por el nimero de intervalos de 8
horas en el curso de tiempo (ttolall/3dias), i.e., q =
(AUCtotal) / (ttotall/3dias). Por ejemplo, en el contexto de
una concentracién en suero de una droga, la concentraciém en
guero de la droga se mantiene en un estado sustancialmente
estable durante un curso de tiempo cuando el &rea bajo la
curva de concentracién en suero de la droga al pasco del
tiempo por cualquier periodo de 8 horas durante el curso de
tiempo (AUCBhr) se encuentra a no mis de aproximadamente 20%
arriba o aproximadamente 20% abajo del &rea promedio bajo la
curva de concentracién en suero de la droga durante un
periodo de 8 horas en el curso de tiempo (promedio AUCS8hr),
i.e., el AUCBhr se encuentra a no mis 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 gue esata invencién no se limita a

6s



10

15

20

25

- 20 - &

las modalidades particulares descritas, dadce que tales, por
supuesto, varian. También debe entenderse que 1la
terminologfia utilizada en la presente tiene el propdsito de
describir solo las modalidades particulares, y no pretende
ger limitante, debido a que el alcance de 1la presente
invencién se limitari solo por medio de las reivindicaciones
anexas.

Cuando se properciona un rango de valores, se
entiende que cada valor que interviene, hasta el décimo de la
unidad del limite menor a menos que 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, s8se encuentra abarcado dentro de 1la invencién.
También se encuentran abarcados dentro de la invencién los
limites superior e inferior de estos rangos mis pequefilos que
pueden incluirse independientemente en 1los rangos mis
pequefios, sujetos a cualquier limite especificamente excluido
en el rango definido. Cuando el rango definido incluye uno o
ambos limites, los rangos que excluyen cualquiera de aquellos
lfmites incluidos también se incluyen en la invencién.

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

invencién. Aungue también puede utilizarse cualquier método
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presente en la prédctica o anilisis de la presente invencién,
se describen ahora los métodos y materiales preferidos.
Todas las publicaciones mencionadas en la presente ge
incorporan en la presente por la referencia para definir y
describir los métodos y/c materiales en relacién a los cuales
Be citan las publicaciones.

Debe notarse que como pe utilizan en la presente y
en las reivindicaciones anexas, las formas en singular
*un(a)®, “y”, 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 método” incluye
una pluralidad de tales métodos y la referencia a “una dosis”
incluye la referencia a una o mis dosis y sus equivalentes
conocidos por los expertos en la técnica, y asi
sucesivamente.

Las publicaciones tratadas en 1la presente pse
proporcionan (inicamente por su descripcién previa a la fecha
de pregentacién de la presente solicitud. Nada en la
presente debe interpretarse como admisién de que la presente
invencién no se encuentra autorizada para ante fechar tal
publicacién en virtud de la invencién previa. Ademés, las
fechas de 1las publicaciones proporcionadas pueden ser
diferentes a las fechas de publicacién reales que puede ser

necesario confirmar independientemente.
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DEBCRIPCISN DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos de la
fSrmula I, asl como composiciones Y formulaciones
farmacéuticas que contienen cualquier compuesto de la fSrmula
I. Un compuesto sujeto ee Gtil para tratar la infeccifén por
HCV y otros trastornos, como se trata abajo.
COMPOSICIONES

La presente invenci6n proporciona compuestos gque

tienen la f6rmula general I:

en donde

(a) R' y R? son cada uno independientemente H, halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.¢, cicloalquilo Cj3.4,
alquilcicloalquilo C4.19, alquenilo Cz;¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-
C1-s alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro, arilo Cs o 10, pPiridal, pirimidal, tienil, fluranil,
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tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi, 80.NRRS, NHC(O)R®,
NHC (O)NR®R®, NHC(S)NR®R®, NR®R®, C(O)R®, C(O)OR®’, C(O)NR'RS,
SOgR®, NHS(0)sR®, OCH.NR°R’, o OCH,R'®, en donde R'® es
imidazolil o pirazolil; 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;¢, cicloalquilo Ci;-7, alquilcicloalquilo C,-
10, alguenilo C3.4, alecoxi C;¢, hidroxi-C,.¢ algquilo, alquilo
C;-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;.¢
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro; dichos arilo C¢
10, piridal, fenoxi, y tiofenoxi en la definicién de R* ge
encuentran opcionalmente sustituidos por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,¢, cicloalquilo Cy.4,
alquilcicloalquilo C4.1p, alquenilo Cj.¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-

Ci-¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;
(b) m=20, 1, o 2;
{c) R* es alquilo Ci-s, cicloalquilo C3-7.

alquilcicloalquilo C4.10, fenilo o bencilo, dicho fenilo o
bencilo opcionalmente suetituidos por hasta tres halo, cian ,
nitro, hidroxi, alquilo Ci-5: cicloalquilo Ca.7,
alquilcicloalquilo C4-10, alquenilo Ci¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-
C1-¢ alquilo, alquilo Ci¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi Ci.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

69



10

15

20

25

(d) R®* es, alquilo Ci¢, C(O)NR®R7, C(S)NRR’, C(O)OR®,
C(O)OR®, S(0)sR® o (CO)CHR*NH(CO)R*;

(e) R® y R’ son cada uno independientemente H, alquilo
C1-¢, cicloalquilo Cji.;, alquilcicloalquilo C4.10, © fenilo,
dicho fenilo opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;4, cicloalquile C.7,
alquilcicloalquilo C4.i0, alquenilo Cy.¢, hidroxi-C; ¢ alquilo,
alquilo C,.¢ opcicnalmente sustituide con hasta 5 fluoro,
alcoxi C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, o R®
y R’ se toman conjuntamente con el nitrégeno al cual se
encuentran unidos para formar indolinil, pirrolidinil,
peperidinil, peperazinil, o morfolinil;

(£) R® es alquilo Ci-6, cicloalquilo Ca-7,
alquilcicloalquilo C,.;0 Que Be 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 Be
encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.¢, cicloalquilo C;.,,
alquilcicloalquilo C4.30, alquenilo C;.s, alcoxi Ci.¢, hidroxi-
Ci-¢ algquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o R* es alquilo C,.s opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® un anillo tetrahidrofurano
enlazado a lo largo de la posicién C; o C; del anillo
tetrahidrofurano; o R® es un anillo tetrapiranilo enlazado a

través de la posicién C, del anillo tetrapiranilo;
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{g) Y es una sulfonamida de la f68rmula -C(O)NHS(O)3R®,
en donde R’ es alquilo Ci.. cicloalquilo  Cs.7,
alquilcicloalquilo Cs-10. que se encuentran todos
opcionalmente sgustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.¢, o fenilo, o R® es arilo Cs
o 10 que se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;¢, cicloalquilo Cj-q,
alquilcicloalquilo C,.ip, alquenilo Cj.4, alcoxi C,.¢, hidroxi-
Ci1-¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta S
fluoro, alcoxi C,¢ opcionalmente sustituide con hasta 5
fluoro; o R* es un alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro, NRR’, o (CO)OH, o R’ es un anillo
hetercaromético opcionalmente sustituido hasta dos veces con
halo ciano, nitro, hidroxi, o alcoxi C;4; © Y es un &cido
carboxilico o una sal, solvato o prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(h) R y R' son cada uno independientemente H, alquilo
Ci1-¢. cicloalquilo Ci.9, alquilcicloalquilo C4.19, arilo Cg o 10.
hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, (CHz)oNR°R’7, (CH,)a.C(O)OR'™, en donde R es H,
alquilo C;¢, cicloalquilo C3.5, alquilcicloalquilo C4.10, Que
se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciano, nitro, hidroxl, alcoxi C,.s, © fenilo,
o R’ es arilo Cs o 10 Que Be encuentra opcionalmente sustituido

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.,
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cicloalquilo C;-;, alquilcicloalquilo C4-39, alquenilo Ca.g,

alcoxi C;.¢, hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente -

sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho arilo Cg o 10, en la
definicién de R y R ge encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.,
cicloalquilo C,.7, alquilcicloalquilo C4.19, alquenilo Ci.g,
alcoxi C .6, hidroxi-C,¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; y RY¥ y R* ge toman
conjuntamente con el carbono al cual se encuentran unidos
para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R y RY se combinan como O;

(i) p=0o01;

(3) R y R son cada uno independientemente H, alquilo
C1-s, cicloalquilo C3-7, alquilcicloalquilo C4-10, arilo Cg o 10,
hidroxi-C;.¢ alquileo, alquilo C;.¢ opcicnalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, (CHa)a NR*R?, (CH;)oC(O)OR!*, en donde R es H,
alquilo C;¢, cicloalquilo C3.;, alquilcicloalquilo C4.;0, que
se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.s, © fenilo;
o R* es arilo C¢ o 10 Qque Be encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, alquile C,,
cicloalquilo Ci.;, alquilcicloalquilo Cs.i0, alquenilo Czg,

alcoxi C;-, hidroxi-C s alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente
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sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxl C;.4 opciocnalmente
gustituido con hasta 5 flucoro; dicho arilo C¢ o 10, €en la
definicién de R*? y R se encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo (.,
cicloalquilo Ci;.;, alquilcicloalquilo C4-30, alquenilo Cag,
alcoxi C;¢, hidroxi-C;¢ alquilo, alquilo C,¢ opcionalmente
pustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente
pustituido con hasta 5 fluoro; y R¥? y RY ge toman
conjuntamente con el carbonce al cual se encuentran unidos
para formar ciclopropilo, c¢iclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R™ y R son cada unoc independientemente
alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con (CH;)a0R";

(k) R® es H, alquilo Gy, cicloalquilo Ci.q,
alquilcicloalquilo C4-10, arilo Cg o 10, hidroxi-C;¢ alquilo,
alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 £luoro,
(CH2) 2NR°R7, (CH2)aC(O)OR, en donde R es H, alquilo C,.,
cicloalquilo Ci.p, alquilcicleoalquilo C4.;0, Que B8e encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.¢, o fenilo; o R es arilo Cs
o 10 Que Be encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.¢, cicloalquilo C;3_4,
alquilcicloalquilo C4-30, alquenilo Cj;¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-
C,.s alquilo, alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro; dicho ariloc Cg o 10, en la definicién de R? y R?? ge
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encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,, cicloalquilo Cj.q,
alquilcicloalquilo C4.10, alquenilo Ci.¢, alcoxi C;.¢, hidroxi-
Ci-s alquilo, alquilo C,.s opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi C,¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

(1) n=0-4;

(m) V se eselecciona de 0, S, o NH;

(n) cuando V ea O o §, W se selecciona de 0, NR' o

CR'®; cuando V ese NH, W se selecciona de , NR'™ o CRY; en
donde R® es H, alquilo Ci.¢, cicloalquilo  Cj.q,
alquilcicloalquilo  C4-10, o alquilo C;¢ opcicnalmente

sustituido con hasta 5 fluoro;

{0) la linea punteada representa un doble enlace
opcional;

(p) R* es alquilo Ci-6, cicloalquilo C3-7,
alquilcicloalquilo Ca-10/ que pe encuentran todos

opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.¢, o fenilo; o R™ es arilo Cg
o 10 que Se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci;4, cicloalquilo C;.q,
alquilcicloalquilo C4-10, alquenilo Cz;¢, alcoxi Ci.¢, hidroxi-
Ci1-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro; o R3** es piridal, pirimidal, tienil, f£fluranil,
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tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi; y
(q) R es alquilo Ci-6: cicloalquilo Ca-7,
alquilcicloalquilo Ci-10: que se encuentran todos
opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido
con hasta 5 fluoro o fenilo.

La presente invencién proporciona compuestos gque

tienen la f6rmula general II:

en donde

(a) R' vy R’ son cada uno independientemente H, halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;.a, alcoxi Ci.3;

(b) R® es C(O)NR®R’, C(O)R®?, C(O)OR®;

{c) R®* y R’ son cada uno independientemente H, alquilo
C;-s, cicloalquilo Ci.,, alquilcicloalquilo C4-190 © fenilo;

(d) R® es alquilo Ci-6. cicloalquilo Ca-7.

alquilcicloalquilo C4-30 0 3-tetrahidrofurilo.
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(e) Y es una sulfonamida de la f&rmula -C(O)NHS(O).R?,
en donde R® es alquilo C;.i, cicloalquilo C;.;, o fenilo que se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquilo C;.a, cicloalquilo C3., alcoxi C;.3 o ¥
es un &cido carboxflico o una sal, solvato o prodroga
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

(£) R y R son cada uno independientemente H, alquilo
alquilo C;-3, © R y R' se toman conjuntamente con el carbono
al cual B8e encuentran unidos para formar ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

(q) W gse selecciona de O o NH; y
(h) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

La presente invencién proporciona compuestos gue

tienen la f6rmula general III:
1

,
y

o dk
- “

en donde

96
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(a) R®» vy R’ son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.i, alcoxi C;_3;

(b) R* es H
(c) R’ es C(O)NR®R’, C(O)R®, C(O)ORY;
(d) R® es alquilo Ci-s. cicloalquilo Ci-7,

alquilcicloalquilo C4.19 © tetrahidrofurilo;

(e) Y es una sulfonamida de la férmula -C(O)NHS (0O).R?,
en donde R’ es alquilo C,.», cicloalquilo Ci3.;, ¢ fenilo que se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquilo C;.i, cicloalquilo Ci.;, alcoxi C;; 0 Y
es un 8&cido carboxilico o una sal, solvato © prodroga

farmacéuticamente aceptable de los mismos;

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

La presente invencién proporciona compuestos que

tienen la f6rmula general IV:

-
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en donde

(a) R* vy R? son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.;, alcoxi Ci.3;

(b) R® es C(O)OR®, o C(O)NHR®;

{c) R®* es alquile Ci., cicloalquilo  Cs.¢. o
tetrahidrofurilo;

(d) R’ es alquilo .3, cicloalquilo Ci.., o fenilo que

gse encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, hidroxi, alquilo Cj;.a, alcoxi C;.y;

(e) R y R™ son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-3: © R¥ y R ge toman conjuntamente con el &tomo de
carbono al cual se encuentran unidoe para formar

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

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

13
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La presente invencién proporciona compuestos que

tienen la f6rmula general V:
1

en donde

5 (a) R* y R? Bon cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo C,;.j, alcoxi C;.;;

(b) R° es C(O)OR?, o C(O)NHR®;
(c) R® es alquilo Ci, cicloalquilo  Cs.g, o
tetrahidrofurilo;

10 (d) R' es alquilo C;.3, cicloalquilo Ci, o fenilo que

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi Ci_3;
(e) R y R son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-a, o cicloalquilo C,s.

15 (f) W se selecciona de O o NH

(a) la linea punteada representa un enlace doble

opcional.
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La presente invencién proporciona compuestos gue

tienen la f6rmula general VI:

=

%.af;lujf,_

X

L ||

V1

en donde
(a) R* vy R? son cada uno independientemente H, cloro,

fluoro, ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi C,.3;

(b) R® es C(O)OR?, o C{O)NHR®;
(c) R® es alquilo C;, cicloalquilo Cs.g;
(d) R’ es alquilo C;.3, cicloalquilo Ci4, © fenilo que

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

{e) R y R* son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-a, © R*® y R ge toman conjuntamente con el &tomo de
carbonc al cual se encuentran unidos para formar
ciclopropilo, ciclobutilo.

(E) la 1linea punteada representa un enlace doble

opcional.

8o
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La presente invencién proporciona compuestos gque

tienen la f6rmula general VII:

N t.\iny
R, é Re
T
-]
® 1

v
en donde
(a) R* y R? son cada uno independientemente H, cloro,

fluoro, ciano, hidroxi, alquilo C;.;, alcoxi Cj.3;

(b) R® es C{O)OR®, o C(O)NHRY;
(c) R® es alquilo C;¢, cicloalquilo Cs-¢;
(d) R* es alquilo Ci;-3, cicloalquilo C;4, © fenilo que

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

La presente invencién proporciona compuestos que

tienen la férmula general VIII:

81
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en donde
(a) R* vy R? son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi C;.3;

(b) R es H;
(c) R® es C(O)NRSR’, C(O)R®, C(O)OR%;
(d) R® es alquilo C1-6, cicloalquilo Cs-7,

alquilcicloalquilo C4.190 0 3-tetrahidrofurilo;

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

(£) R y RY gon cada uno independientemente H, alquilo
Ci-3, o R¥ y RY™ ge toman conjuntamente con el &tomo de
carbono al cual se encuentran unidos para formar

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;
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{g) R® es H, alquilo i, cicloalquilo Cs.4,
alquilcicloalquilo C4-10, arilo Cg o 10, hidroxi-C, ¢ algquilo,
alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
(CH;) oNR°R7, (CH32)sC(O)OR, en donde R!* es H, alquilo Ci,
cicloalquilo Ci;.;, alquilcicloalquilo C,;.19, Que Be encuenctran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.¢, © fenilo, o R es arilo Cg
o 10 Qque se encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
hale, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci¢, cicloalquilo C;-,,
alquilcicloalquilo C4.i9, alquenilo Ci;.¢, alcoxi C,.¢, hidroxi-
Ci1-¢ alquilo, alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; dicho arilo C¢ o 10, en la definicién de R y R se
encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;, cicloalquilo Cj.q,
alquilcicloalquilo C4.10, alquenilo Cz.¢, alcoxi Ci;.s, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;.¢4 opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi C,-¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

{h) W se selecciona de O o NH;

{i) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

La presente invencién proporciocna compuestos gque

tienen la férmula general IX:
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en donde

(a) R® y R? son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.;, alcoxi C;_3;

(b) R' es H;
(c) R® es C(O)NR®R?, C(O)R®, C(O)OR®;
(d) R® es alquilo Ci-¢, cicloalquilo Ca-7,

alquilcicloalquilo Cq.;0 © 3-tetrahidrofurilo;

(e) Y es una sulfonamida de la f6rmula -C(O)NHS(O)aR’,
en donde R’ es alquilo C;.3, cicloalquilo Ci;.;, o fenilo, que
se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos halo,
ciano, nitro, hidroxi, alguilo C,.a, clcloalquilo C;-;, alcoxi
Ci-a, o Y es un 4dcido carboxilico o una sal, solvato o
prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo;

(£) R y R son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-a, o R¥ y RY pge toman conjuntamente con el &tomo de

carbono al cual ge encuentran unidos para formar
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

(9) R® es H, alquilo Gy, cicloalquilo Ci.q,
alquilcicloalquilo Cs.19, arilo Cg o 10, hidroxi-C;.¢ alquilo,
alquilo C; ¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
(CH2) 2NR®R7, (CHz)n.C(O)OR™, en donde R es H, alquilo C.,
cicloalquilo C3.,, alquilcicloalquilo C4.i9, Que Be encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C,.¢, © fenilo, o R es arilo Cs
o 10 Que Be encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.s, cicloalquilo Cj.4,
alquilcicloalquilo C4.1p, alquenilo Cj4, alcoxi C;.g, hidroxi-
Ci-s alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.¢4 opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; dicho arilo Cg¢ o 10, en la definicién de R¥ y R'® ge
encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;¢, cicloalquilo Cy.q,
alquilcicloalquilo C4-39, alquenilo Ciz.¢, alcoxi C,.¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C,¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

(h) W se selecciona de O o NH;

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

(3) en donde 2 es un sistema de anillo arilo

hetercarilo fusionado o anexado.

La presente invencién proporciona ademas
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composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que
contienen compuestos de las f&6rmulas generales I-VIII, vy
sales, ésteres u otros derivados 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" edici6n, Lippincott, Williams &
Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems (1999) H.C. Ansel et al., eds. 7* ed., Lippincott,
Williame & 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 ptblico. Ademis, las
sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables tales como
agentes de ajuste de pH y amortiguadores, agentes de ajuste
de tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes y 1lo
similar, se encuentran ficilmente disponibles al piliblico.

En muchas modalidades, el compuesto sujeto inhibe

la actividad enzimatica de una proteasa NS3 del virus de

6



10

15

20

25

-41-. 65

hepatitis C (HCV). Puede determinarse facilmente si un
compuesto sujeto inhibe la NS3 de HCV utilizando cualquier
método conocido. Los métodos tipicoe implican 1la
determinacién de 8i una poliprotefna de HCV u otro
polipéptido que comprende un sitio de reconocimiento de NS3
se divide por medio de NS3 en presencia del agente. En
muchas modalidades, el compuesto sujeto inhibe la actividad
enzimitica 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 mids en
comparacién con la actividad enzimitica de NS3 en ausencia
del compuesto.

En muchas modalidades el compuesto sujeto inhibe la
actividad enzimitica de proteasa NS3 de HCV con un ICs; de
menos que aproximadamente 50 m, e.g., un compuesto sujet
inhibe la proteasa NS3 de RCV con un ICs de menos que
aproximadamente 40 m, menos que aproximadamente 25 m, menos
que aproximadamente 10 m, menos que aproximadamente 1 m,
menos que aproximadamente 100 nM, menos que aproximadamente
80 nM, menos que aproximadamente 60 nM, menos gque
aproximadamente 50 nM, menos que aproximadamente 25 nM, mencs

que aproximadamente 10 nM, o menos que aproximadamente 1 nM,

83



10

15

20

25

O menos.
En muchas modalidades, el compuesto sujeto inhibe
la replicacién viral de HCV. Por ejemplo, el compuesto
sujeto inhibe la replicacién viral de HCV 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 99%, o mis en comparacién con la replicacién
viral de HCV en ausencia del compuesto. Puede determinarse
sl un compuesto sujeto inhibe la replicacién viral de HCV
utilizando métodos conocidos en la técnica, incluyendo un
andlisis de replicacién viral in vitro.
TRATAMIENTO DE UNA INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS

Los métodos Yy compoBiciones descritos en la
presente son generalmente f(itiles en el tratamiento de una
infecci6n por HCV.

Puede determinarse si un método sujeto es efectivo
para tratar una infeccifén por HCV mediante una reduccién en
la carga viral, una reduccién en el tiempo para
seroconversién (virus no detectable en el sueroc de un
paciente), un incremento en la proporcién de respuesta viral
sosetenida 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 1la f6rmula I, Yy opcionalmente uno o mis agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es efectiva para
reducir la carga viral o lograr una respuesta viral sgostenida
a la terapia.

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

El método implica la administracidn de una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula I, opcionalmente en
combinacién con una cantidad efectiva de uno o mis agentes
antivirales adicionales. En algunas modalidades, wuna
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I, vy
opcionalmente uno o mis agentes antivirales adicionales, es
una cantidad que es efectiva para reducir las titulaciones
viralee 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 genSmicas/ml en suero. En algunas

modalidades, una cantidad efectiva de un compuesto de 1la

&9
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f6rmula I, y opcionalmente uno o mis agentes antivirales
adicionales, es una cantidad que es efectiva para reducir la
carga viral a menos que 100 copias genémicas/ml en suero.

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

En algunas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula I, y opcionalmente uno o méds agentes
antivirales adicionales, es una cantidad que es efectiva para
lograr una respuesta viral sostenida, e.g., ARN HCV no
detectable (e.g., menos que aproximadamente 500, menos gue
aproximadamente 400, menos que aproximadamente 200, o menos
gue aproximadamente 100 copias genSmicas por mililitro en
suero} encontrada en el suerc 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 sigulentes al
cese de la terapia.

Como se anot6 anteriormente, puede determinarse si
un método sujeto es efectivo para tratar una infeccién por

HCV midiendo un parametro asociado con la infeccién por HCV,



10

15

20

25

%

tal como fibrosis hepética. Se tratan abajo en detalle
métodoes para determinar la extensién de fibrosie hepédtica.
En algunas modalidades, el nivel de un marcador en suero de
fibrosis hepitica indica en grado de fibroseis hepética.

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

Una cantidad efectiva de un compuesto de la f6rmula
I y opcionalmente uno o m&s agentes antivirales adicionales,
es una cantidad efectiva para reducir el nivel en suero de un
marcador de fibrosis hepdtica 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 menoes aproximadamente 70%, al menos aproximadamente
70%, o al menos aproximadamente 80% o mis, en comparacién con

el nivel del marcador en un individuo no tratado, o en un
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individuo tratado con placebo. Los métodos para medir los
marcadores en suero incluyen métodos en base inmunoléSgica,
e.g., anflisis inmunoabsorbentes enlazados a enzima (ELISA),
radioinmunoandlisis, y lo seimilar, 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 adicional,
e una cantidad sinergistica. Como Be utiliza en la
presente, una “combinacién sinergistica® o una “cantidad
sinergistica” de un compuesto de la f6rmula I y un agente
antiviral adicional es una dosis combinada que es wés
efectiva en el tratamiento terapéutico o profiléctico de una
infeccifn 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 profildctico del compuesto de la férmula I al
administrarse en esa misma dosis que la monoterapia y (ii) el
beneficio terapéutico o profiléctico del agente antiviral
adicional al administrarse en 1la misma dosis que la
monoterapia.

En algunas modalidades de la invencidén, wuna
cantidad seleccionada de un compuesto de la f&érmula I y una
cantidad seleccionada de un agente antiviral adicional, son
efectivas al utilizarse en terapia de combinacién 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 i1nvencién abarca (1)
regimenes en los cuales una cantidad seleccionada del agente
antiviral adicional mejora el beneficio terapéutico de una
cantidad seleccionada del compuesto de la férmula I al
utilizarse en terapia de combinacifn para una enfermedad, en
donde la cantidad seleccionada del agente antiviral adicional
no proporciona ningGn beneficio terapéutico al utilizarse en
monoterapia para la enfermedad (2) regimenes en los cuales la
cantidad seleccionada del compuesto de la f&rmula 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
Beleccionada del compuesto de la f6rmula I no proporciona
ningGn beneficio terapéutico al utilizarse en monoterapia
para la enfermedad y (3) regimenes en los cuales la cantidad
seleccionada del compuesto de la f6érmula I y la cantidad
seleccionada del agente antiviral adicional proporcionan un
beneficio terapéutico al utilizarse en terapia de combinacién
para una enfermedad, en donde cada una de las cantidades
seleccionadas del compuesto de la f6rmula I y del agente
antiviral adicional, respectivamente, no proporcionan ningtin
beneficio terapéutico al utilizarse en monoterapia para la

enfermedad, Como se utiliza en la presente, debe entenderse
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gue una “cantidad sinergisticamente efectiva” de un compuesto
de la f6rmula I y un agente antiviral adicional, y sus
equivalentes gramaticales, incluye cualquier régimen abarcado
por cualquiera de (1)-(3) anteriores.

Fibrosis

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

Se determina si el tratamiento con un compuesto de
la f6rmula I y opcionalmente uno o mds agentes antivirales
adicionales, es efectivo para reducir la fibrosis hepatica
mediante cualquiera de un nmero de técnicas muy establecidas
para la medicién de fibrosis hep&tica y la funcién hepédtica.
La reduccién de la fibrosis hepdtica se determina analizando
una muestra de biopsia del higado. Un andlisis de una
biopsia de higado comprende evaluaciones de dos componentes
Principales: necroinflamaci6tn evaluada por "grado” como una
medida de 1la severidad y actividad progresiva de la

enfermedad, y las lesiones de fibrosis y la remodelacién

Y.



10

15

20

25

all

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

El sistema de marcacién METAVIR se basa en el
andlisis de diversas caracteristicas de una biopsia de
higado, incluyendo fibroais (fibrosis portal, £fibrosis
centrilocbular, y cirrosis); necrosis (necrosis piecemeal y
lobular, retraccién 1lobular, retraccién acidofilica, vy
degeneracién de globo); inflamacién (inflamacién del tracto
portal, agregados de linfoide portal, y distribuci6n de 1la
inflamacién portal); cambios en el conducto biliar; y el
indice Knodell (marcaciones de necroeis periportal, necrosis
lobular, inflamacién portal, fibrosis y actividad total de la
enfermedad) . Las definiciones de cada etapa en el sistema
METAVIR 8son como sigue: marcacién: 0, 8in £fibrosis;
marcacién: 1, agrandamiento estrellado del tracto portal pero
sin formacién de wsepta; marcacién: 2, agrandamiento del
tracto portal con formacién rara de septa; marcacién: 3

numerosas septa sin cirrosis; y marcacién: 4 cirrosis.
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El sistema de marcacién de Knodell, también llamado
el Indice de Actividad de Hepatitis, clasifica especimenes en
base a marcaciones en cuatro categorias de caracteriaticas
histolégicas: I. necrosis periportal y/o de puente; II.
Degradacién intralobular y necroeis focal; III. Inflamacién
portal; y IV. Fibrosis. En el sistema de etapas de Kneodell,
las marcaciones 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 marcacién: 4, cirrosis. Entre
mis alta es la marcacidén, més severo es el daflo al tejido del
higado. Knodell (1981) Hepatol. 1:431.

En el sistema de marcacién Scheuer las marcaciones
son como sigue: marcacién: 0, sin fibrosis; marcacién: 1
tractos portales fibréticos agrandados; marcacién: 2, septa
periportal o ©portal-portal, pero arquitectura intacta;
marcacién: 3, fibrosis con distorsién arquitecténica, pero
gin cirroseis 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 &reas portales, con o0 sin
gsepta fibrosa corta; etapa 2, expansién fibrosa de la mayoria
de las &reas portales, con o sin septa fibrosa corta; etapa

3, expansién fibrosa de la mayoria de las &reas portales con
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puenteo 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 n6dulos ocasionales (cirrosis incompleta);
etapa 6, cirrosis probable o definitiva. ]

El beneficio de la terapia anti-fibré6tica también
puede medirse y evaluarse utilizando el sistema de marcacién
Child-Pugh que comprende un sistema de punto multicomponente
en base a anormalidades en el nivel de bilirrubina en suero,
el nivel de alblmina en suero, el tiempo de protrombina, la
presencia y severidad de asascitos, y la presencia y severidad
de encefalopatia. En base a la presencia y severidad de
anormalidad de estos parimetros, los pacientes pueden
ubicarse en una de tres categorifias de severidad aumentada de
la enfermedad clinica: A, B, o C,

En algunas modalidades, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fé6rmula I, y
opcionalmente uno o mis agentes antivirales adicionales, es
una cantidad que efectia un cambio de una unidad o mis en la
etapa de fibroeis en base a biopsias del higado pre y post-
terapia. En modalidades particulares, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I, y
opcionalmente uno © mde agentes antivirales adicionales
reduce la fibrosis hepitica por al menos una unidad en el

sistema de marcacién METAVIR, Knodell, Scheuer, Ludwig o

13-
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De manera secundaria o indirectamente, los indices
de funcién hepdtica también pueden utilizarse para evaluar la
eficacia del tratamiento con un compuesto de la f6rmula I.
También puede medirse la+ evaluacién morfométrica
computarizada seml-automitica del grado cuantitativo de
fibrosis hepf&tica en base a la coloracién especifica de
coligeno y/o marcadores en puerc de fibrosis hepdtica como
una indicacién de la eficacia de un método sujeto de
tratamiento. Los Indices secundarios de la funcién hepitica
incluyen pero no se limitan a, niveles de transaminasa en
suero, tiempo de la protrombina, bilirrubina, contec de
plaquetas, presién portal, nivel de alblmina y evaluacién de
la marcaciédn Child-Pugh.

Una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula
I y opciocnalmente uno o mi&s agentes antivirales adicionales,
es una cantidad efectiva para aumentar el indice de 1la
funcién hepética 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 mds, en comparacién con el indice de la
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funcién hepédtica en un individuo no tratado, o en un
individuo tratado con placebo. Los expertos en la técnica
pueden medir f&cilmente tales indices de la funcién hepédtica,
utilizando métodos de andliamis estdndar, muchos de los cuales
se encuentran comercialmente disponibles, y 8e utilizan
rutinariamente en aplicaciones clinicas.

Los marcadores en sBuero de la fibrosis hepéAtica
también pueden medirse como una indicacién de la eficacia de
un método sujeto de tratamiento. Los marcadores en suero de
fibrosis hepdtica incluyen pero no se limitan a, hialuronato,
péptido procolégeno II de terminacién N, dominio 78 de
colégeno Tipo IV, péptido de procolageno I de terminacién C,
y laminina. Los marcadores bioquimicos adicionales de
fibrosis hepitica incluyen -2-macroglobulina,
haptoglobulina, gama globulina, apolipoprotefina A y gama
glutamil transpeptidasa.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la f6rmula I y opcionalmente uno o mis agentes
antivirales adicionales, es una cantidad efectiva para
reducir el nivel en suero de un marcador de fibrosis hep&tica
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 mencos aproximadamente 55%, al menos aproximadamente
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60%, al menos aproximadamente 65%, al menoe aproximadamente
70%, al menos aproximadamente 70%, o al menos aproximadamente
80% o mis, 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 f&cilmente tales
marcadores en suero de la fibrosis hepética, utilizando
métodos de andlisis esté@ndar, muchos de los cuales se
encuentran comercialmente disponibles, y 8e utilizan
rutinariamente en aplicaciones c¢linicas. Los métodos para
medir loe marcadores en suero incluyen métodos en base
inmunolégica, e.g., andlisies inmunoabsorbentes enlazados a
enzima (ELISA), radioinmunoandlisis, y lo similar, utilizando
un anticuerpo especifico para un marcador en suero dado.

También pueden utilizarse anllisis cuantitativos de
la reserva funcional del hfgado para evaluar la eficacia del
tratamiento con un agonista receptor de interferén vy
pirfenidona (o0 un andlogo de pirfenidona). Estoe incluyen:
despeje con indocianina verde (ICG), capacidad de eliminacién
de galactosa (GEC), prueba de aliento de aminopirina (ABT),
despeje con antipirina, despeje con monocetilglicina-xilidida
(MEG-X) y despeje con cafeina.

Como se utiliza en la presente, una “complicacién
asociada con 1la cirrosis del higado* se refiere a un
trastorno que es una secuela de una enfermedad hep&tica

descompensada, i.e., o que se presenta subsecuentemente a, y
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como resultado del desarrollo de la fibrosis hepdtica, e
incluye pero no se limita a, el desarrollo de ascitos,
sangrado variceal, hipertensién portal, jaundice,
insuficiencia hepética progresiva, encefalopatia, carcinoma
hepatocelular, falla hepdtica que requiere transplante de
higado, y mortalidad relacionada con el higado.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la fé6rmula I y opcionalmente uno o mis agentes
antivirales adicionales, es wuna cantidad efectiva para
reducir la incidencia de (e.g., la probabilidad de que un
individuo desarrolle) un trastorno asociado con cirrosis del
higado 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 menocs
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, o al menos
aproximadamente B0% o mis, 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 f£6rmula
I, y opcionalmente uno o mids 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 fibroeise hepética aumenta la
funcién hepética. Por tanto, la invencién proporciona
métodos para incrementar la funcién hepética, que implican
generalmente la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I, y
opcionalmente uno o mis agentes antivirales adicionales. Las
funciones hepéticas incluyen, perc no se limitan a, sintesis
de proteinas tales como proteinas en suero (e.qg., albtmina,
factores de revestimiento, alcalina foafatasa,
aminotransferasas (e.g., alanina transaminasa, aspartato
transaminasa), 5’-nucleocosidasa, y-glutaminiltranspeptidasa,
etc.), sintesis de bilirrubina, eintesis de colesterol, vy
sintesis de &cidos biliares; una funci6n metabflica del
higado, incluyendo, pero sin limitarse a, metaboliamo de
carbohidratos, metabolismo de aminoacidos Y amonio,
metabolismo hormonal, Y metabolismo de lipidos;
destoxificacién de drogas exfgenas; una funcién hemodinémica,
incluyendo, hemodindmica splanchnic y portal; y lo esimilar.

Los expertos en la técnica pueden féacilmente
establecer si aumenta la funcién hepdtica utilizando andlisis
muy establecidos de la funci6n hepé&tica. Por tanto, 1la
sintesis de marcadores de la funcién hepatica tales como
albfimina, alcalina fosfatasa, alanina transaminasa, aspartato
transaminasa, bilirrubina, y lo similar, puede evaluarse

midiendo el nivel de estoe marcadores en el suero, utilizando



10

15

20

25

Za

andlisis inmunolégicos y enzimiticos esténdar. La
circulacién splanchnic y 1la hemodinamica portal pueden
medirse mediante presién de cufia portal y/o resistencia
utilizando métodos estédndar. Las funciones metabblicas
pueden medirse midiendo el nivel de amonio en suero.

Puede determinarse 8i las proteinas en suero
secretadas por el higado 8se encuentran en un rango normal
midiendo los niveles de tales proteinas utilizando andlisis
inmunolégicos y enzimiticos esténdar. 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
transaminasa es de aproximadamente 5 a aproximadamente 40
unidades por 1litro de suero. La bilirrubina se mide
utilizando andlisis esténdar. Los niveles normales de
bilirrubina son cominmente menores que aproximadamente 1.2
mg/dl. Los niveles de albGmina en suero se miden utilizando
andlisis esténdar. Los niveles normales de albGmina en suero
se encuentran en el rango de desde aproximadamente 35 hasta
aproximadamente 55 g/l. La prolongacién del tiempo de la
protrombina se mide utilizando an&lisis estédndar. El tiempo
normal de protrombina es menor que aproximadamente 4 segundos
mis que el control.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de la f6rmula I y opcionalmente uno o mis agentes
antivirales adicionales, es una que es efectiva para
incrementar la funcién hepitica por al menos aproximadamente
10%, al menos aproximadamente 20, al menos aproximadamente
30%, al menos aproximadamente 40, al menoe aproximadamente
50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente
70%, o al menos aproximadamente B0% o mids. Por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
f6rmula I y opcionalmente uno © mis agentee antivirales
adicionales, es una cantidad efectiva para reducir un nivel
elevado de un marcador en suero de la funcién hepidtica 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 80% o
mide, © para reducir el nivel de marcador en suero de la
funcién hepltica a un range normal. Una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la f6rmula I y
opcionalmente unc o mis agentes antivirales adicionales, es
también una cantidad efectiva para incrementar un nivel
reducido de un marcador en suero de la funcién hepética 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
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mids, o para incrementar el nivel de marcador en suero de la
funcién hepética 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 interferén Tipo 1I. Los agonistas del receptor de
interfer6n Tipo I incluyen un IFN- ; un IFN- ; un IFN-tau; un
IFN- ; agonistas de anticuerpo especificos para un receptor
de interferfn Tipo I; y cualquier otro agonista de receptor
de interferén Tipo I, incluyendo agonistas no polipéptido.
InterferSn-Alfa

Puede utilizarse cualquier IFN- conocido en la
presente invencién. El término “interferdn-alfa” como se
utiliza en la presente se refiere a una familia de
polipéptidos relacionados que inhiben la replicacién viral y
la proliferacifn celular y modulan la respuesta inmune. E1l
término ™“IFN- * incluye IFN- de origen natural, IFN-
gintético; IFN- derivatizado (e.g., IFN- pegilado, IFN-
glicosilado y lo similar); y anflogos de IFN- de origen
natural o sintético; esencialmente cualquier IFN- que tiene
propiedades antivirales, como se describié para el IFN- de
origen natural.

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

limitarse a, IFN- 2a de origen natural, IFN- 2b); interferén
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recombinante alfa-2b tal como interfer6n Intron-A disponible
de Schering Corporation, Kenilworth, NJ.; interferén
récombinante alfa-2a tal como interferSn Roferon dieponible
de Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ.; interferfn recombinante
alfa-2C tal como Berofor alfa 2 interferén disponible de
Boehringer.Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, C nn,;
interferfn alfa-ni, una mezcla purificada de alfa
interferones naturales tales como Sumiferon disponible de
Sumitomo, Japéln o como Wellferon interferon alfa-nl (INS)
disponible de Glaxo-Wellcome Ltd., Londres, Gran Bretafla; 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 comercial de
Alferon.

El término *“IFN- " abarca también IFN- de
consenso. El IFN- de consenso. (referido también como “CIFN”
e "IFN-con” e “interferén de consenso” abarca, pero sin
limitarse a las secuencias de aminodcidos designadaa 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 interferén de consenso
como 8e define por la determinacién de una secuencia de
consenso de alfa interferones de origen natural (e.qg.,
Ingergen®, InterMine, Inc., Brisbane, Calif.). IFN-conl es
el agente interferén de consenso en el producto Infergen®

alfacon-1. El producto de interferén de consenso Infergen®
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se refiere en la presente por su nombre comercial (Infergen®)
0 por s8su nombre genérico (interferén alfacon-1). Las
secuencias de ADN que codifican para IFN-con pueden
sintetizarse como se deacribi6é en las patentes antes
mencionadas u otros métodos estéindar. El uso de CIFN es de
particular interés.

También son adecuados para su uso en la presente
invencién los polipéptidos de fusifn que comprenden un IFN-
y un polipéptido heterblogo. los polipéptidos IFN- de
fusién adecuados incluyen, pero no se limitan a, Albuferon-

alpha™ (un producto de fusién de albiimina humana e IFN-

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 invencifén las formas de evasién de
gen de IFN- . Ver, e,g., Masci et al., (2003) Curr. Oncel.
Rep. 5:108-113.
Interferén-Alfa pegilado
El término “IFN- * también abarca derivados 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- * incluye IFN- glicosilado; IFN- derivatizado con
polietilen glicol (“IFN- PEGilado”’) y lo similar. El1 IFN-
PEGilado y los métodos para prepararlo se tratan, e.g., en

las Patentes de E.U. Nos. 5,382,657; 5,981,709; y 5,951,974.

10}
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El IFN- PEGilado abarca conjugados de PEG y cualquiera de
las moléculas de IFN- antes descritas incluyendo, pero sin
limitarse a, PEG conjugado a interferén alfa-2a (Roferon,
Hoffman La Roche, Nutley, NJ.), interfer6n alfa 2b (Intron,
Schering-Plough, Madison, NJ.), interferfn alfa-2c (Berofor
Alpha, Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemania); y el
interferén de consenso definido por determinacién de wuna
secuencia de consenso de alfa interferones de origen natural
(Infergen®, InterMune, Inc., Brisbane, Calif.).

Cualquiera de 1los polipéptidos IFﬁ- antes
mencionados puede modificarse con uno o mis residuos de
polietilen glicol, i.e., PEGilados. La molécula PEG de un
polipéptido IFN- PEGilado se conjuga a una o mids cadenas de
aminodcidos del polipéptido IFN- . En algunas modalidades,
el IFN- PEGilado contiene un residuo PEG s8clo en un
amino8cido. En otras modalidades, el IFN- PEGilado contiene
un residuo PEG en dos o mds aminodcidos, e.g., el IFN-
contiene un residuo PEG unido a dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o diez diferentes residuos de
aminodcido.

El IFN- puede acoplarse directamente a PEG (i.e.,
s8in un grupo de enlace) a través de un grupo aminodcido, un
grupo sulfhidrilo, un grupo hidroxilo, o un grupo carboxilo.

En algunas modalidades, el IFN- PEGilado Bge

encuentra pegilado en o cerca de la terminacién amino
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(terminacién N) del polipéptido IFN- , e.g., el reaiduo PEG
se encuentra conjugado al polipéptido IFN- en uno o méAs de
los residuos de aminodcido desde el amino8cido 1 hasta el
aminodcido 4, o del amino&cido 5 a aproximadamente el 10.

En otras modalidades, el IFN- PEGilado se
encuentra pegilado en uno o mis residuos de aminodcido de
aproximadamente 10 a aproximadamente 28.

En otras mcdalidades, el IFN- PEGilado se
encuentra pegilado en o cerca de la terminacién carboxilo
(terminacién C) del polipéptido IFN- , e.g., en uno o mée
residucs de los aminofcidoa 156-166 o de los amino8cidos 150
a 155.

En otrae modalidades, el IFN- PEGilado se
encuentra pegilado en uno o mi&s residuoe de aminodcido en uno
© mis residuos de los aminodcidos 100-114.

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

En algunas modalidades, PEG se encuentra unido a

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

loq
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cualquier grupo de enlace biocompatible, en donde
“biocompatible” indica que el compuesto o grupo es no téxico
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
Be 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 (8S8), succinimidil propionato
(SPA), succinimidil butanoato (8BA) , succinimidil
carboximetilato (SCM), succinimidil succinamida (SSA), o N-
hidroxi succinimida (NHS), un grupo epb6xido, un grupo
oxicarbonilimidazolo (incluyendo, por ejemplo,
carbonildimidazolo {(CDI), un grupo nitro fenilo (incluyendo,
por ejemplo, nitrofenil carbonato (NPC), o triclorofenil
carbonato (TPC), un grupo trisilato, un grupo aldehido, un
grupo isocianato, 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 butancato (SBA)
se describen en la Pat. de E.U. No. 5,672,662 (Harris et
al.,) y WO 97/03106.

Se conocen en la técnica métodos para unir un PEG a
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un polipéptido IFN- , y puede utilizarse cualquier método
conocido. Ver, por ejemplo, Park et al., Anticancer Res.
1:373-376 (1981); Zaplilsky y Lee, Polyethylene Glycol
Chemistry: Biotechnical and Biomedical Applications, J. M.
Harris, ed., Plenum Press, NY, Capitulo 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- 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-
pegilado abarca conjugados de PEG y cualquiera de las
moléculas de IFN- anteriormente descritas, incluyendo, pero
gin limitarse a, PEG conjugado a interferfSn 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 interfer6n de consenso (CIFN) como se
define por determinacién de una secuencia de consenso de alfa
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

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

En un ejemplo no limitante, PEG se enlaza a IFN- 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-

Por ejemplo, una molécula PEG se une de manera
covalente a través de un enlace gque comprende un enlace amida
entre un grupo propionil del residuc PEG y el grupo amino
epsilon de un residuo lisina de superficie expuesta en el
polipéptido IFN- . Tal enlace puede formarse, e.g., mediante
condensaci6én de un éster activado de &cido -metoxi omega
propancico de PEG (mPEGspa).

Comoc un ejemplo no limitante, un conjugado CIFN
monopegilado preferido para su uso en la presente tiene un
reslduo 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
residuoc 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 lys*,

121
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enlace amida se forma por condensacién de un éster activado
de &cido -metoxi omega propanoico de PEG.

Polietilen Glicol

El peolietilen glicol adecuado para conjugacién a un
polipéptido IFN- es soluble en agua a temperatura ambiente,
y tiene la f6rmula general R(O-CH;-CH2),0-R, en donde R es
hidrégeno o un grupo protector tal como un grupo alquilo o
alcanol, y en donde n es un entero de 1 a 1000. Cuando 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
que 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 otro grupo amino
tal como un grupo amino de asparagina, glutamina, arginina o
histidina.

En otras modalidades, PEG sge derivatiza de manera
que sea reactivo con grupos carboxilo libre en el polipéptido
IFN- , e.g., el grupo carboxilo libre en la terminacién
carboxilo del polipéptido IFN- . Los derivados de PEG
adecuados que son reactivos con el grupo carboxilo libre en
la terminacién carboxilo de IFN- incluyen, pero no ae
limitan a PEG-amina, y derivados hidrazina de PEG (e.g., PEG-

NH-NH;) .

43
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En otras modalidades, PEG s8e derivatiza de tal
manera que comprende un grupo &cido tiocarboxilico terminal,
-COSH, que reacclona selectivamente con grupos amino para
generar derivados amida. Debido a la naturaleza reactiva del
dcido tio, Be logra la selectividad de ciertos grupos 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 apropladas de manera que
los grupos -amino en los residuos lisina se protonan y
permanecen no nucleofilicos. 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
condiciones particulares de pH tales como neutro 6.5-7.5.
por ejemplo, los grupos amino de terminacién 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
ligina.

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

ge agrega un enlazador al polipéptido IFN- , formando wun
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polipéptido IFN- modificado por el enlazador. Tales
enlazadores proporcionan 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- es lineal. En otras modalidades, el PEG
conjugado al polipéptido IFN- es ramificado. Ios derivados
de PEG ramificados tales como los descritos en la Pat. de
E.U. No. 5,643,575, *"“star-PEGs” y los PEGs de brazos
miltiples tales como los descritoe en Shearwater Polymers,
Inc., catllogo, "“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 utiliza generalmente PEG que tiene un peso

‘molecular en un range de aproximadamente 2 kDa a

aproximadamente 100 kDa, en donde el término
*aproximadamente”, en el contexto de PEG, indica que en
preparaciones de polietilen glicol, algunas moléculas pesan
mis, algunas menos, que el peso molecular definido. Por
ejemplo, el PEG adecuado para su conjugacidn a IFN- 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, deade 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.

Preparacién de conjugados PEG-IFN-

Como se tratd anteriormente, el residuo PEG puede
uniree, directamente o a través de un enlazador, a un residuo
aminodcido en o cerca de la terminacién N, internamente, o en
0 cerca de la terminacién C del polipéptido IFN- . La
conjugacién puede llevarse a cabo en solucién o en la fase
sblida.

Enlace en terminacién N

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

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

modificado de terminacién N. Por ejemplo, puede utilizarse

4G
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un método de modificacién de proteina por alguilacién
reductiva que explota 1la reactividad diferencial de
diferentes tipos de grupos amino primarios (lisina contra
terminacién N) disponible para derivatizacién en una proteina
particular. Bajo condiciones de reaccifn apropiadas, se
logra una derivatizacién sustancialmente selectiva de 1la
proteina en la terminacién N con un grupo carbonilo gque
contiene polimero. La reaccién se lleva a cabo a un pH que
permite tomar ventaja de las diferencias pK, entre los grupoa
-amino de los residuos lisina y las del grupo -amino del
residuo de terminacién N de la proteina. Mediante tal unién
por derivatizacién selectiva de un residuo PEG al IFN- se
controla: la conjugacién con el polimero que tiene lugar
predominantemente en la terminaciém N del IFN- y 8in una
modificacién significativa de otros grupos reactivos, tales
como los grupos amino de cadena lateral lisina.
Enlace en terminacién 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
purificacién ayudan a retirar el exceso de reactivos y los
productos PEGilados menores multiplicados retiran 1los
polipéptidos bloqueados 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 la
estructura de la muy caracterizada secuencia de aminodcidos
de polipéptido CIFN Infergen® Alfacon-1, revela que la unién
es de aproximadamente 5% en la terminacién carboxilo y por
tanto solo existe una secuencia principal de terminacién C.
por tanto, en algunas modalidades, no se utiliza el IFN-

regilado de terminacién N; en su lugar, el polipéptido IFN-

Be encuentra pegilado en la terminacién C.

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

Un reactivo PEG selectivo para la terminacién C
puede prepararse con O Bin separadores. Por ejemplo, puede
utilizarse como material de inicio polietilen glicol
modificado como metil é&ter en un extremo y que tiene una
funcién amino en el otro extremo.

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

covalente para incrementar el peso molecular.
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Los reactivos seleccionados dependerdn de estudios
de optimizacién 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 la adicién directa a una reacci6n sin 1la
necesidad de disolucién previa del solvente orgénico. El
exceso de reactivo y la isourea formada como producto
secundario de la reaccién de reticulacién son ambos solubles
en agua y pueden retirarse ficilmente mediante didlisis o
filtracién en gel. Se prepara una solucidédn concentrada de
EDAC en agua para facilitar la adicién de una pequefia
cantidad molar a la reaccién. La soluci6n de reserva se
prepara y se utiliza inmediatamente en vista de la naturaleza
ldbil al agua del reactivo. La mayoria de los protocolos
eintéticos en la literatura sugieren que el medio 6ptimo de
reaccién se encuentra en un rango de pH entre 4.7 y 6.0. s8in
embargo, las reacciones de condensacién proceden sin pérdidas
gignificativas en rendimientos de hasta un pH de 7.5. puede
utilizarse agua como solvente. En vista del uso contemplado
de Infergen, el medio seri preferentemente amortiguador de
&cido 2- (N-morfolino)etano sulfénico pre-titulado a un pH de
entre 4.7 y 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 8se encuentra en el mismo amortigquador. Las

proporciones de PEG amina a molécula IFN- s8e optimizan de
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manera que el{los) residuo(s) carboxilc de terminacién C se
encuentren selectivamente pegilados para producir derivado(s)
monopegilado(s) .

Aunque el uso de PEG amina se ha mencionado
anteriormente por nombre ¢ estructura, tales derivados
pretenden ser 8solo ejemplares, y también pueden utilizarse
otros grupos tales como derivados hidrazina como PEG-NH-NH;
gque también se condensar&n con el grupo carboxilo de 1la
proteina IFN- . Ademids de la fase acuosa, las reacciones
también pueden conducirse en fase 86lida. Puede
seleccionarse el polietilen glicol de una lista de compuestos
de un peso molecular que varia de 300-40000. La eleccidén de
loe diversos polietilen glicoles también se dictard por la
eficiencia de acoplamiento y el desempefio biolSgico del
derivadoe purificado in wvitro 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
acoplarse con el reactivo PEG apropiado para proporcionar los
derivados IFN- de alto peso molecular. Puede diseflarse una
metodologia combinada de fase 86lida/solucién para la
preparacién de interferones pegilados de terminacién C. por
ejemplo, la terminacién C de IFN- s8e extiende en una fase

86lida utilizando un separador Gly-Gly-Cys-NH;, y después se

£2e
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monopegila en solucibn 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 aeran
benéficos con respecto al costo (un tercio de la proteina no
ge lava como en los métodos de pegilacién en la terminacién
N) y contribuirdn a la economia de la terapia para tratar la
infeccién por virus.

Puede existir un grupo carboxilo mis reactivo de
residuos de aminodcidos en cualquier otra parte en la
molécula para reactivarse con el reactivo PEG y conducir a la
monopegilacién en ese s8itio o conducir a mdltiples
pegilaciones ademéis de al grupo -COOH en la terminacién C del
IFN- . Se contempla que estas reacciones serdn minimas a
causa de la libertad estérica en el extremo de terminacién C
de la molécula y a la obstrucci6n 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, que
pueden haber blogqueado las terminaciones N a grados variables
para mejorar la eficiencia y mantener una mayor actividad
biolégica in vivo.

Otro método para lograr la pegilacién en la

terminacién C es como sigue. La Belectividad de 1la

421
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pegilacién en 1la terminacién C se logra con un agente
estéricamente obstruido que excluye las reacciones en los
residuos carboxilo ya s8sea enterrados en las hélices o
internamente en IFN- . Por ejemplo, un reactivo tal podria
ser un PEG de cadena ramificada de -40 kd de peso molecular y
su agente podria sintetizarse como sigue:

OH;3C- (CHaCH30) n-CHaCHzNH; + dcido glutémico i.e.,
HOCO-CH;CH,CH(NH2) -COOH se condensa con un agente adecuado
e.g., diciclohexil carbodiimida o EDC soluble en agua para
proporcionar un agente PEG de cadena ramificada OH,C-

(CH3CH20) n-CH;CH,NHCOCH (NH;) CH30CH; - (CH2CH20) - CHaCHaNHCOCH; .

Este reactivo puede utilizarse en exceso para
acoplar el grupo amino con el libre y flexible grupo
carboxilo de IFN- para formar el enlace péptido.

8i se desea, el IFN- pegilado se separa del IFN-
no pegilado utilizando cualquier método conocido, incluyendo,

pero ein limitarse a cromatografia de intercambio idénico,

dee
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cromatografia de exclusién por tamafio, y cualquier
combinacién de las mismas. Por ejemplo, cuando el conjugado
PEG- IFN- es un IFN- monopegilado, los productos se separan
primero mediante cromatografia de intercambic iSnico para
obtener material que tiene una carga caracteristica del
material monopegilado (pueden encontrarse presentes otros
materiales monopegilados que tienen la misma carga aparente),
y después los materiales monopegilados se separan utilizando
cromatografia de exclusién por tamafio.

IFN-

El término interferén-beta (*IFN- *) incluye
polipéptidos IFN- de origen natural, polipéptidos IFN- de
origen no natural; y anflogos de IFN- de origen natural o n
natural que retienen la actividad antiviral de un IFN-
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 invencién. Los beta interferones adecuados
incluyen, pero no se limitan a, IFN- de origen natural; IFN-

la, e.g., Avonex® (Biogen, Inc.) y Rebif® /Serono, SA); IFN-
1b (Betaseron®; Berlex); y lo similar.

La formulacién de IFN- puede comprenden una
especie N blogqueada, en donde el aminoicido de terminacién N
se acila con un grupo acilo, tal como un grupo formilo, un

grupo acetilo, un grupo malonilo y lo similar. También es

4
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adecuado para su uso un IFN- de consenso.

Los polipéptidos IFN- pueden producirse mediante
cualquier método conocido. Las secuencias de ADN que
codifican para IFN- pueden sintetizarse utilizando métodos
estdndar. En muchas modalidades, los polipéptidos IFN- son
los productos de expresién de secuencias de ADN fabricadas
transformadas o transfectadas en los huéspedes bacteriales,
e.g., E. coli, o en células huésped eucarib6ticas (e.g,,
levadura; células de mamifero; tales como células CHO; y lo
gimilar). En estae modalidades, el IPFN- es (IFN-
recombinante”. Cuando la célula huésped es una célula
huésped bacterial, el IFN- se modifica para comprenden una
metionina de terminacién N.

Debe entenderse que el IFN- como se describe en la
presente puede comprender uno © mis residuos aminodcido
modificados, e.g., glicosilaciones, modificaciones quimicas,
Y lo similar.

IFN-tau

El término interferén-tau incluye polipéptidos IFN-
tau de origen natural, polipéptidos IFN-tau de origen no
natural; y andlogos 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

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

IFN-tau puede comprender una secuencia de
aminocidos como sBe define en cualquiera de los Nos. de
Acceso GenBank P15696; P56828; P56832; P56829; P56831;
Q29429; Q28595; Q2859%4; S08072; QO08071; QO08070; QO0BO053;
P56830; P28B169; P28172; y P28l171. 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 ser& com@inmente
sustancialmente similar a las secuencias proporcionadas en la
presente, i.e., diferiri por al menos un aminofcido, y puede
diferir por al menos dos pero no mias de aproximadamente diez
aminodcidos. Loe cambios en la Bsecuencia pueden sger
sustituciones, inserciones, o supresiones. Las sustituciones
de aminoécido conservadoras incluyen tipicamente
sustituciones dentro de los siguientes grupos: (glicina,
alanina); (valina, isoleucina, 1leucina); (4cido aspértico,
&cido glutémico) ; (asparagina, glutamina) ; (serina,
treonina); (lisina, arginina), o (fenilalanina, tirosina).

Las modificaciones de interés que pueden © no
alterar 1; secuencia de aminoédcidos primaria incluyen
derivatizaciétn quimica de polipéptideos, e.g., acetilacibén o
carboxilacién; cambios en la secuencia de aminofcidos que
introducen o retiran un sitio de glicosilacién; cambios en la

secuencia de amino&cidos que hacen a la proteina susceptible

125
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a pegilacién; y 1lo similar. También se incluyen
modificaciones de glicosilacién, e.g., aquellas hechas
modificando los patrones de glicosilacién de un polipéptido
durante s8u sintesis y procesamiento © en etapas de
procesamiento adicionales; e.g., exponiendo el polipéptido a
enzimas que afectan la glicosilacibén, tales como enzimas de
glicosilacién de mamifero o de desglicosilaci6dn. También Bse
contemplan secuencias que tienen residuos de aminodcido
foesforilados, e.q., fosfotirosina, foafoserina, o
fosfotreonina.

La formulacién de IFN-tau puede comprender una
especie de bloqueo N, en donde el aminodcido de terminacién 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 wmétodo conocido. Las secuencias de ADN que
codifican para IFN-tau pueden sintetizarse utilizando métodos
esténdar. En muchas modalidades, los polipéptidos IFN-tau
son los productoe de expresién de secuencias de ADN
fabricadas transformadas o transfectadas en huéspedes
bacteriales, e.g., E. coli, o en células huésped eucariSticas
(e.g., levadura; células de mamifero, tales como cé&lulas CHO;
Yy lo similar). En estas modalidades, sl el IFN-tau es “IFN-

tau recombinante”. Cuando la célula huésped es una célula



10

15

20

25

" 123

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

Debe entenderse que IFN-tau como se describe en la
presente puede comprender uno o mis reselduos modificados,
e.g., glicosilaciones, modificaciones quimicas, y lo similar.

IFN-

El término interfer6n-omega (“IFN- ") incluye
polipéptido IFN- que son de origen natural; polipéptidos
IFN- de origen no natural; y anilogos de IFN- de origen
natural o de origen no natural que retienen la actividad
antiviral de un IFN- original de origen natural o de origen
no natural.

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

IFN- puede comprender una secuencia de aminodcidos
como se define en el GenBank No. de Acceso NP _002168; o
AAA70091. La secuencia de cualquier polipéptido IFN-
conocido puede alterarse de diversas maneras conocidas en la
técnica para generar cambios objetivo en la secuencia. Un
polipéptido variante seri sustancialmente aimilar a las
secuencias proporcionadas en la presente, i.e., diferiri al

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

L
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no mis de diez amino&cidos. lLos cambios en la secuencia
pueden ser sustituciones, inserciones o Bsupresiones. Las
sustituciones de amino&cido conservadoras incluyen
tipicamente sustituciones dentro de los siguientes grupos:

(glicina, alanina); (valina, isoleucina, 1leucina); (&cido

aspirtico, &cido glutémico) ; {asparagina, glutamina) ;
(serina, treonina); (lisina, arginina), o (fenilalanina,
tirosina) .

Las modificaciones de interés que pueden o no
alterar la secuencia de aminolcidos primaria incluyen
derivatizacién quimica de polipéptidos, e.g., acetilacién o
carboxilacién; cambios en la secuencia de aminoécidos que
introducen o retiran un sitio de glicosilacién; cambios en la
secuencia de aminodcidos que hacen a la proteina susceptible
a pegilacién; y 1lo similar. También se incluyen
modificaciones de glicosilacibn, 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 desglicosilacién. También se

contemplan secuencias gque tienen zresiduos de aminodcido

fosforilados, e.q., fosfotiroeina, fosfoserina, o
fosfotreonina.
La formulacién de IFN- puede comprender una
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especie de bloqueo N, en donde el aminodcido de terminacién N
se acila con un grupo acilo, tal como un grupec formilo, un
grupo acetilo, un grupo malonilo, y lo similar. También es
aceptable para su uso un IFN- de consenso.

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

Debe entenderse que IFN- como se describe en la
presente puede comprender uno © mie residuoa modificados,
e.g., glicosilaciones, modificaciones quimicas, y lo esimilar.

Agonistas del receptor de interferén Tipo III

En cualquiera de los métodos antes descritos, el
agonista del receptor de interfer6én es en algunas
modalidades, un agonista de un receptor de interferfn Tipo
III (e.g., “un agonista interferén Tipo III*). Los agonistas

interfer6n Tipo III incluyen un polipéptido IL-28b; y un
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polipéptido 1IL-28a; y un polipéptido 1IL-29; anticuerpo
especifico para un receptor de interferén Tipo III; vy
cualquier otro agonista de receptor de interferébn Tipo III,
incluyendo agonistas no polipéptido.

IL-28A, 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 gque
consiste de cadena del receptor IL-10 y del receptor IL-
28. Sheppard et al., (2003) supra. Lap secuencias de
aminodcidos de IL-28A, IL-28B e IL-29 se encuentran bajo los
nGmeros de acceso GenBank NP_742150, NP_742151, y NP_742152,
respectivamente.

La secuencia de aminodcidos de un polipéptido IFN
Tipo III puede alterarse de diversas maneras conocidas en la
técnica para generar cambios objetivo en la secuencia. Un
polipéptido variante serad comiinmente sustancialmente similar
a las wsecuencias proporcionadas en la presente, 1i.e.,
diferird por al menos un aminodcido, y puede diferir por al
menos dos pero no mids de aproximadamente diez aminodcidos.
Los cambios en 1la secuencia pueden ser sustituciones,
inserciones, o supresionee. Pueden utilizarse mutaciones de
exploracién que introducen sistemiticamente alanina, u otros
residuos, para determinar aminodcidos clave. Las

Bustituciones de aminolcido especificas de interés incluyen

\2%
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cambios conservadores y no conservadores. Las sustituciones
de aminodcidos conservadoras incluyen tipicamente
sustituciones dentro de los Bsiguientes grupos: (glicina,
alanina); (valina, isoleucina, leucina); {(&cido aspértico,
dcido glutamico) ; (asparagina, glutamina) ; (serina,
treonina); (lisina, arginina), o (fenilalanina, tirosina).

Las modificaciones de interés que pueden o no
alterar la secuencia de aminoficidos primaria incluyen
derivatizacién quimica de polipéptidos, e.g., acetilacién o
carboxilacién; cambios en la secuencia de amino&cidos que
introducen o retiran un sitio de glicosilacién; cambios en la
secuencia de aminodcidos que hacen a la proteina susceptible
a pegilacién; y 1lo similar. También se incluyen
modificaciones de glicosilacién, e.g., aquellas hechas
modificando los patrones de glicosilacién de un polipéptido
durante s8su sintesis Yy procepsamiento ©0 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 desglicosilacién. También se
contemplan secuencias que tienen residuos de aminodcido
fosforilados, e.q., fosfotirosina, fosfoserina, o
fosfotreonina.

Se encuentran incluidos en 1la invencién sujeto
polipéptidos que s8e han modificado utilizando técnicas

quimicas ordinarias a fin de mejorar su resistencia a 1la
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degradacién proteolitica, para optimizar las propiedades de
solubilidad, o para hacerlos mise adecuados como agente
terapéutico. Para ejemplos, la estructura del péptido puede
ciclarse para mejorar la estabilidad (ver Friedler et al.,
(2000) J. Biocl. Chem., 275:23783-23789). Pueden utilizarse
anilogos que incluyen residuos diferentes a los aminofcidos L
de origen natural, e.g., aminoScidos D o aminodcidos
Bintéticos de origen no natural. La proteina puede pegilarse
para mejorar 1la estabilidad. Los polipéptidos pueden
fusionarse a alblimina.

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 1la
manera de preparacién se determinaria por conveniencia,
economia, pureza requerida y lo similar. Si se desea, pueden
introducirse diversos grupos en el polipéptido durante 1la
sintesis o durante la expresifén, gque permiten el enlace a
otras moléculas o a una sguperficie. 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, y lo similar.

Agonistas del receptor de interferém Tipo II
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Los agonistas del receptor de interferén Tipo II
incluyen cualquier ligante de origen natural o de origen no
natural de un receptor de interferfn humano Tipo II que Bse
enlaza a y ocasiona tranaduccién de sefial a través del
receptor. Los agonistas del receptor de interferdn Tipo 1II
incluyen interferones, incluyendo interferones de origen
natural, interferones modificados, interferones sasintéticos,
interferones pegilados, proteinas de fusién que comprenden un
interferén y una protefna heterfSloga, interferonea de
evasién; anticuerpo especifico para un receptor de
interferén; agonistas quimicos no péptido; y lo similar.

Un ejemplo especifico de agonista del receptor de
interferé6n Tipo II es IFN-y y sue variantes. Aunque la
presente invencién ejemplifica el uso de un polipéptido IFN-
Y. serd f&cilmente aparente gque puede utilizarse cualquier
agonista del receptor de interferén Tipo II en un método
sujeto.

Interferén gama

Puede accederse a las secuencias de &cido nucleico
que codifican para polipéptidos IFN-y a partir de bases de
datos piblicas, e.g., Genbank, publicaciones peribédicas, etc.
aunque 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 loe nimeros de
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acceso del GenBank X13274; V00543; y NM_000619. La secuencia
gendmica correspondiente puede encontrarse en los nimeros 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-ylb (Actimmune®, interfer6m humano) es un
polipéptido monocatenario de 140 aminodcidos. Se elabora de
manera recombinante en E. coli y se encuentra no glicosilado.
Rinderknecht et al., (1984) J. Biol. Chem. 259:6790-6797. El
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-Yy qgue se utiliza en los métodos de la
presente invencién pueden ser cualquier IFN-y natural, IFN-y
recombinante y s8sus derivados mientras gque tengan una
actividad de IFN-y, particularmente una actividad de IFN-y
humano. El IFN-y humano exhibe las propiedades antivirales y
anti proliferativas caracteristicas de loe interferones, asi
como un nimero de otras actividades inmunomoduladoras, como
se conoce en la técnica. aunque IFN-y se basa en las
secuencias proporcionadas anteriormente, la produccifn de la
proteina y el proceso proteolitico puede dar como resultado
sug variantes de procesamiento. La secuencia no procesada
proporcionada por Gray et al., supra, consiste de 166
aminodcidos (aa). Aunque se creyd originalmente que el IFN-y

recombinante producido en E. coli era de 146 aminoécid s,
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(iniciando en el aminodcido 20), se encontr§ subsecuentemente
que el IFN-y humano natural se divide después del residuoc 23
para producir una proteina 143 aa, o 144 aa si la metionina
de terminacién se encuentra presente, como se requiere para
la expresién en bacterias. Durante la purificacién, 1la
proteina madura puede dividirse adicionalmente en la
terminacién C después del residuo 162 (refiriéndose a 1la
Becuencia de Gray et al), dando como resultado una proteina
de 139 aminodcidos o al40 aminodcidos 8i s8e encuentra
presente la metionina inicial, e.g., B8i Be requiere para la
expresién en bacterias. La metionina de terminacién N es un
artefacto codificado por la sefilal AUG del ARNm de translacién
“inicio” que, en el caso particular de la expresién en E.
coli,. No 8Be procesa. En otroe sistemas microbiales o
pistemas de expresidén eucaribticos, puede retirarse la
metionina.

Para su uso en los métodos sujeto, puede utilizarse
cualquier péptido de IFN-y natural, sus modificaciones Yy
variantes, © una combinacién de uno o mis péptidos. Los
péptidos 1IFN-y de interés incluyen fragmentos y pueden
truncarse de varias maneras en 1la terminacién carboxilo
relativo a la secuencia completa. Talea fragmentos continGan
exhibiendo 1las propiedades caracteristicas del interferén
gama humano, mientras dque Be encuentren presentes los

aminofcidos 24 hasta aproximadamente 149 (numeracién de los
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residuos del polipéptido no procesado). Las secuencias
extrafias pueden sustituirse por la secuencia de aminodcidos
siguiente al aminodcido 155 sin pérdida de actividad. Ver,
por ejemplo, Patente de E.U. No. 5,690,925. Los residucs de
IFN-y natural incluyen moléculas que se extienden
variadamente desde los residuos de aminofcido 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 que 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 ser4 cominmente 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 mé&s de aproximadamente diez aminolcidos. Los cambios en
la Bsecuencia pueden ser sustituciones, inserciones, o
supresiones. Pueden utilizarse mutaciones de exploracién que
introducen sistemAticamente alanina, u otros residuos, para
determinar aminodcidos clave. Las sustituciones de
aminodcido especificas de interés incluyen cambios
conservadores y no conservadores. Las sustituciones de
aminoAcidos conservadoras incluyen tipicamente sustituci nes

dentro de los siguientes grupos: (glicina, alanina); (valina,
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isoleucina, leucina); (&4cido aspértico, &cido glutadmico);
(asparagina, glutamina) ; (serina, treonina) ; (ligina,
arginina), o (fenilalanina, tirosina).

Las modificaciones de interés que pueden © no
alterar la eecuencia de aminodcidos primaria incluyen
derivatizacién quimica de polipéptidos, e.g., acetilacién o
carboxilacién; cambios en la Becuencia de aminodcidos que
introducen o retiran_un sitio de glicosilaci6n; cambios en la
secuencia de aminodcidos que hacen a la protefina suasceptible
a pegilacién; y lo similar. En una modalidad, la invencién
contempla el uso de variantes de IFN-y con uno © mds 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 comc las
variantes del polipéptido IFN-y descritas en la Publicacifn
Internacional de Patente No. WO 01/36001. También se
incluyen modificaciones de glicosilacién, 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 desglicosilacién., También se
contemplan secuencias que tienen residuos de amino&cido
fosforilados, e.qg., fopfotirosina, fosfoserina, o

fosfotreonina.
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Se encuentran incluidos en 1la invencién sujeto
polipéptidos que 8e han modificado utilizando técnicas
quimicas ordinarias a fin de mejorar su resistencia a la
degradacién proteolitica, para optimizar las propiedades de
solubilidad, o para hacerlos més adecuados como 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
andlogos que incluyen residuos diferentes a los aminolcidos L
de origen natural, e.g., aminofcidoe D o amino&cidos
sintéticos de origen no natural. La proteina puede pegilarse
para mejorar la estabilidad.

Los polipéptidos pueden prepararse mediante
sintesis in vitro,  utilizando métodos convencionales
conocidoa en la técnica, mediante métodos recombinantes, o
pueden aislarse de células inducidae o que producen
naturalmente la proteina. La secuencia particular y 1la
manera de preparacién se determinarid por conveniencia,
economia, pureza requerida y lo similar. Si se desea, pueden
introducirse diversos grupos en el polipéptido durante la
sintesis o durante la expresifén, 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
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amidas, y lo similar.

Los polipéptidos también pueden aislarse vy
purificarse de acuerdo con métodos convencionales de sintesis
recombinantes. Puede prepararse un lisato del huésped de
expresién Y purificar el lisato utilizando HPLC,
cromatograffia de exclueién de tamafio, electroforesis de gel,
cromatografia de afinidad; u otra técnica de purificacién.
En mayor medida, las composiciones utilizadas comprenderéin al
menos 20% por peso del producto deseado, mis comiinmente al
menos aproximadamente 75% por peso, preferentemente
cominmente al menos aproximadamente 95% por peso, y para
propésitos terapéuticos, cominmente al menos aproximadamente
99.5% por peso en relacién con los contaminantes relacionados
al método de preparacién del producto y su purificacién.
Cominmente, 1los porcentajes se basarén en el total de
proteina.

Pirfenidona y sus Anflogos

Se deecribe pirfenidona (5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona) y anfilogos de pirfenidona especificos para el
tratamiento de condiciones fibréticas. Una “condicién
fibrética® es wuna db6cil al tratamiento mediante 1la
administracién de un compuesto que tiene actividad anti-
fibrética.

Pirfenidona

A3
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Andlogos de pirfenidona

".\L/\ P
L
ILA 1A ]
2 v 4

W 7 X

5 Descripciones para Sustituyentes R;, Rz, X

R;: carbociclico (saturado e insaturado),
heterociclico (saturado o insaturado), alquilos (saturados e
insaturados) . loe ejempleos incluyen fenilo, bencilo,
pirimidilo, naftilo, indolilo, pirrolilo, furilo, tienilo,
10 imidazolilo, ciclohexilo, piperidilo, pirrolidilo,

morfolinilo, ciclohexenilo, butadienilo y lo similar.
R; puede incluir ademfe sustituciones en los
residuos carbociclico o heterociclico con sustituyentes tales

como halégeno, nitro, amino, hidroxilo, alcoxi, carboxilo,
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ciano, tio, alquilo, arilo, hetercalquilo, hetercarilo y sus
combinaciones, por ejemplo, 4-nitrofenilo, 3-clorofenilo,
2,5-dinitrofenilo, 4-metoxifenilo, 5-metil-pirrolilo, 2,S5-
diclorociclohexilo, guanidil-ciclohexenilo y lo similar.

Rz: alquilo, carbociclico, arilo, heterociclico.
Loe ejemplos incluyen: metil, etilo, propilo, isopropilo,
fenilo, 4-nitrofenilo, tienilo y lo similar.

X: puede ser cualquier nimero (de 1 a 3) de
sustituyentes en el anillo carbociclico ¢ heterociclico. Los
sustituyentes pueden ser el mismo o diferente. Lose
sustituyentes pueden incluir hidrégeno, alquilo,
heterovalquilo, arilo, heterocarilo, halo, nitro, carboxilo,
hidroxilo, ciano, amino, tio, alquilamino, haloarilo y 1lo
similar.

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

Ejemplos especificos incluyen los compuestos
listados en la Tabla 1:

Tabla 1

IA IIB

‘5-metil-1-(2'piridil)-2-(1H)pir1d1nn, Is-metil-l-tenil-a-(IK)piridunl. _J
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6-metil-l-fenil-2- (iH)piridona,

S5-metil-1-p-tolil-3-{1H)piridona,

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

5-metil-1-(2’naftil)-3-(1H)piridona,

5-metil-1-(2’'naftil)-2- (1H)piridona,

5-metil-1-fenil-3-({1H)piridona,

5-metil-1-p-tolil-2-(1H)piridona,

S5-metil-1-({5’-quinolil)-3-{1H)pizridona,

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

5-atil-1-fenil-3- (1H)piridona,

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

S-metil-1- (4’ metoxifenil)-3-(1H)-
piridona,

5-metll-1-(5’-quinolil)-2-{1H)piridona,

4-metil-1-fenil-3-(1H)piridona,

5-mecil-1-(4'-quinilil) -2~ (1H)piridona,

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

S-metil-1- (4’ -piridil)-2- (1H) piridona,

S-metil-1-(2’-tienil)-3-(1H)piridona,

3-metil-1l-fenil-2-(1H)piridona,

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

5-metil-1-{4’-metoxifenil)-2-
(1H)piridona,

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

1-fenil-2-(1H)piridona

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

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

1-(2’-furil}-S-matil-3-(1H)piridona,

1,3-difenil-5-metil-2-(1H) -piridona,

1- {4’ -clorofenil)-S-metil-3-
(1H)piridina,

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

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

S-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)piridona,

5-metil-1-({2’.tiazolil)-2-(1H)piridona,

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

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

1-{2'-imidagolil) -5-metil-a-
(1H)piridona,

1-(4’-nitrofenil)-2- (1H)piridona,

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

1-fenil-3-(4’clorofenil)-2- (1H)piridina.

Las Pat. de E.U.

4,042,699; 4,052,509; 5,310,

Nos. 3,974,281; 23,839,346

562; 5,518,729; 5,716,632;

.
I

Y

Le
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6,090,822 describen métodos para la sintesis y formulacién de
pirfenidona y andlogos de ©pirfenidona especificos en
composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en los
métodos de la presente invencién.

Thymosin- (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 gléndula timo. Thymosin-
incrementa la actividad de las células T y las células NK.
Zadaxin™ formulado para inyeccién subcutfnea es una
preparacién liofilizada estéril purificada de timosina alfa 1
quimicamente sintetizada idéntica a 1la timosina alfa 1
humana. Timosina alfa 1 es un polip&ptido acetilado con la
siguiente secuencia: Ac-Ser-Asp-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-
Glu-Ile-Thr-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 1liofilizada contiene 1.6 mg de
timosina- sintética, 50 mg de manitol, y amortiguador de
fosfato de sodio para ajustar el pH a 6.8.

Ribavirina

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

Su fabricacién y formulacién se describe en la Pat. de E.U.
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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 cépsula o tableta. Por supuesto, se contemplan
otros tipos de administracién de ribavirina, segin se
encuentren disponibles, tales como rocio nasal,
transdérmicamente, por supositorio, por una forma de dosis de
liberacién sostenida, etc. Cualquier forma de administracién
funcionard mientras que se suministren las dosis apropiadas
gin destruir el ingrediente activo.

Ribavirina se administra generalmente en una
cantidad que fluctGa de aproximadamente 400 mg hasta
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-enantifmero de ribavirina, y
exhibe la propiedad de mejorar la respuesta inmune de Thl
sobre la respuesta inmune de Th2. Levovirina se fabrica por
ICN Pharmaceuticals.

Levovirina tiene la siguiente estructura:
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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 siguiente estructura:

Andlogos de nucledsido

Los anilcgos de nucleSsido adecuados para su uso en
una terapia de combinacién sujeto incluyen, pero no se
limitan a, ribavirina, 1levovirina, viramidina, isatoribina,
un nucleéSsido de L-ribofuranosil descrito en la Patente de
E.U. No. 5,559,101 y abarcado por la F6rmula I de la Patente
de E.U. No. 5,559,101 (e.g., 1- -L-ribofuranosiluracilo, 1- -
L-ribofuranosil-5-fluorcacilo, 1- -L-ribofuranosilcitosina,

9- -L-ribofuranosiladenina, 9- -L-ribofuranosilhipoxantina,
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9- -L-ribofuranosilguanidina, 9- -L-ribofuranosil-6-
tioguanina, 2-amino- -L-ribofurani[l’. 2’:4,5]oxazolina, 0%0%-
anhidro-1- -L-ribofuranosiluracilo, l1- -L-
ribofuranosiluracilo, 1-(2,3,5-tri-O-benzoil- -
ribofuranosil) -4-tiouracilo, 1- -L-ribofuranosil-5-
fluorocacilo, 2-amino- -arabinofurano[l’,2’:4,5]oxazolina,
0’0*-anhidro- -1_arabinofuranosiluracilo, 2’ -deoxi- -L-
uridina, 3’5’-Di-O-benzoil-4-tio- -L-uridina, 2'-deoxi- -L-
citidina, 2’-deoxi- -L-4-tiouridina, 2‘-deoxi- -L-timidina,
2’ -deoxi- ~L-5-fluorouridina, 2’3’-dideoxi- -L-uridina, 2°’-
deoxi- -L-5-fluorouridina, Y 2’'-deoxi- -L-inosina): un
compuesto descrito en la Patente de E.U. No. 6,423,695 y
abarcado por la F6rmula I de la Patente de E.U. No.
6,423,695; un compuesto descrito en la Publicacién 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 anilogo
de nuclebSsido descrito en la WO 01/90121 A2 ({Idenix); un
anilogo de nuclebdsido descrito en la WO 02/069903 A2
(Biocryst Pharmaceuticale Inc.); un andilogo de nuclebsido
descrito en la WO 02/057287 A2 o WO 02/057425 A2 (ambos de

Merck/Iseis); y lo similar.

Antagoniastas 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
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factor- (TNF- ). Los antagonistas TNF- adecuados para su
uso en la presente incluyen agentes que disminuyen el nivel
de sintesis de TNF- , agentes que bloquean © inhiben el
enlace de TNF- a un receptor TNF- (TNFR), y agentes que
blogquean o inhiben la transduccién de sefial mediada por TNFR.
A menoe que se defina expresamente de otra manera, toda
referencia a un “antagonista TNF- * o “antagonista TNF” en la
presente, se entenderd que pignifica un antagonista TNF-

diferente de pirfenidona o un anflogo de pirfenidona.

Como se utilizan en 1la presente, loa términos
*polipéptido receptor de TNF* y polipéptido TNF* se refieren
a polipéptidos derivados de TNFR {(de cualquier especie) que
gson capaces de enlazarse a TNF. Se han descrito dos TNFRs
distintoe 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 glicoprotefina 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
5§5-60 kbD. Los polipéptidos TNFR ejemplares se derivan de
TNFR Tipo I y/o de TNFR Tipo II. El TNFR soluble incluye
polipéptido TNFR p75; fusiones de TNFR p75 con socios de
fupién heterdlogos, e.g., la porcién Fc de una
inmunoglobulina.

El polipéptido TNFR puede ser un TNFR intacto o un
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fragmento adecuado de TNFR. La Pat. de E.U. No. 5,605,690
proporciona ejemplos de polipéptidos  TNFR, incluyendo
polipéptidos TNFR solubles, apropiados para su uso en la
presente invencién. En muchas modalidades, el polipéptido
TNFR comprende un dominio extracelular de TNFR. En algunas
modalidades, el polipéptido TNFR ee un polipéptido de fusibn
gue comprende un dominio extracelular de TNFR enlazado a un
dominio constante de una molécula de inmunoglobulina. En
otras modalidades, el polipéptido TNFR es un polipéptido de
fusién que comprende un dominio extracelular del TNFR p7S
enlazado a un dominio constante de una molécula de IgGl. En
algunas modalidades, cuando se contempla la administracién a
humanos, el Ig utilizado para proteinas de fusi6n es humano,
e.g., IgGl humano.

Pueden utilizarse en la presente invencién formas
monovalentes y multivalentes de polipéptidos TNFR. La®
formas multivalentes de polipéptidos TNFR poseen mas de un
sitio de enlace de TNFR. En algunas modalidades, el TNFR es
una forma bivalente o dimérica de TNFR. 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, proporcionarfa un

polipéptido TNFR para la presente invencifn. Generalmente,
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cuando tal polipéptido quimérico de TNFR:anticuerpo se
produce por células, forma una molécula bivalente a través de
enlaces disulfuro entre los dominios de inmunoglobulina. Tal
polipéptido quimérico de TNFR:anticuerpo se refiere como
TNFR:Fc.

En una modalidad, un método sujeto implica la
administracién de una cantidad efectiva de el TNFR soluble
ENBREL®. ENBREL® es una protefna dimérica de fusién gque
consiste de la porcién extracelular de ligante:enlace del
TNFR humano de 75 kilodaltons {(p75) enlazado a la porcién Fc
de IgGl humana. El componente Fc de ENBREL® contiene el
dominio CH2, el dominio CH3 y la regi6n de articulacibén, pero
no el dominio CH1 de IgGl. ENBREL® se produce en un sistema
de expresién de células de mamifero de ovario de himster
Chino (CHO). Este coneiste de 934 aminolcidos 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. 5,605,690,

También adecuados para su usc son los anticuerpos
que B8e enlazan a TNF- . Los anticuerpos monoclonales
incluyen anticuerpos de ratén “humanizados”; anticuerpos
quiméricos; anticuerpos monoclonales que 8son al menos
aproximadamente B80%, al menos aproximadamente 90%, al menos

aproximadamente 95% o© 100% humanos en 1la secuencia de
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aminofcidos; y 1lo similar. Ver, e.g., WO 90/10077; WO
90/04036; y WO 92/02190. Los anticuerpos monoclonales
adecuados incluyen fragmentos de anticuerpo, talee como Fv,
F(ab’)2 Y Fab; anticuerpos sintéticos; anticuerpos
artificiales; anticuerpos de imagen fago; y lo similar.

Ejemplos de anticuerpos monoclonales adecuados
incluyen Inflixmab (REMICADE®, Centocor); Yy Adalimumab
(HUMIRA™, Abbott). REMICADE® es un anticuerpo anti-TNF-
monoclonal quimérico que incluye aproximadamente 25% de la
secuencia de aminodcidos de ratén y aproximadamente 75% de la
secuencia de amino&cidos humana. REMICADE® comprende una
regién variable de un anticuerpo anti-TNF- monoclonal de
ratén fueionado a la regi6nm constante de una IgGl humana.
Elliot et al., (1993) Arthritis Rheum. 36:1681-1690; 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 identificé
utilizando tecnologfa de imagen fago. Piascik (2203) J. Am.
Pharm. Assoc. 43:327-328.

También 8e incluyen en el término “antagonista
TNF”, y por tanto adecuados para su uso en el método sujeto,
inhibidores de proteina quinasa activados por tensién (SAPK).
Los inhibidores SAPK se conocen en la técnica, e incluyen,
pero no se limitan a 2-alquil imidazolos descritos en 1la

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

1™
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sustituidos descritos en la Patente de E.U. No. 6,489,325;
compuestos de imidazolo 1,4,5-sustituidos descritos en la
Patente de E.U. No. 6,569,871; compuestos de heteroarilo
aminofenilo cetona descritos en la Scolicitud 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
heteroaril aminobenzofenonas descritas en la Patente de E.U.
No. 6,432,962, También son de interés 1los compuestos
descritos en la Publicacién de Solicitud de Patente de E.U.
No. 2003/0149041; y la Patente de E.U. No. 6,214,854. Una
proteina quinasa activada por tensién es un miembro de una
familia de proteinas quinasa activadas por mitbSgeno que se
activan en respuesta al estimulo de tensién. SAPK incluye,
pero no se limita a p38 (Lee et al., (1994) Nature 372:739) y
quinasa c-jun de terminaciém N (JNK).

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 andlisis de enlace competitivo en base a
célula. En tal andlisis, TNF radio marcado se mezcla con
antagonista TNF diluido de manera serial y células gque
expresan TNFR enlazado por membrana celular. Las porciones
de la suspensién se centrifugan para separar TNF libre y
enlazado y se determina la cantidad de radicactividad en las

fracciones libres y enlazadas. La actividad antagonista de
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TNF se evalda por inhibicién 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 biocandlisis utilizando células
pusceptibles a la actividad citotéxica de TNF como células
objetivo. En tal andlisis, las células objetivo, cultivadas
con TNF, se tratan con cantidades variables de antagonista
INF 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 TNF.

Inhibidores NS5B

En algunas modalidades, la invencifén 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 lo 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{CR02/01128, y PCT/CA02/’1129, todas
presentadas en Julio 18, 2002 por Boehringer Ingelheim; un

compuesto descrito 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 NDSB
descrito en la WO 03/000254 (Japan Tobacco); 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 ND5 que son inhibidores especificos de NS5, 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
que pueden administrarse en combinacifn 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 nucleétido
virales; inhibidores de ARN de antisentido; y lo similar.

Inhibidores IMPDH
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Los inhibidores IMPDH adecuados para su uso é&n una
terapia de combinacién sujeto incluyen, pero no se limitan a,
VX-497 dcido ((8)-N-3-[3-(3-metoxi-4-oxazol-5-il-fenil) -
ureido] -bencil] -carbmico tetrahidrofuran-3-il-éster); Vertex
Pharmaceuticals; ver, e.qg., 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 1lo
gilmilar.

Ribozima y Antisentido

lLos 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
Druge 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 Be socbrepone con el del tratamiento con
compuesto inhibidor NS3, e.g., el tratamiento con agente
antiviral adicional puede iniciar antes de iniciar el
tratamiento con compuesto inhibidor NS3 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 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
inhibidor NS3 y terminar antes de terminar el tratamiento con
compuesto inhibidor NS3; o©o el tratamiento con agente
antiviral adicional puede iniciar antes de iniclar el
tratamiento con compuesto inhibidor NS3 y terminar después de
terminar el tratamiento con compuesto inhibidor NS3.
DOSIS, FORMULACIONES, ¥ VIAS DE ADMINISTRACION

En los métodos sujeto, el(los) agente({s) activo(s)
(e.g., el compuesto de la férmula I, y opcionalmente uno o
mids agentes antivirales adicionales) puede(n) administrarse
al huésped utilizando cualquier medio conveniente capaz de
dar como resultado el efecto terapéutico deseado. Por tanto,
el agente puede incorporarse en una variedad de formulaciones
para administracién terapéutica. Mis particularmente, 1los
agentes de la presente invencién pueden formularse en
composiciones farmacéuticas mediante combinacién con
vehiculos o diluyentes apropiados farmacéuticamente
aceptables, y pueden formularse en preparaciones en formas
s6lidas, semi-sblidas, 1ligquidas o gaseosas, tales como
tabletas, cépsulas, polvos, unglentos, soluciones,
supositorios, inyecciones, inhaladores y aerocsaocles.

Formulaciones
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El(los) agente (8) antes tratado(s) puede (n)
formularse utilizando reactivos y métodos muy conocidos. Lase

composiciones se proporcionan en formulacién 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”, 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
comc +vehiculoas, adyuvantes, portadores o diluyentes, Bpe
encuentran facilmente disponibles al piblico. Ademédn, se
encuentran f&cilmente disponibles al pGblico 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
amortiguador acuoso. Los amortiguadores acuosos adecuados

incluyen, pero no se limitan a, amortiguadores de acetato,
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succinato, citrato y foafato variando en resistencias de 5 mM
a 100 mM. En algunas modalidades, el amortiguador acuoso
incluye reactivos que proporcionan una solucién isoténica.
Tales reactivos incluyen, pero no se limitan a, cloruro de
sodio; y azlicares e.g., manitol, dextrosa, sucrosa, y 1lo
gimilar. En algunas modalidades, el amortiguador acuoso
incluye ademis un surfactante no iénico tal como polisorbato
20 o B80. Opcionalmente, las formulaciones pueden incluir
ademds un preservativo. Los preservativos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, un alcohol bencilico, 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 como
gsucrcosa, trehalosa, lactosa, maltosa, manitol, y lo similar.
Las formulaciones 1liofilizadas pueden almacenarse durante
extensos periodos de tiempo, incluso a temperaturas ambiente.

Como tal, la administracién de los agentes puede
lograrse de varias maneras, incluyendo administracién oral,
bucal, rectal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica,
subcutfnea, intramuscular, transdérmica, intratecal, etc. En
muchas modalidades, la administraci6n es mediante inyeccién
répida, e.g., inyeccién réapida subcut&nea, inyeccién répida
intramuscular, y lo similar.

Las composiciones farmacéuticas de la invencitn
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pueden administrarse oralmente, parenteralmente o a través de
un dep6sito implantado. Se prefiere la administracién oral o
la administracién por inyeccién.

La administracién subcut@nea de 1la composici6n
farmacéutica de la invencifn se logra utilizando métodos y
dispositivos esténdar, 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; y 6,017,328, En la presente, una
combinacién de una puerta de inyeccién subcutnea y un
dispositivo para la administracién de una composicidén
farmacéutica de la invencién a un paciente a través de una
puerta, se refiere como *“un sistema de suministro de puerta
de inyeccién subcutdnea”. En muchas modalidades, la
administracién subcuténea se logra mediante suministro réapido
por aguja y jeringa.

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

Para preparaciones orales, los agentes pueden

utilizarse solos o en combinacién con aditivos apropiad e

185



10

15

20

25

- 113 - “pr'

para elaborar tabletas, polvos, grénulos o cépsulas, por
ejemplo, con aditivos convencionales, tales como lactosa,
almidén de maiz o almidén de patata; con enlazadores, tales
como celulosa cristalina, derivados de celulosa, acacia,
almidén de maiz o gelatinas; con desintegradores, tales como
almidén de maiz, almidén de patata o carboximetilcelulosa de
scdio; con lubricantes, tales como talco o estearato de
magnesio; y 8i se desea, con diluyentes, agentes
amortiguadores, agentes humectantes, preservativos y agentes
saborizantes.

Los agentes pueden formularse en preparaciones para
inyeccién disolviéndoloe, suspendiéndolos o emulsificéndolos
en un solvente acuoso o0 no acuoso, tal como aceites vegetales
u otros similares, glicéridos sintéticos de &dcido alifAtico,
ésteres o &cldos alifaticos mayores o propilen glicol; y si
se desea, con aditivos convencionales tales como
solubilizadores, agentes isoténicos, agentes de suspensifn,
agentes de emulsificacién, estabilizadores y preservativos,

Ademids, 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 la presente invencién pueden administrarse
rectalmente a través de un supositorio. El supositorioc puede
incluir vehiculos tales como manteca de cacac, carbo ceras y

polietilen glicoles, que se funden a la temperatura corporal,

AsQ
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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 jarabes, 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 composicién que
contiene uno o mas inhibidores. De manera similar, las
formas de dosis unitaria para inyeccién o administracién
intravenosa pueden comprender el (los) inhibidor(es) en una
composiciédn como una solucidén en agua estéril, salina normal
u otro vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término “forma de dosis unitaria” 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 dosgis unitaria de la presente invencién
dependen «del compuesto particular empleado y del efecto que
va a lograrse, y de la farmacodindmica asociada con cada
compuesto en el huésped.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales

como vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, se



10

15

20

25

- 115 - n:ij'

encuentran f&cilmente disponibles al pfblico. Ademds, se
encuentran facilmente disponibles al pGblico 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 8se ¢traté en lo anterior, en algunas
modalidades, se llevari a cabo el método sujeto administrando
un inhibidor NS3 que es un compuesto de la f6rmula I, y
opcionalmente uno o mids agentes antivirales adicionales.

En algunas modalidades, el método incluye ademds la
administracién de uno o mis agonistas del receptor de
interferén. Los agonistas del receptor de interferén se
describieron anteriormente.

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

Los agentes antivirales adicionales adecuados para
Bu uso en terapia de combinacién incluyen pero no se limitan
a, andlogos de nucleétido y nuclebsido. Los ejempl s no
limitantes incluyen azidotimidina (AZT) (zidovudina), y sus
andlogos y derivados; 2’ ,3’-dideoxiinosina {DDI)
(didanosina), Y sus andlogos Y derivados; 2',3'-

dideoxicitidina (DDC) (dideoxicitidina), y suse andlogos y
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derivados; 2',3’ -didehidro-2’.3’ -dideoxitimidina {D4AT)
(estavudina) y sus andlogos y derivados; combivir; abacavir;
adefovir dopoxil; cidofovir; anflogos de ribavirina; y lo
similar.

En algunas modalidades, el método incluye ademis la
administracién de ribavirina. Ribavirina, 1- -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 edicién.
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 cépsula o tableta, o en la misma o diferente forma
de administracién y por la misma o diferente via que el
agonista del receptor de interferén. Por supuesto, se
contemplan otros tipos de administracidn de ribavirina, segGn
e encuentren disponibles, tales como rocio  nasal,
transdérmicamente, por supositorio, por una forma de dosis de
liberacién sostenida, etc. Cualquier forma de administracién
funcionari mientras que se suministren las dosis apropiadas
gin 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 periodo de tiempo
que se 8obrepone con el del tratamiento con compuesto
inhibidor NS3, e.g., el tratamiento con agente antiviral
adicional puede iniciar antes de iniciar el tratamiento con
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 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.

METODOS DE TRATAMIENTO

Monoterapias

El compuesto inhibidor NS3 de la invencién puede
utilizarse en terapia aguda o crSnica 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, © de aproximadamente 2 semanas a

aproximadamente 3 semanas, © 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 6 meses a
aproximadamente 8 meses, © de aproximadamente 8 meses a
aproximadamente 12 meses, o al menos un afio, y puede
administrarse durante periodos de tiempo més largos. El
compuesto inhibidor NS3 puede administrarse 5 veces al dia, 4
veces al dfa, tid, bid, qd, biw, tiw, gw, gow, trea veces al
mes, o una vez al mes. En otras modalidades, el compuesto
inhibidor NS3 se administra como una infusidén 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 paciente, puede
administrarse un compuesto inhibidor NS3 de la invencidén al
paciente en una forma de dosis de aproximadamente 0.01 mg
hasta aproximadamente 100 mg/kg del peso corporal del
paciente al dia, en 1 a 5 dosis divididas al difa. En algunas
modalidades, el compuesto inhibidor NS3 se administra en una
dosis dew aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 75
mg/kg del peso corporal del paciente al dfa, en 1 a 5 dosis
divididas al dia.

La cantidad del ingrediente activo gue puede

combinarse con materiales portadores para producir una forma
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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 6 meses a
aproximadamente 8 meses, © de aproximadamente 8 meses a
aproximadamente 12 meses, o al menos un afio, y puede
administrarse durante periodos de tiempo més largos. El
compuesto inhibidor NS3 puede administrarse 5 veces al dia, 4
veces al dfa, tid, bid, qd, biw, tiw, gw, gow, trea veces al
mes, o una vez al mes. En otras modalidades, el compuesto
inhibidor NS3 se administra como una infusidén 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 paciente, puede
administrarse un compuesto inhibidor NS3 de la invencidén al
paciente en una forma de dosis de aproximadamente 0.01 mg
hasta aproximadamente 100 mg/kg del peso corporal del
paciente al dia, en 1 a 5 dosis divididas al difa. En algunas
modalidades, el compuesto inhibidor NS3 se administra en una
dosis dew aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 75
mg/kg del peso corporal del paciente al dfa, en 1 a 5 dosis
divididas al dia.

La cantidad del ingrediente activo gue puede

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

Los expertos apreciardn facilmente que los niveles
de dosis pueden variar comc una funcién del compuesto
inhibidor NS3 eepecifico, 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 ficilmente por los expertos en la técnica mediante
una diversidad de medios. Un medio preferido es medir 1la
potencia fisiolfégica de wun agonista del receptor de
interferén dado.

En muchas modalidades, se administran dosis
miltiples del compuesto 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 (gw), dos veces por semana (biw), tres
veces por semana (tiw), cuatro veces por semana , cinco veces
por semana, Beis veces por semana cada tercer dia (qod),
diariamente (gd), dos veces al dia (gid), o tres veces al dia

(tid), durante un periodo de tiempo que fluctda 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 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
aflos, o deede aproximadamente 2 afios hasta aproximadamente 4
afios o més.

Terapias de combinacién 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 modificadoa para
incluir la co-administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de ribavirina durante la duracién
del curso deseado del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona

A66
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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 curso deseado del tratamiento
con el compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, 1la invencién 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
oralmente 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 combinacién con levovirina

En algunas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacién que comprende la administracién de un
compuesto inhibidor NS3 como se describif§ anteriormente, y
una cantidad efectiva de levovirina. Levovirina se
administra generalmente en una cantidad que fluctfia de
aproximadamente 30 wmg hasta apréximadamente 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

2673
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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
alqunas 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 combinacién con viramidina

En algunas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacién que comprende la administracién de un
compuestc inhibidor NS3 como se describié anteriormente, y
una cantidad efectiva de viramidina. Viramidina se
administra generalmente en una cantidad que flucta 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 wmg, de
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 difa. 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 combinacifn con timosina-

En algunas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacién que comprende la administracidén de un
compuestec inhibidor NS3 como se describié anteriormente, y
una cantidad efectiva de timosina- . Timosina- Be
administra generalmente mediante inyeccién subcutdnea.
Timosina- puede administrarse tid, bid, qd, gqod, biw, tiw,
qw, qgow, 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- se administra dos veces a la semana
durante el curso deseado del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Las dosis efectivas de timosina- fluctfian de

aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 5 wmg, 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 haeta 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- se administra en dosis
que contienen una cantidad de 1.0 mg o 1.6 mg.

Timosina- puede administrarse durante un perfodo
de tiempo que fluctGa 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 aiflos hasta
aproximadamente 4 afios o mis. En una modalidad, timosina-
pe administra durante el curso deseado del tratamiento con el
compuesto inhibidor NS3.

Terapias de combinacién con interferén(es)

En muchas modalidades, los métodos proporcionan
terapia de combinacién que comprende la administracién de un
compuesto inhibidor NS3 como se describld anteriormente, y
una cantidad efectiva de un agonista del receptor de
interferén. En algunas modalidades, B8e co-administra un

compuesto de la fé6rmula I y un agonista del recept r de

=
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interferén Tipo I o III en los métodos de tratamiento de la
invencién. Los agonistas del receptor de interfer6n Tipo I
para uso en la presente incluyen un interferén- (IFN- ). En
ciertas modalidades, el interferén- es un interferdn-
pegilado. En otras ciertas modalidades, el interferfn- es
un interferén de consenso, tal como interfer6n INFERGEN®
alfacon-1., Aln en otras modalidades, el interferén- es un
interfer6n de consensc monoPEG (30 kD, lineal)-ilado.

Las dosis efectivas de un IFN- fluctGan de
aproximadamente 3 g hasta aproximadamente 27 g, de
aproximadamente 3 MU hasta aproximadamente 10 MU, de
aproximadamente 90 g hasta aproximadamente 180 g, o de
aproximadamente 18 g hasta aproximadamente 90 g. Las
cantidades efectivas del IFN- de consenso Infergen® incluyen
aproximadamente 3 g, aproximadamente € g, aproximadamente 9

g, aproximadamente 12 g, aproximadamente 15 g,
aproximadamente 18 g, aproximadamente 21 g, aproximadamente
24 g, aproximadamente 27 g, aproximadamente 30 g, de la
droga por dosis. Las dosis efectivas de IFN- 2a e IFN- 2b
fluctfian de 3 millones de unidades (MU) a 10 MU por dosis.
Las dosis efectivas de IFN- 2a pegilado PEGASYS® contienen
una cantidad de aproximadamente 90 g hasta aproximadamente
180 g de droga por dosis. Las doeis efectivas de IFN- 2b
pegilado PEG-INTRON® contienen una cantidad de

aproximadamente 0.5 g hasta 3.0 g de droga por kg de peso

2
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corporal por dosis. Las dosis efectivas de interferé6n de
consenso pegilaado (PEG-CIFN)} contienen una ,cantidad de
aproximadamente 18 g hasta aproximadamente 90 g, o de
aproximadamente 27 g hasta aproximadamente 60 g, o de
aproximadamente 45 g de aminodcido CIFN en peso por dosis de
PEG-CIFN. Las dosis efectivas de CIFN monoPEG (30 kD,
lineal)-ilado contienen una cantidad de aproximadamente 45 g
hasta aproximadamente 270 g, o de aproximadamente 60 g
hasta aproximadamente 180 g, o de aproximadamente 90 g
hasta aproximadamente 120 g de droga por dosis. IFN- 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, o 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 dfa 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 aproximadamente 4 semanas, o de
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 2 meses, o , o de
aproximadamente meses a aproximadamente 4 meses, o de

3
aproximadamente 4 meses a aproximadamente 6 meses, o de
6

aproximadamente meses a aproximadamente 8 meses, o de
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aproximadamente 8 meses a aproximadamente 12 meses, o al
menos un afio, y puede administrarse durante periodos de
tiempo méis largos. Los regimenes de dosis pueden incluir
tid, bid, qd, god, biw, tiw, gqw, gow, tres veces al mes, © en
administraciones mensuales. En algunas modalidades, 1la
invencién proporciona cualquiera de 1los métodos antes
descritos en los cuales la dosis deseada de un IFN- se
administra de manera subcut@nea al paciente mediante
suministro répido qd, qod, tiw, biw, qw, gow, tres veces al
mes, o mensualmente, o se administra de manera subcutdnea al
paciente por dia mediante sum.i'nistro 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- pegilado (PEG- 1IFN- ) se adminiastra de manera
subcut&nea al paciente mediante suministro rapido gw, gqow,
tres veces al mes, o mensualmente durante la duracidn deseada
del tratamiento.

En otrae modalidades, se co-administra un compuesto
inhibidor NS3 y un agonista del receptor de interferén Tipo
IT en los métodos de tratamiento de la invencidn. Los
agonistas del receptor de interferfn Tipo II adecuados para
Bu uso en la presente incluyen cualquier interferén-y (IFN-

Y).

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

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

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

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

la dosis de IFN-y fluctGa desde aproximadamente 150 g/m’
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hasta aproximadamente 20 g/m?. Por ejemplo, una dosis de
IFN-y fluctGa de aproximadamente 20 g/m? hasta

aproximadamente 30 g/m?’, de aproximadamente 30 g/m® hasta

aproximadamente 40 g/m?, de aproximadamente 40 g/m’ hasta

aproximadamente 50 g/m?, de aproximadamente 50 g/m® hasta

aproximadamente 60 g/m’, de aproximadamente 60 g/m* hasta
aproximadamente 70 g/m?, de aproximadamente 70 g/m® hasta

aproximadamente 80 g/m’, de aproximadamente 80 g/m*® hasta

aproximadamente 90 g/m’, de aproximadamente 90 g/m* hasta

aproximadamente 100 g/m?, de aproximadamente 100 g/m’ hasta

aproximadamente 110 g/m?, de aproximadamente 110 g/m? hasta

aproximadamente 120 g/m?, de aproximadamente 120 g/m’ hasta

aproximadamente 130 g/m?’, de aproximadamente 130 g/m? hasta

aproximadamente 140 g/m?, de aproximadamente 140 g/m? hasta

aproximadamente 150 g/m‘. En algunas modalidades los grupos

de dosis fluctan de aproximadamente 25 g/m’

hasta
aproximadamente 100 g/m?. En otras modalidades los grupos
de dosis fluctGan de aproximadamente 25 g/m* hasta
aproximadamente 50 g/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 interfer6n Tipo I o
Tipo III. Por ejemplo, en el caso del IFN- de consenso
(CIFN) Infergen®, el régimen de primera dogia comprende
administrar CIFN a aproximadamente 9 g, aproximadamente 15
g, aproximadamente 18 g, o aproximadamente 27 g. El
régimen de primera dosis puede abarcar un evento de dosis
Gnica o al menos dos © mis eventos de dosis. El régimen de
primera dosis del agonista del receptor de interferén Tipo I
o Tipo III puede administrarse diariamente, cada tercer dia,
tres veces a la semana, cada tercera semana, trea 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 8semanas 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 interferfn Tipo I o Tipo III. Por ejemplo, en el caso del
CIFN el régimen de segunda dosis comprende administrar CIFN a

una dosig de al menos aproximadamente 3 g, al menos
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aproximadamente 9 g, al menos aproximadamente 15 g, o al

menos aproximadamente 18 g. El régimen de segunda dosis

puede abarcar un evento de doeis Gnica o al menos dos o més

eventos de dosis.

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

En algunas modalidades, en donde se administra un
régimen de dosificacién de *induccién”/"mantenimiento” de un
agonista del receptor de interferdn Tipo I o Tipo III, Bse
incluye una dosis de ‘“preparacién” de un agonista del
receptor de interferfn Tipo I o Tipo III (e.g., IFN-y). En
estas modalidadee, IFN-y se administra durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 1 dia hasta aproximadamente 14
dias, de aproximadamente 2 difias hasta aproximadamente 10
dias, o de aproximadamente 3 dias hasta aproximadamente 7
dias, antes de iniclar el tratamiento con el agonista del
receptor de interferén Tipo 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 interferSn Tipo II continGa a 1lo
largo del periodo de tratamiento completoc con el agonista del

receptor de interfer6n Tipo I o Tipo III. En otras

¥
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modalidades, el tratamiento con agonista del receptor de
interferé6n Tipo II s8e discontinia antes de terminar el
tratamiento con el agonista del receptor de interferén Tipo I
o Tipo III. En estas modalidades, el tiempo total de
tratamiento con agonista del receptor de interfer6n Tipo II
(incluyendo la fase de “preparacién”’) es de aproximadamente 2
dfias hasta aproximadamente 30 dias, de aproximadamente 4 dias
hasta aproximadamente 25 difas, de aproximadamente 8 dias
hasta aproximadamente 20 dias, de aproximadamente 10 dias
hasta aproximadamente 18 dfas, o de aproximadamente 12 dias
hasta aproximadamente 16 dias. Aln en otras modalidac_les, el
tratamiento con agonista del receptor de interferén Tipo II
se discontiniGa una vez iniciado el tratamiento con agonista
del receptor de interfer6n 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 fnica. Por ejemplo en el caso de CIFN, la dosis de
CIFN se encuentra generalmente en un rango de aproximadamente
3 g hasta aproximadamente 15 g. o de aproximadamente 9 g
hasta aproximadamente 15 g. La dosis del agonista del
receptor de interfer6n Tipo I o© Tipo III se administra
generalmente diariamente, cada tercer dia, tres veces por
pemana, 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 III se

A8
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administra durante un periodo de tiempo, cuyo periodo puede
Ber, por ejemplo, de al menos aproximadamente 24 semanas
hasta al menos aproximadamente 48 semanas © més.

En algunas modalidades, cuando se administra un
régimen de dosis fGnica del agonista del receptor de
interferén Tipo I o Tipo III, se incluye una dosis de
rpreparacién” del agonista del receptor de interferédn Tipo II
(e.g., IFN-y). En estas modalidades, IFN-y se administra
durante un periocdo de tiempo de aproximadamente 1 dia hasta
aproximadamente 14 dias, de aproximadamente 2 dias hasta
aproximadamente 10 dfas, o de aproximadamente 3 dias hasta
aproximadamente 7 difas, antes dé iniciar el tratamiento con
el agonista del receptor de interferfSn Tipo I o Tipo III.
Este periodo de tiempo se refiere como 1la fase de
“preparacién” . En algunas de estas modalidades, el
tratamiento con agonista del receptor de interfer6n Tipo II
continGa a lo largo del periodo de tratamiento completo con
el agonista del receptor de interferédn Tipo I o Tipo III. En
otras modalidades, el tratamiento con agonista del receptor
de interferén Tipo II se discontinGa antes de terminar el
tratamiento con el agonista del receptor de interferédn Tipo I
o Tipo III. En estas modalidades, el tiempo total de
tratamiento con agonista del receptor de interferfSn Tipo II
(incluyendo la fase de “preparacién”) es de aproximadamente 2

dfas hasta aproximadamente 30 dias, de aproximadamente 4 dias

139
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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 dfias. Aln en otras modalidades, el
tratamiento con agonista del receptor de interfer6n Tipo II
se discontin(ia una vez iniciado el tratamiento con agonista
del receptor de interferén Tipo I o Tipo III.

En modalidades adicionales, 8e co-administra un
compuesto inhibidor NS3 y un agonista del receptor de
interfer6n Tipo II durante la duracién deseada del
tratamiento en los métodos de la invencién. En algunas
modalidades se co-administra un compuesto inhibidor NS3, un
interferén- y un interferén-y durante la duracién deseada
del tratamiento en los métodos de la invencién.

En algunas modalidades, la 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 Tipo II, y un compuesto inhibidor NS3, efectivos
para el tratamiento de infeccién por HCV en un paciente. En
algunas modalidades, la invencién proporciona métodos gque
utilizan una cantidad efectiva de un IFN- , IFN-y y un
compuesto inhibidor NS3 en el tratamiento de infeccién por
HCV en un paciente. En una modalidad, 1la invencién
proporciona un método que utiliza una cantidad efectiva de un

IFN- de consenso, IFN-y y un compuesto inhibidor NS3 en el

4860
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tratamiento de infeccién por HCV en un paciente.

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

En una modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- de consenso INFERéEN°,
e IFN-Yy en el tratamiento de infeccién por HCV en un
paciente, que comprende la administracién a un paciente de
una dosis de INFERGEN® que contiene una cantidad de
aproximadamente 1 g hasta aproximadamente 30 g, de droga
por dosis de INFERGEN®, de manera subcuténea gqd, 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 que contiene una cantidad
de aproximadamente 10 g hasta aproximadamente 300 g de
droga por doasis de IFN-y, de manera subcutfnea gd, god, tiw,
biw, qw, qow, 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

184
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uso de una cantidad efectiva de IFN- de consenso INFERGEN®,
e IFN-y en el tratamiento de infecci6n por HCV en un
paciente, que comprende la administracién a un paciente de
una dosis de INFERGEN® que contiene wuna cantidad de
aproximadamente 1 g hasta aproximadamente 9 g, de droga por
dosis de INFERGEN®, de manera subcuténea qd, qgod, tiw, biw,
qw, qgow, 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 g hasta aproximadamente 100 g de
droga por dosis de IFN-y, de manera subcut&nea qd, god, tiw,
biw, gqw, gow, tres veceg al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracin deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3.

En otra modalidad, 1la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- de consenso INFERGEN®,
e IFN-y en el tratamiento de infeccién por HCV en un
paciente, que comprende la administraciSm a un paciente de
una dosis de INFERGEN® que contiene una cantidad de
aproximadamente 1 g de droga por dosis de INFERGEN®, de
manera subcuténea qgd, qgod, tiw, biw, gw, gow, tres veces al
mes, una vez al mes, o al dia suatancialmente de manera

continua o continuamente, en combinacién con una dosis de
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IFN-Y que contiene una cantidad de aproximadamente 10 g
hasta aproximadamente 50 g de droga por dosis de IFN-y, de
manera subcutdnea qd, god, tiw, biw, qw, 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, 1la invencién proporciona
cualquiera de loe métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- 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 una cantidad de
aproximadamente 9 g de droga por dosis de INFERGEN®, de
manera subcuténea gd, qgod, 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 g de droga por dosis de IFN-y, de
manera subcutf&nea gd, qod, 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- de consenso INFERGEN®,

L &3
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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 una c;ﬁtidad de
aproximadamente 30 g de droga por dosis de INFERGEN®, de
manera subcuténea qd, qod, tiw, biw, gw, gow, tres veces al
mes, una vez al mes, o al dfa sustancialmente de manera
continua o continuamente, en combinacién con una dosis de
IFN-Yy que contiene una cantidad de aproximadamente 200 g
hasta aproximadamente 300 g de droga por dosis de IFN-y, de
manera subcuténea qgd, 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 métodoe antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- de consenso pegilado, e
IFN-y en el tratamiento de infeccién por wvirus en un
paciente, que comprende la administracifn al paciente de una
dosis de IFN- de consenso pegilado (PEG-CIFN) que contiene
una cantidad de aproximadamente 4 g hasta aproximadamente 60

g, de aminodcido CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de
manera subcutfinea gw, gow, tres veces al mes, © una vez al
mes, en combinacién con una dosis total semanal de IFN-y que
contiene una cantidad de aproximadamente 30 g hasta

aproximadamente 1,000 g de droga por eemana en doais
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divididas administradas de manera subcuténea qd, gqod, tiw,
biw, o administradas 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- de consenso pegilado, e
IFN-Yy en el tratamiento de infeccién por virus en un
paciente, que comprende la administraciédn al paciente de una
dosis de IFN- de consenso pegilado (PEG-CIFN) que contiene
una cantidad de aproximadamente 18 g hasta aproximadamente
24 g, de aminodcido CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de
manera subcutlnea gw, gow, tres veces al mes, o una vez al
mes, en combinacién con una dosis total semanal de IFN-yY que
contiene una cantidad de aproximadamente 100 g hasta
aproximadamente 300 g de droga por semana en doeis divididas
administradas de manera subcutfnea qd, 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 proporcicna una cantidad efectiva de
IFN- 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- 2a o 2b o 2c: 30 g de IFN-

Y. en donde tanto IFN- 2a o 2b o 2¢ como IFN-yY son especies

485
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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- 2a o 2b o 2c e IFN-y en
el tratamiento de una infeccifn por virus en un paciente, que
comprende la administracifn al paciente de una dosis de un
IFN- 282 0 2b 0 2c¢ que contiene una cantidad de
aproximadamente 1 MU hasta aproximadamente 20 MU de droga por
dosis de IFN- 2a o 2b o 2c¢ de manera subcuténea, gd, god,
tiw, biw, o al dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, en combinacién con una dosis de IFN-y dque
contiene una cantidad de aproximadamente 30 g hasta
aproximadamente 600 g 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 NE83.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de loa métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- 2a o 2b o 2c e IFN-y en
el tratamiento de una infeccién por virus en un paciente, que
comprende la administracif®n al paciente de una dosis de un
IFN- 2a 0 2 o0 2¢ que contiene una cantidad de
aproximadamente 3 MU de droga por dosis de IFN- 2a o 2b o 2¢c
de manera subcuténea, qd, qod, ¢tiw, biw, o al dia

pustancialmente de manera continua o© continuamente, en
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combinacién con una dosis de IFN-yY que contiene una cantidad
de aproximadamente 100 g de droga por dosis de IFN-y, de
manera subcuténea, ad, 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 deacritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- 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- 22 0o 2b o 2c gque contiene una cantidad de
aproximadamente 10 MU de droga por dosis de IFN- 2a o 2b o
2c de manera sBubcuténea, qd, gqod, 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 300 g 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- pegilado PEGASYS® e

IFN-y en el tratamiento de una infeccién por wvirus en un
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paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis de PEGASYS® que contiene una cantidad de
aproximadamente 90 g hasta aproximadamente 360 g de droga
por dosis de PEGASYS® de manera subcuté&nea, qw, gow, tres
veces al mes o mensualmente, en combinacidén con una dosis
semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 30 g hasta aproximadamente 1,000 g de droga
por semana administrada en dosis divididas, de manera
subcuténea, qgd, god, tiw, biw, o administrada sustancialmente
de manera continua o continuamente, durante 1la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
usc de una cantidad efectiva de IFN- pegilado PEGASYS® e
IFN-y en el tratamiento de una infeccién por wvirus en un
paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis de PEGASYS® que contiene una cantidad de
aproximadamente 180 g de droga por dosis de PEGASYS® de
manera subcutdnea, qw, gow, tres veces al mes o mensualmente,
en combinacién con una dosis semanal total de IFN-y que
contiene wuna cantidad de aproximadamente 100 g hasta
aproximadamente 300 g de droga por semana administrada en
dosis divididas, de manera subcuténea, gd, qod, 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
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- pegilado PEG-INTRON® e
IFN-y en el tratamiento de una infecci6n 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 g hasta aproximadamente 3.0 g de droga
por kilogramo de peso corporal por dosis de PEG-INTRON® de
manera subcutfinea, gw, gow, tres veces al mes o mensualmente,
en combinacién con una dosis semanal total de IFN-y gque
contiene una cantidad de aproximadamente 30 g hasta
aproximadamente 1,000 g de droga por semana adminietrada en
dosis divididas, de manera subcutdnea, qd, god, tiw, biw, o©
administrada sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, 1; invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- pegilado PEG-INTRON® e
IFN-Yy en el tratamiento de una infeccifn por virus en un
paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis de PEG-INTRON® que contiene wuna cantidad de
aproximadamente 1.5 g de droga por kilogramo de peso

corporal por dosis de PEG-INTRON® de manera subcuténea, qw,
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gow, tres veces al mes © mensualmente, en combinacifn con una
dosis semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 100 g hasta aproximadamente 300 g de droga
por semana administrada en dosis divididas, de manera
subcuténea, qd, qod, tiw, biw, o administrada sustancialmente
de manera continua o continuamente, durante la duracibn
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antee descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccifn por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de IFN- de consenso INFERGEN® administrada
de manera subcutédnea, gd, 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 individuoe que pesan menos que 75
kg, Yy de 1,200 mg para individuos que pesan 75 kg o mis.

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 g de IFN- de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcutdnea, gd, o tiw; 50 g de IFN-y
1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea tiw; y

ribavirina administrada oralmente gd, en donde la duracién de
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la terapia es de 48 semanas. En esta modalidad, ribavirina
Be 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 mis.

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 g de IFN- de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcutinea, gd, o tiw; 100 g de IFN-y
1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea 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 més.

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, g de IFN- de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcuténea, qd, o tiw; y 50 g de IFN-
¥ 1b humano Actimmune® administrada de manera subcut&nea tiw,
en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
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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 g de IFN- de congsenso INFERGEN®
administrada de manera subcuténea, gqd, o tiw; y 100 g de
IFN-y 1b humano Actimmune® administrada de manera subcutéinea
tiw, en donde la duracién de la terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencifn proporciona
cualquiera de los métodose 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 g de IFN- de consenso INFERGEN®
administrada de manera subcutéinea, gqd, o tiw; 25 g de IFN-y
1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea tiw; y
ribavirina administrada oralmente gd, en donde la duracidn 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 més. .

En una modalidad, la presente invencifn 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 g de IFN- de consenso INFERGEN?®

administrada de manera subcuténea, gd, o tiw; 200 g de IFN-y
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1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea 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 més.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infeccidn por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 9 g de IFN- de consenso INFERGEN?®
administrada de manera subcutdnea, gd, o tiw; y 25 g 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 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 g de IFN- de consenso INFERGEN®
adminietrada de manera subcutfnea, gqd, o tiw; y 200 g de
IFN-y 1b humano Actimmune® administrada de manera subcuténea
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
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infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 100 g de IFN- de consenso monoPEG (30

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

dias o gqw,, © 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 més.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracién a un individuo que tiene una
infecci6tn por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 100 g de IFN- de consensc monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcut&nea cada 10
dfas o qw; 50 g de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcutédnea 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 mencs que 75 kg, y de 1,200
mg para individuos que pesan 75 kg o més.

En una modalidad, la presente invencifén proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administracifn a un individuo que tiene una
infeccifn por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor

NS3; y un régimen de 100 g de IFN- de consenso monoPEG (30

W
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kD, lineal)-ilado administrada de manera subcut&nea cada 10
dias o qw; 100 g de IFN-y 1lb humano Actimmune® administrada
de manera subcutéinea tiw; y ribavirina administrada oralmente
ad, 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 més.

En una modalidad, la presente invenciémn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administraci6én a un individuo que tiene una
infecci6n por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 100 g de IFN- de consensc monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10
dias o gqw; 50 g de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcuténea 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 100 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10
dfias o qw; 100 g de IFN-y 1lb humano Actimmune® administrada
de manera subcutinea tiw, en donde la duracién de la terapia

es de 48 Bemanas.
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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 150 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutfnea cada 10
difias o gw, y ribavirina administrada oralmente gd, en donde
la duracién 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 més.

En una modalidad, la presente invencibén 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
NS83; y un régimen de 150 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcut&nea cada 10
dfas o qw; 50 g 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 que 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 descritos modificado para

+96



10

15

20

25

- 151 -

2b

comprender la administracién a un individuo que tiene una
infecci6n por HCV de. una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 150 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10
dfas o gw; 100 g de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcuténea 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 més.

En una modalidad, la presente invencifn 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 150 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dfias o qw; y 50 g de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcuténea 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 150 g de IFN- de consenso monoPEG (30

kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10
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dias o qgw; Yy 100 g de IFN-y 1b i_mmano Actimmune®
administrada de manera subcuténea tiw, en donde la duracién
de la terapia es de 48 semanas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualgquiera 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 200 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcutfnea cada 10
dias o gqw, 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 més.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para
comprender la administraciém a un individuo que tiene una
infeccién por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 200 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, 1lineal)-ilado administrada de manera subcutdnea cada 10
dias o gw; 50 g de IFN-y 1b humano.Actimmuneo administrada
de manera subcuténea tiw; y ribavirina administrada oralmente
qd, en donde la duracifn 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 mis,

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 200 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10
dfas o qw; 100 g de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcutdnea tiw; y ribavirina administrada oralmente
qd, en donde la duracién de la terapla 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 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 200 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcuténea cada 10
dias o qw; 50 g de IFN-y 1b humano 'Actimmune' administrada
de manera subcutdnea 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
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infeccifn por HCV de una cantidad efectiva de un inhibidor
NS3; y un régimen de 200 g de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado administrada de manera subcut&nea cada 10
dfas o gqw; 100 g de IFN-y 1b humano Actimmune® administrada
de manera subcuténea tiw, en donde la duraciémn de la terapia
es de 48 semanas.

Cualquiera de 1los métodos antes descritos gque
implican la administracién de un inhibidor NS3, un agonista
del receptor de interfer6n Tipo I (e.g., un IFN- ), y un
agonista del receptor de interferédn Tipo II {(e.g., un IFN-y),
puede aumentarse mediante la administracién de una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF- (e.g., un antagonista de
TNF- diferente a pirfenidona o un anilogo de pirfenidona).
Loe antagonistas de TNF- ejemplares no limitantes adecuados
para su uso en tales terapias de combinacién incluyen
ENBREL®, REMICADE® y HUMIRA™,

En una modalidad, la invencién proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de ENBREL®; una
cantidad efectiva de IFN- ; 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 ENBREL® que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 23 mg por dosis, desde aproximadamente 0.1 g

hasta aproximadamente 1 g, desde aproximadamente 1 g hasta
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aproximadamente 10 g, desde aproximadamente 10 g hasta
aproximadamente 100 g, desde aproximadamente 100 g hasta
aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 10 wmg, desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg hasta

aproximadamente 20 mg, © deade aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 23 mg de ENBREL® de manera subcuténea, qd,
god, tiw, biw, gw, qow, tres veces al mes, una vez al mes ©
una vez cada tercer mes, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente durante la duracifn deseada del
tratamiento.

En una modalidad, la invencién proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de REMICADE®; una
cantidad efectiva de IFN- ; 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 dosie 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 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/kg hasta aproximadamente 4.5 mg/kg de REMICADE® de manera
intravenosa, qd, qgod, tiw, biw, gqw, 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, la invencién proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de HUMIRA™; una
cantidad efectiva de IFN- ; 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 HUMIRA™ que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 35 mg, desde aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 1 g, desde aproximadamente 1 g hasta
aproximadamente 10 g, desde aproximadamente 10 g hasta
aproximadamente 100 g, desde aproximadamente 100 g 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 wmwg hasta

aproximadamente 20 mg, o desde aproximadamente 20 mg hasta
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aproximadamente 25 mg, deede aproximadamente 25 mg hasta
aproximadamente 30 mg, o deede 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, © al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente durante la
duracién deseada del tratamiento.

Terapias de combinacibén con pirfenidona

En muchas modalidades, los métodos proporcionan
terapias de combinacién que comprenden la administracién de
un compuesto inhibidor NS3 como se describif anteriormente, y
una cantidad efectiva de pirfenidona o© un anflogo de
pirfenidona. En algunas modalidades, se| co-administra u
compuesto inhibidor NS3, uno o mis agon:l.sta's del receptor de
interferén, y pirfenidona o anilogo de pirfenidona, en los
métodos de tratamiento de 1la invencién. 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, Bse co-
administra un compuesto inhibidor NS83, un agonista del
receptor de interferén Tipo I, un agonista del receptor de
interfer6n Tipo II y pirfenidona (o0 un anflogo de
pirfenidona). Los agonistas del receptor de interferén Tipo

I adecuados para su uso en la presente incluyen cualquier

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

23
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interferén alfacon-1, e 1IFN- 8 pegilados, tales como
peginterferén alfa-2a, peginterferén alfa-2b, e interferones
de consenso pegilados, tales como interfer6m de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado. Los agonistas del receptor de
interferén Tipc II adecuados para sBsu uso en ;a presente
incluyen cualquier interferén-y.

Pirfenidona o© un anflogo de pirfenidona puede
administrarse una vez al mes, dos vecee 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,
Beis veces a la semana, diariamente, o divida en dosis que
fluctGan de una vez al dia hasta 5 veces al dia durante un
periodo de tiempo que fluctla 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 aprolximadamente 2 aflos hasta
aproximadamente 4 afloe o mis.

Las dosis efectivas de pirfenidona o un anédlogo 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/dfa, o una dosis fija de aproximadamente 400 mg
hasta aproximadamente 3600 mg al dia, o aproximadamente B00
mg hasta aproximadamente 2400 mg al dfa, o aproximadamente
1000 mg hasta aproximadamente 1800 mg al dia, o
aproximadamente 1200 mg hasta aproximadamente 1600 mg al dia
ddministrada oralmente en de una a cinco dosis divididas al
dia. Se describen otras dosis y formulaciones de pirfenidona
y andlogos de pirfenidona especificos adecuados para su uso
en el tratamiento de enfermedades fibr6ticas, en las Pats. de
E.U. Nos. 5,310,562; 5,528,729; 5,716,632; y 6,090,822,

En wuna modalidad, la invencién 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 1la duracién del curso deseado del
tratamiento con un compuesto inhibidor NS3.

Terapias de combinacifn con antagonistas TNF-

En muchas modalidades, los métodos proporcionan
terapias de combinacién que combrenden la administracién de
un compuesto inhibidor NS3 como se describié anteriormente, y
una cantidad efectiva de antagonista TNF- en una terapia de
combinacién para el tratamiento de una infeccién por HCV.

Las dosis efectivas de un antagonista TNF-

fluctGan de 0.1 g hasta 40 mg por dosis, e.g., de

Zos
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aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente 0.5 g por
dosis, de aproximadamente 0.5 g hasta aproximadamente 1.0 g
por dosis, de aproximadamente 1.0 g hasta aproximadamente
5.0 g por doeis, de aproximadamente 5.0 g hasta
aproximadamente 10 g por dosis, de aproximadamente 10 g
hasta aproximadamente 20 g por dosis, de aproximadamente 20
g hasta aproximadamente 30 g por dosis, de aproximadamente
30 g hasta aproximadamente .40 g por dosis, de
aproximadamente 40 g hasta aproximadamente 50 g por dosis,
de aproximadamente 50 g hasta aproximadamente 60 g por
dosis, de aproximadamente 60 g hasta aproximadamente 70 g
por dosis, de aproximadamente 70 g hasta aproximadamente 80
g por dosis, de aproximadamente 80 g hasta aproximadamente
100 g por dosis, de aproximadamente 100 g hasta
aproximadamente 150 g por dosis, de aproximadamente 150 g
hasta aproximadamente 200 g por dosis, de aproximadamente
200 g hasta aproximadamente 250 g por dosis, de
aproximadamente 250 g hasta aproximadamente 300 g por
dosis, de aproximadamente 300 g hasta aproximadamente 400 g
por dosis, de aproximadamente 400 g hasta aproximadamente
500 g por dosis, de aproximadamente 500 g hasta
aproximadamente 600 g por dosis, de aproximadamente 600 g
hasta aproximadamente 700 g por dosis, de aproximadamente
700 g hasta aproximadamente 800 g por dosis, de

aproximadamente 800 g hasta aproximadamente 900 g por
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dosis, de aproximadamepte 900 g hasta aproximadamente 1000

g por dosis, de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
10 mg por dosis, de aéroximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 15 mg por dosis, de aproximadamente 15 mg
hasta aproximadamente 20 mg por dosis, de aproximadamente 20
mg hasta aproximadamente 25 mg por dosis, de aproximadamente
25 mg hasta aproximadamente 30 mg por dosis, de
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 35 mg por dosis,
0 de aproximadamente 35 mg hasta aproximadamente 40 mg por
dosis.

En algunas modalidades, las dosis efectivas de un
antagonista TNF- se expresan como mg/kg de peso corporal.
En estas modalidades, las dosis efectivas de un antagonista
TNF- son de aproximadamente 0.1 mg/kg de peso corporal a
aproximadamente 10 wmwg/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 ma/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.
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En muchas modalidades, un antagonista TNF- ge
administra durante un periodo de aproximadamente 1 dia h.asta
aproximadamente 7 dfas, o de aproximadamente 1 semana hasta
aproximadamente 2 semanas, © de aproximadamente 2 semana
hasta aproximadamente 3 semanas, © de aproximadamente 3
gsemana 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, o de aproximadamente 6
meses hasta aproximadamente 8 meses, o de aproximadamente 8
meses hasta aproximadamente 12 meses, o de al menos un afio, y
puede administrarse durante periodos de tiempo mds largos.
El antagonista TNF- puede administrarse tid, bid, qd, ged,
biw, tiw, qgw, gqow, tres veces al mes, una vez al mes,
sustancialmente de manera continua o continuamente.

En muchas modalidades, se administran dosis
miltiples del antagonista TNF- . Por ejemplo, el antagonista
TNF- Be 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, seis
veces por semana, cada tercer dia (qod), diariamente (qd),
doe veces al dia (bid), o tres veces al dia (tid), de

sustancialmente de manera continua o continuamente durante un

periodo de tiempo que fluctfia deede aproximadamente un dia

208



10

15

20

25

- 163 -

hasta aproximadamente una semana, desde aproximadamente dos
semanas hasata aproximadamente cuatro gemanas, 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 mesee hasta
aproximadamente un afio, desde aproximadamente un afio hasta
aproximadamente 2 afios, o desde aproximadamente 2 afios hasta
aproximadamente 4 afios o méas.

Un antagonista TNF- y un inhibidor NS3 Bse
administran generalmente en formulaciones separadas. Un
antagonista TNF- y un inhibidor NS3 pueden administrarse
sustancialmente de manera simulténea, © dentro de

aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 hora,

aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 h ras,
aproximadamente 8 horas, aproximadamente 16 horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 36 horas,
aproximadamente 72 horas, aproximadamente 4 dias,

aproximadamente 7 dias, o aproximadamente 2 semanas entre si.

En una modalidad, 1la invencién proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de un antagonista
TNF- y una cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el
tratamiento de una infecci6n por HCV en un paciente, que

comprende administrar al paciente una dosis de un antagonista
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TNF- que contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 g
hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista TNF-

, durante 1la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor NS3.

En una modalidad, la invencidén 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 comprende
administrar al paciente una dosis de ENBREL® que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 23 mg por dosis, desde aproximadamente 0.1 g
hasta aproximadamente 1 g, desde aproximadamente 1 g hasta
aproximadamente 10 g, desde aproximadamente 10 g hasta
aproximadamente 100 g, desde aproximadamente 100 g hasta
aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 wmg 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, 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 con un compuesto inhibidor NS3.

En una modalidad, 1la invencién proporciona un
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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

infecciébn por

HCV

en un paciente,

Jque

comprende

administrar al paciente una dosis de REMICADE® que contiene

una

aproximadamente 4.5 mg/kg,
hasta aproximadamente 0.5 mg/kg,

mg/kg hasta aproximadamente 1.0 mg/kg,

1.0

cantidad de desde

wg/kyg hasta

aproximadamente 0.1 mg/kg hasta

desde aproximadamente 0.1 mg/kg

aproximadamente 1.5

deasde aproximadamente 0.5

desde aproximadamente

mg/kg, deade

aproximadamente 1.5 mg/kg hasta aproximadamente 2.0 mg/kg,

desde aproximadamente 2.0 wmg/kg hasta aproximadamente 2.5

mg/kg, desde aproximadamente 2.5 mg/kg hasta aproximadamente

mg/kg  hasta
desde aproximadamente 3.5 mg/kg

3.0

aproximadamente 3.5 mg/kg,

mg/kg, desde

aproximadamente 3.0

hasta aproximadamente 4.0 mg/kg, o desde aproximadamente 4.0

mg/kg hasta aproximadamente 4.5 mg/kg de REMICADE® de manera

intravencsa,

ad, god, tiw,

biw, qgw, gow, tres veces al mes,

una vez al mes © una vez cada tercer mes,

o al dia

sustancialmente de manera continua o continuamente durante la

duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidorx

NS3.

En una modalidad, la invencién proporciona un

método que utiliza una cantidad efectiva de HUMIRA™ y una

cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamient de

una

infeccién por

HCV

en un paclente,

que

comprende

P
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administrar al paciente una dosis de HUMIRA™ que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 35 mg, desde aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 1 g, deade aproximadamente 1 g hasta
aproximadamente 10 g, desde aproximadamente 10 g hasta
aproximadamente 100 g, desde aproximadamente 100 g 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 25 mg, desde aproximadamente 25 wmg hasta
aproximadamente 30 mg, o desde aproximadamente 30 mg hasta
aproximadamente 35 mg por dosis de HUMIRA™ de manera
subcuténea, qd, god, tiw, biw, gqw, 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
duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor
NS3.

Terapias de combinacién con timosina-

En muchas modalidades, los métodos proporcionan
terapias de combinacién que comprenden la administracién de
un compuesto inhibidor NS3 como se describié anteriormente, y
una cantidad efectiva de timosina- en una terapia de

combinacién para el tratamiento de una infeccifn por HCV.

YA r
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Lase doeis efectivas de timosina- fluctGan 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 wmg 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- se administra en dosis
que contienen una cantidad de 1.0 mg o 1.6 mg.

En una modalidad, 1la invencién proporciona un
método que utiliza una cantidad efectiva de ZADAXIN™ y una
cantidad efectiva de un inhibidor NS3 en el tratamiento de
una infecci6n por HCV en un paciente, gque comprende
administrar al paciente una dosis de ZADAXIN™ que contiene
una cantidad de desde aproximadamente 1.0 g hasta
aproximadamente 1.6 mg por dosis, de manera subcuténea dos
veces a la semana durante la duracién deseada del tratamiento
con el compuesto inhibidor NS3.

Terapias de combinacién con un antagonista TNF- y un

interferfn

En algunas modalidades, 1la presente invencién

28x)
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proporciona un método para tratar una infeccién por HCV en un
individuo que tiene una infeccién por HCV, comprendiendo el
método administrar una cantidad efectiva de un inhibidor NS3,
una cantidad efectiva de un antagonista TNF- , y una cantidad
efectiva de uno o mis interferones.

En una modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-yY y una cantidad efectiva
de un antagonista TNF- en el tratamiento de infeccién por
HCV en un paciente, que comprende la administracién a un
paciente de una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 10 g hasta aproximadamente 300 g, de droga
por doeis de IFN-y, de manera subcutdnea qd, 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 antagonista TNF- que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente
40 mg por dosis de un antagonista TNF- , de manera subcuténea
gqd, qgod, 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 modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-y y una cantidad efectiva

de un antagonista TNF- en el tratamiento de infeccifén por

210
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HCV en un paciente, que comprende la administracién a un
paciente de una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 10 g hasta aproximadamente 100 g, de droga
por dosis de IFN-y, de manera subcuténea gd, god, tiw, biw,
qw, Qqow, 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- gque contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente
40 mg por dosis de un antagonista TNF- , de manera subcutédnea
qd, qod, tiw, o biw, o al dfa 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-y y una cantidad efectiva
de un antagonista TNF- en el tratamiento de infeccién por
virus en un paciente, que comprende la administracién a un
paciente de una dosis semanal total de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 30 g hasta aproximadamente 1,000

g de droga por semana en dosis divididas administradas de
manera subcuténea gqd, gqod, tiw, biw, o administradas
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF- que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente

40 mg por dosis de un antagonista TNF- , de manera subcutdnea
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qd, qod, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, durante la duracién deseada del
tratamiento c¢on un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los mé&todos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN-y y una cantidad efectiva
de un antagonista TNF- en el tratamiento de infeccién por
virus en un paciente, que comprende la administracién a un
paciente de una dosis semanal total de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 100 g hasta aproximadamente 300

g de droga por semana en doeis divididas administradas de
manera subcutdnea gqd, qod, tiw, biw, o administradas
sustancialmente de manera continua o© continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF- que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente
40 mg por dosis de un antagonista TNF- , de manera subcuté&nea
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 una modalidad, la invencifn proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- de consensc INFERGEN®,
Yy un antagonista TNF- en el tratamiento de infeccién por HCV
en un paciente, que comprende la administracifn a un paciente

de una dosias de INFERGEN® que contiene una cantidad de

216G
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aproximadamente 1 g hasta aproximadamente 30 g, de droga
por dosis de INFERGEN®, de manera subcutfnea qd, qod, tiw,
biw, qw, qgow, 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- que
contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 40 g por dosis de un antagonista TNF- , de
manera subcuténea qgd, god, tiw, o biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién degseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor NS3.

En una modalidad, la invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- de consenso INFERGEN?,
Y un antagonista TNF- en el tratamiento de infeccién por HCV
en un paciente, que comprende la administracién a un paciente
de una dosis de INFERGEN® que contiene una cantidad de
aproximadamente 1 g hasta aproximadamente 9 g, de droga por
dosie de INFERGEN®, de manera subcutfnea qd, god, tiw, biw,
gqw, gow, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinaciétn con una dosis de antagonista TNF- que contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente
40 g por dosis de un antagonista TNF- , de manera subcutfnea

gd, god, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de manera

Y
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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- de consenso pegilado, y
una cantidad efectiva de un antagonista TNF- en el
tratamiento 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 g hasta aproximadamente 60 g, de
aminodcido CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de manera
subcuténea gqw, gqow, tres veces al mes, o0 una vez al mes, en
combinacién con una dosis de un antagonista TNF- que
contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta
aproximadamente 40 g por dosis de un antagonista TNF- de
manera subcutfnea gqd, qod, tiw, o biw, o al dia
gustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duraciSn 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- de consenso pegilado, y
una cantidad efectiva de un antagonista TNF- en el
tratamiento de infeccién por wvirus en un paciente, que

comprende la administracién al paciente de una dosis de IFN-

AT
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de consenso pegilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad de
aproximadamente 18 g hasta aproximadamente 24 g, de
aminodcido CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de manera
subcuténea gw, gow, tres veces al mes, o una vez al mes, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF- gque contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente
40 g por dosis de un antagonista TNF- de manera subcuténea
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
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- 2a o 2b o 2c y una
cantidad efectiva de un antagonista TNF- en el tratamiento
de una infeccién por virus en un paciente, que comprende la
administracién al paciente de una dosis de un IFN- 2a o 2b o
2c que contiene una cantidad de aproximadamente 1 MU hasta
aproximadamente 20 MU de droga por dosis de IFN- 2a o 2b o
2c de manera subcuténea, qd, gqod, tiw, biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis de antagonista TNF- gque contiene
una cantidad de aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente
40 g por dosis de un antagonista TNF- , de manera
subcuténea, qd, gqod, tiw, o biw, o al dia sustancialmente de

manera continua o continuamente, durante la duracién deseada
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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- 2a o 2b o 2¢c y una
cantidad efectiva de un antagonista TNf- en el tratamiento
de una infeccifén por virus en un paciente, que comprende la
administracién al paciente de una dosis de un IFN- 2a o 2b o
2c que contiene una cantidad de aproximadamente 3 MU de droga
por dosis de IFN- 2a o 2b o 2c de manera subcuténea, qd,
god, tiw, biw, o al dfa sustancialmente de manera continua o
continuamente, en combinacién con una dosis de antagonista
TNF- que contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 g
hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista TNF-

, de manera subcuténea, qd, god, tiw, o biw, o al dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento c¢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- 2a o 2b o0 2c y una
cantidad efectiva de un antagonista TNF- en el tratamiento
de una infeccién por virus en un paciente, que comprende la
administracién al paciente de una doeis de un IFN- 2a o 2b o
2c que contiene una cantidad de aproximadamente 10 MU de

droga por dosis de IFN- 2a o 2b o0 2c de manera subcuténea,
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qd, gqgod, tiw, biw, o al dia sustancialmente de manera
continua o continuamente, en combinacifn con una dosis de un
antagonista TNF- que contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente 40 mg por dosis
de un antagonista TNF- , de manera subcuténea, 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 invencién proporciona
cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- 2a pegilado PEGASYS® y
una cantidad efectiva de un antagonista TNF- en el
tratamiento de una infeccién por wvirus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de
PEGASYS® que contiene una cantidad de aproximadamente 90 g
hasta aproximadamente 360 g de droga por dosis de PEGASYS®
de manera subcutédnea, gqw, gow, tres veces al wmes o
mensualmente, en combinacién con una dosis semanal total de
antagonista TNF- que contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente 40 g por dosis
de un antagonista TNF- , de manera subcutdnea, gd, god, tiw,
o biw, o al dfa sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor NS3.

En otra modalidad, la invencién proporciona

L4
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cualquiera de los métodos antes descritos modificado para el
uso de una cantidad efectiva de IFN- 2a pegilado PEGASYS® y
una cantidad efectiva de un antagonista TNF- en el
tratamiento de una infeccién por virus en un paciente, que
comprende la administracifn al paciente de una dosis de
PEGASYS® que contiene una cantidad de aproximadamente 180 g
de droga por dosis de PEGASYS® de manera subcutinea, qw, gow,
tres veces al mes o mensualmente, en combinacién con una
dosis de un antagonista TNF- que contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente 40 g por dosis,
de manera subcutfnea, gd, gqod, tiw, o biw, o al dia
gsustancialmente 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- 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 g
hasta aproximadamente 3.0 g de droga por kilogramo de peso
corporal por dosis de PEG-INTRON® de manera subcutinea, qw,
gow, tres veces al mes o mensualmente, en combinacién con una

dosis de un antagonista TNF- que contiene una cantidad de
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aproximadamente 0.1 g hasta aproximadamente 40 mg por dosis,
de manera subcuténea, gqd, 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 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®
Yy una cantidad efectiva de un antagoniseta TNF- en el
tratamiento de una infeccifn por virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de PEG-
INTRON® que contiene una cantidad de aproximadamente 1.5 g
de droga por kilogramc de peso corporal por dosis de PEG-
INTRON® de manera subcut&nea, qw, Qgow, tres veces al mes o
mensualmente, en combinacién con una dosis de un antagonista
TNF- que contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 g
hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista TNF-

. de manera subcuténea, 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.

Terapias de combinacién 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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combinacién descritas en la presente. También las ribozimas
tales como Heptazyme™ y oligonucleStidos de fosforoticato que
son complementarios a lae secuencias de proteinas HCV y que
inhiben la expresién de proteinas de niicleo viral, son
adecuados para 8u uso en las terapias de combinacibén
descritas en la presente.

En algunas modalidades, el (los) agente (8)
antiviral {(es) adicional (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 1los perliodos de
tratamiento coinciden. En otras modalidades, el (los)
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 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 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 tratamiento 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., simultdneamente en formulaciones
separadas; pimilté&neamente en la misma formulacién;
administrarse en formulaciones separadae Yy 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© mis agentes
antivirales adicionales.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN- ,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN- sujeto
con un régimen de IFN- de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado que comprende la administraci6n de una dosis de IFN-
de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una
cantidad de 100 g 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.
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Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN- ,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN- sujeto
con un régimen de IFN- de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado gue comprende la administraci6n de una dosis de IFN-
de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una
cantidad de 150 g de droga por dosis, de manera subcut&nea
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, cualquiera de los
métodos antes descritoe que caracterizan un régimen de IFN- ,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN- sujeto
con un régimen de IFN- de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado que comprende la administracién de una dosis de IFN-
de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una
cantidad de 200 g de droga por doeis, de manera subcuténea
una vez a la semana, una vez cada 8 dfas, o una vez cada 10
dias 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 IFN- ,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN- sujeto
con un régimen de interferén alfacon-1 INFERGEN® que

comprende la administracién de una dosis de interferén
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alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de
droga por dosis, de manera subcutinea una vez al dfa o tres
veces a la semana durante la duracién deseada del tratamiento
con el compuesto inhibidor NES3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN- ,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN- sujeto
con un régimen de interferdén alfacon-1 INFERGEN® que
comprende la administracién de una dosis de interferén
alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de
droga por dosis, de manera subcuténea una vez al dia o 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 IFN-y,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto
con un régimen de IFN-y que comprende la administracién de
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 25 g de
droga por dosis, de manera subcutfnea tres veces a la semana
durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Como ejemplos no 1limitantes, cualquiera de 1los
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-yYy que contiene una cantidad de 50 g de
droga por dosis, de manera subcutdnea 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 IFN-y,
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto
con un régimen de IFN-Y que comprende la administracién de
una doeis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 g de
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la 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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-yY que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 g de droga por dosis, de manera subcut&nea una vez a la
gemana, 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 g 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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Como 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
que comprende la administracién de una dosis de antagonista
TNF eseleccionado del grupo de: (a) etanercept en una cantidad
de 25 mg de droga por dosis, de manera subcuténea dos veces a
la semana, (b) infliximab una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso 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 subcutéinea una vez a la semana o una vez cada dos
semanas; durante la duracifén 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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-Y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 g de droga por dosis, de manera subcutfnea 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 g de droga por dosis de manera subcuténea
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tree veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compueeto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
150 g de droga por dosis, de manera subcutinea 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 g de droga por dosis de manera subcuténea
trese 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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinaciém de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacifn de IFN- e IFN-yY que comprende:
(a) la administracién de una doeis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 g de droga por dosis, de manera subcut&nea una vez a la
semana, una vez cada 8 dfas o una vez cada 10 diae; y (b) la

administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene una
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cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana durante la duracifn 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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y suleto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-yY que comprende:
(a) la administracién de una doeis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 g de droga por dosis, de manera subcutfnea una vez a la
gsemana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dfas; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcutédnea
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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-yY que comprende:
(a) la administracién de una doeis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 g de droga por dosis, de manera subcuténea una vez a la

gemana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) la
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administracién de una dosis de IFN-Yy que contiene una
cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana durante la duracifn 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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-yY que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interfer6n alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
doeip, de manera subcuténea tres veces a la semana; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 g de droga por dosis de manera subcutdnea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NE3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-Y que comprende:
(a) la administraciém de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g 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 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana durante la duraci6n deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de loe
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera subcutéinea tres veces a la semana; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-Y gque contiene una
cantidad de 100 g de droga por doeie de manera subcuténea
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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-Y que comprende:
(a) la administracién de una dosls de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera subcutfnea una vez al dia; y (b) 1la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una

cantidad de 25 g de droga por dosis de manera subcuténea
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tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compueeto inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinaci6n de IFN- e IFN-y que comprende :
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera subcutfnea una vez al dia; y (b) 1la
administracién de una dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcutédnea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemploe no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera pgubcuténea una vez al dia; y (b) 1la
administracién de una dosis de IFN-Yy que contiene una
cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcutédnea

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

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interfer6n alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de droga por
dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 25 g 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 1limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-yY sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferdén alfacon-1l
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de droga por
dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcut&nea
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- e IFN-y, puede modificargse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN- e IFN-y sujeto

con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:

‘{a) la administracién de una dosis de interferdn alfacon-1

INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de droga por
dosis, de manera subcutdnea treg veces a la semana; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana durante la duracidén deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplog no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede mwmodificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de droga por
dosis, de manera subcutinea una vez al dia; y (b) 1la
administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplog neo limitantes, cualquiera de los
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métodoe antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- e IFN-y, puede wmodificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de droga por
dopis, de manera subcutfnea una vez al dia; y (b) 1la
administracién de una doeis de IFN-y que contiene una
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana durante la duraci6n 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- e IFN-y, puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN- e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN- e IFN-Y que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de droga por
dosis, de manera subcuténea una vez al dia; y (b) 1la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 g 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, cualquiera de los

métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
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combinacién de 1IFN- , IFN-y, Yy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-

, IFN-y y antagonista TNF 8ujeto con un régimen de
combinacién de IFN- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
{(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 g de droga por dosis, de manera subcutfinea una vez a la
semana, una vez cada 8 dfias o una vez cada 10 dias; y (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcuténea
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 & 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 subcuténea una
vez a la semana © 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- , 1IFN-y, Yy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-

, IFN-y y antagonista TNF sujeto con un régimen de
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combinacién de IFN- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administraciSn de una dosie de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
100 g de droga por dosis, de manera subcutéinea 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 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana; y (c¢) la administracifn de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutinea 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 subcuténea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento c¢on el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de 1IFN- , IFN-y, Yy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el ré&égimen de combinacién de IFN-
. IFN-y y antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso

monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
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150 g de droga por dosis, de manera subcutdnea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dfas; y (b) la
administracién de wuna dosis de 1IFN-y que contiene una
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana; y (¢} la administracifn de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutinea 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
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantee, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de 1IFN- , 1IFN-y, Yy 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- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
150 g de droga por dosis, de manera subcut&nea una vez a la
semana, una vez cada 8 dfias o una vez cada 10 dfas; y (b) la

administracién de una dosis de IFN-y que contiene wuna

(1
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cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcutdnea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF selecciconado 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 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcuténea 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, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de 1IFN- , 1IFN-y, y 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- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 g de droga por dosis, de manera subcuténea una vez a la
semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) 1la
administracién de una dosis de IFN-Yy que contiene wuna
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana; y {(¢) la administracién de una dosis

de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
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cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 wmg 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 subcuténea 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 1IFN- , 1IFN-y, Yy 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- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de IFN- de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 g 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 dosiasa de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcut@nea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (1) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutfnea 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)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutfnea 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, Yy 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- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera subcutéinea tres veces a la semana; (b) la
administracién de una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 g de drocga por dosie de manera subcuténea
tres veces a la semana; y (c) la administracifn de una doeis
de antagonista TNF seleccionado de (1) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutinea dos veces a la semana,
(1i) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en lae
semanas 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 compuesto inhibidor
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NS3.

Como ejemplos no 1limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de 1IFN- , 1IFN-y, Yy 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- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera subcutfnea tres veces a la semana; (b) la
administracién de una dosis de IFN-y gque contiene una
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcut&nea
tres veces a la semana; y (c¢) la administracifn de una doeis
de antagonista TNF 8seleccionado de (1) etanercept en. una
cantidad de 25 mg de manera subcuténea dos veces a la semana,
(ii) 4infliximab 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 subcutéinea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NSG3.

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

combinacién de 1IFN- , 1IFN-y, Yy antagonista TNF puede
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modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
, IFN-y y antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administraciém de una dosis de interferén alfac n-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera subcutfnea tres veces a la semana; (b) la
administracién de wuna dosis de IFN-yYy gque contiene wuna
cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcutéinea
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 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 (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 compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de 1IFN- , 1IFN-y, Yy 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- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:

(a) la administracién de una dosis de interferSn alfacon-1
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IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
doeis, de manera subcutfnea tres veces a la semana; (b) la
adminietracién de una doseis de IFN-y que contiene una
cantidad de 25 g de droga por dosis de manera subcuténea
tres veces a la semana; y (c} la administracifn 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 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 subcutinea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compueste inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- , 1IFN-y, Yy 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- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de droga por
dosis, de manera subcutinea tres veces a la semana; (b) la
administracién de wuna dosis de IFN-Yy gque contiene una

cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcuténea
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tres veces a la gemana; y (¢} la administracidn de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 2z mg de manera subcuténea dos veces a la semana,
(21} infliximab en wuna cantidad de 2 wmg de droga por
kilcgramo d= peso corporal de manera intravenosa en lag
gemanasg 9, 2 Yy 6, y cada 8 semanas después de esc o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una
vez a4 la gemana o una vez cada tercera gemana; dJdurante la
cdur&acidn deseada del tratamiente conm el compuesto inhibidor
NE3.

Come  ejemplcs no limitances, c¢ualquiera de los
métodoa antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacidn de  IFN- |, IFN-v, vy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-

+ 1FN-y y antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacidn de IFN- , IFN-y Y antagonista TNF que comprende:
(a) la administrazién de una dosis de interferdén aifacon-1
IFERGEN® que contiene una cancidad de 3 g de droga por
dcsis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; (b) 1la
administracién de una dcsis de IFN-y que contiene una
cantidad de 140 g de droga por dosis de manera subcutinea
tres veces a la semana; y (o) ia administracidén 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,

(11} infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
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kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
gemanas ¢, 2 y 6, y cada & semanas después de eso o (1ii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una
vez a la pemana ¢ una vez cada tercera semana; durante la
duracidn deseada del traramiento con el compuesto inhibidor
NE&2,

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1os
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN- , IFN-y, vy antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IEN-

+ 1FN-y y antagonista TNF sujeto c¢on un régimen de
combinacién de iFN- | IFN-y y antagonista TINF que comprende:
{a) la administracién de una dosis de interferdén aifacon-1
IFERGEN® gue contiene una cantidad de 15 g de droga por
dosis, de manera subcutfnea rtres veces a la semana; (b) 1la
administracidén de wuna dosis de 1Ny que contiene una
cantidad de 25 g de droga pOr dosis de manera subcutinea
tres veces a la semana; y (c) la administracién de una dosis
de antagonista TNF ssleccionado de (i} etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcurdnea dos veces a la semana,
(ii} infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilegramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanaga 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o {iii)
adalimumab en una cantidad de 49 mg de manera subcutdnea una

vez a la gemana © una vez cada tercera semana; durante la
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Guracidén deseada del trataniento con el compuesto inhibidor
N53.

Como eijemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos ances descritow que <caracterizan un réaimen de
combinacidén de  IFN- IFN-y, ¥ antagonista THNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-

i}

» IFN-y y antagcnista TINF sujeco con un  régimen de
combinacidn de IFN- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
{a) la administracién de una dosis de interferén alfacon-i
IFERGEN® ¢ue contiene una cantidad de 15 g de droga por
cosis, de manera subcuténea tres veces a la gemana; (b) la
administracidén de una dosis de IFN-y gue centiene una
cantidad de 50 g de droga por dosis de manera subcutinea

Lres veces 4 1a gemana; y (¢) la administracién de una dosis

de antagonista TNF seleccicnado de (i) etanercept en una -

cantidad de 25 mg de manera subcurinea dos veces a la semana,
(1i) infliximab en wuna cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso corporal de manera intraveprcsa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 Bemanas después de eso g {ii1i})
adalimumab en una cancidad de 40 mg de manera subcutdnea una
vez a la semana o una vez cada tercera gemana; durante Jla
duracién deseada cdel tratamiente con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los

métodos antee descricos que caracterizan un régimen de
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ccmbinaciédn de  IFN- | IFN-y, y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de ccrbinaciédn ce IFN-
. IFN-y y antagonista 3INF sujetoc c¢on un régimen de
combinacidn de IFN- , IFN-y y antagonigra TNF que comprende:
(a} la administracidén de una dosis de interferdn alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de droga por
cosis, de manera subcutdnea Lres veces a la gemana; (b} la
adminigstracidén de una dosiz de IFN-y gue contiene una
cantidad de 100 g de droga por dosis de manera subcutdnea
tres veces a la semana; y {(¢) la administracién de una dosis
de antagonista TNF geleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcuténea dos veces a la gemana,
{ii) infliximab en una cantidad de 3 rg de droga por
kilograme de peso corporal d= wmanera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o {£1i})
adalimumab en una cantidad de 20 mg de manera subcuténea una
vez a la semana o una vez cada terxcera semana; durante la
duracién deseada dei rratamients con el compuesto inhibidoy
NS3.

Como ejemplcs ne limitances, cualguiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan  un régimen de
combinacidén  de IFN- ,  IPN-y, vy antagoniata TNF puede
modificarse para reemplazar el ré&gimen de combinacidn de IFN-

. IFN-y vy anktagonista TNF sujeto c¢on un régimen de

comslnacién de IFN- , IFN-v Y antagonista TNF que comprende:
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{a) la adminiztracién de una dosis de interferén alfacon-1
IFERGEN® gque contiene una cantidad de 15 g de droga por
dosis, de manera subcutfnea tres veces a la semana; {b) la
administracidén de wuna dosis de IFN-y gue contiene una
cantidad de 25 g de droga por dosis de manera subcuténea
Cres veces a las gemana; y (¢} la administracién de una dogis
de antagonista TNF seleccionade de (i} etanercept en una
cantidad de 28 mg de manera subcutanea dos veces a la semana,
(11) infliximab en una cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de pesc corporal de manera intravencsa en las
semaras 0, 2 y 6, y cada B semanas despus 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
duracidn deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3 .

Como ejemplos no 1limitantes, cualguiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
cembinacién de  IFN- IFN-y, ¥y antagonista TNF puede
mocificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IPN-

. IFN-y y antagonista TNF sujeto con un régimen de
combinacidén de IFN- , IZN-y y antagonista TNF que comprende:
fa) la adininistracién de una dosis de interferdén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantcidad de 15 g de droga por
dosis, de manera sutcutdnea tres veced a la semana; (b) 1la

administracién de wuna dosis de IFN-y que contiene wuna
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cantidad de 50 g de droga por dcsis de manera subcutfnea
rres veces a la gemana; vy ({(c} la administracién de una dosis
de antagecnista TNF seleccionado de (1} etanercept en una
cantidad de 25 mg de nanera subcutdnea dos veces a ia semana,
{ii} infliximab en wuna cantidad de 3 mg de droga por
Xilogramo de peso corporal de manera intravencsa en lag
semanas 0, 2 y 6, y cada & semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mgy de manera subcutdnea una
vez a la semana © una vez cada tercera eemana; durante la
duracién deseada del tLratamiento con el compuesto inhibidor
NS3,

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antey descritos que caracterizan un régimen de
zombinacién de IFN- , IFN-v, Y antagonista TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-

+ IFN-y 'y antagonista INF sujeto con un régimen de
corbinacidn de IFN- , IFN-y y antagonista TNF que comprende:
(a} la administracién de una dcsis de interferén alfacon-1
IFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de drcga por
dosig, de manera subcutdnea tres veces a la semana; (b) 1la
administracién de uns dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de 100 g de droga por dcsis de manera subcutdnea
tres veces a la semana; y (c) la adminisrracién de una dosis
de antagonista TNF seleccionado de (i) eranercepr en una

cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
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(ii} infliximab en una c¢antidad de 3 mg de droga por
kilcgramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 gemanas después de eso o (iil}
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 ccmpuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antew descritos gque caracterizan un régimen de
ccmbinaciédn de IFN-  y antagonista TNF, puede mocificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN- Y
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidn de TFN-
Y antagonista TNF gue comprende: (a) la administracidn de una
aesis de IFN- de ccnsensc monoPREG {30 kD, lineal)-ilado gque
contiene una cantidad de 100 g de droga por doeis, de manera
Subcutdnea una vez a la gemana, una vez cada 8 dias © una vez
cada 10 dias; y (b) la administracién de una dosis de
antagonista TNF seleccionado de (i) étarercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcurdnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en wuna cantidad de 3 mg de droga por
kilogramo de peso Ccorporal de manera intravencsa en lasg
gemanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de <0 mg de manera subcutdnea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la

duracidn deseada del tratamiento con ei ccmpuesto inhibidor

2%




1M

10

15

20

b
W

- 2038 -

NS2,

Como ejemples nc limitantes, cualquiera de los
métodoy antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN- Y
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacién de IFN-
Yy antagonista TNF que comprende: (a} la administracidén de una
dogis de IFN- de consenso monePBS (30 kD, lineal)-ilado que
contiene una cantidad cde 150 g de drcga por dosis, de manera
Suncurdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dfas o una vez
cada 10 dfas; y (o) la administracién de una doais de
antagonista TNF seleccicnade de (i) etanercept en una
cantidad de 25 m3 de manera subcutinea dos veces a la semana,
(1i) infliximab en wuna cancidad de 2 mg de drcga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada £ semanas después de eso o (ili)
adalimumab en una cantidacd de 40 mg de manera subcutfnea una
vez & la semana © una vez cada tercera semana; durante la
duracidén deseada del rtratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como eiemplos no limirantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- Y antagonista TNF, puede mocdificarse
para reemplazar el régimen de combinacisn ds IFN- Y

antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidn de IPN-
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y antagonista TNF que comprende: (a) la administracién de una
dosis de IFN- de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que
contiene una cantidad de 200 g de droga por dosis, de manera
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dfas o una vez
cada 10 dias; y (b) la administracién de una dosis de
antagonista TNF seleccionado de (1) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutfnea 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 subcuténea 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- y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN- Y
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacién de IFN-
y antagonista TNF que comprende: (a) la administracién de una
dosis de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una
cantidad de 9 g de droga por dosis, de manera subcutinea una
vez al dia o tres veces a la semana; y (b) la administracién
de una dosis de antagonista TNF Bseleccionado de (i)

etanercept en una cantidad de 25 mg de manera subcuténea dos
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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 (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcut&nea una
vez a la semana o una vez cada tercera semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos neo limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN- y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN- Y
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacidn de IFN-
y antagonista TNF que comprende: (a) la administracién de una
dosis de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una
cantidad de 15 g de droga por dosis, de manera subcutdnea
una vez al dia o tres veces a la semana; y (b)) 1la
administracién de una dosis de antagonista TNF seleccionado
de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de manera
subcutfinea dos veces a la esemana, (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 subcut&nea una vez a la semana o una vez cada teréera
semana; durante la duracién deseada del tratamiento con el

compuesto inhibidor NS3.
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Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-y y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-y y
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacién de IFN-y
Yy antagonista TNF que comprende: (a) la administracifn de una
dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 25 g de droga
por dosis, de manera subcutinea tres veces a la semana; y (b)
la administracién de una dosis de antagonista TINF
Beleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcuténea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de droga por kilogramo de peso corporal
de manera intravenosa en lae semanae 0, 2 y 6, y cada 8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de
40 mg de manera subcutédnea una vez a la semana o una vez cada
tercera semana; durante la duracién deseada del tratamiento
con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemploa no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-y y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de K combinacién de IFN- Y
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinaciém de IFN-y
Y antagonista TNF que comprende: (a) la administracifén de una
dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 50 g de droga

por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana; y (b)
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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, (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 subcuténea una vez a la semana o una vez cada
tercera semana; durante la duracifn 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-y y antagonista TNF, puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN- Yy
antagonista TNF sujeto con un régimen de combinacién de IFN-y
y antagonista TNF que comprende: (a) la administracién de una
dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 g de droga
por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana; y (b)
la administracién de wuna dosis de antagonista TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcutdnea dos vecea 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 subcutdnea una vez a la semana o una vez cada

tercera semana; durante la duracifn deseada del tratamiento
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con el compuesto inhibidor NS3.

Como ejemplos no 1limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que incluyen un régimen de IFN- de
consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado, puede modificarse
para reemplazar el régimen de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilade con un régimen de peginterferfSn alfa-2a que
comprende la administracién de una dosis de peginterferén
alfa-2a que contiene una cantidad de 180 g de droga por
dosis, de manera subcut&nea una vez a la semana durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NG3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que incluyen un régimen de IFN- de
consensc monoPEG (30 kD, lineal)-ilado, puede modificarse
para reemplazar el régimen de IFN- de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado con un régimen de peginterferén alfa-2b que
comprende la administracién de una dosis de peginterfertn
alfa-2b que contiene una cantidad de 1.0 g a 1.5 g de droga
por kilogramo de peso corporal por dosis, de manera
subcutinea 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 puede modificarse para incluir 1la
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 méAs dosis divididas
al dfa, durante la duracién 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 doeis de ribavirina que contiene (i)
una cantidad de 1000 mg de droga oralmente al dia, para
pacientes que tienen un peso corporal menor que 75 kg o (ii)
una cantidad de 1200 mg de droga oralmente al dia para
pacientes que tienen un peso corporal mayor que o igual a 75
kg, opcionalmente en dos o mis dosis divididas al dia,
durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1 s
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 0.01 mg a
0.1 mg de droga por kilogramo de peso corporal oralmente al
dia, opcionalmente en dos o mis dosis divididas al dia,
durante la duracidén 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 inhibid r

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

Como ejemplos no 1limitantes, 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 1 mg a 10
mg de droga por kilogramo de peso corporal oralmente al dia,
opcionalmente en dos o méde dosise divididas al dia, durante la
duracidn deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos nc 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 kilogramo de peso corporal oralmente al
dia, opcionalmente en dos o mis dosis divididas al dia,
durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto
inhibidor NS3.

Como ejemplose no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
inhibidor NSS5B, 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 ¢ mis dosis divididas al dia, durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no 1limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que 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,
opcionalmente en dos o mis dosis divididas al dia, durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Como ejemplos no limitantee, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
inhibidor NS5B, puede modificarse para reemplazar el régimen
de inhibidor NSSB 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,
opcionalmente en dos o méds 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 que caracterizan un régimen de

inhibidor NS5B, puede modificarse para reemplazar el régimen

Vs oY%
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de inhibidor NSS5B sujeto con un régimen de inhibidor NS5B 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 mis dosis divididas al dia, durante la
duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor
NS3.

Identificacién 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 parémetros de
enfermedad exhibidos por el paciente, tales como la carga
viral inicial, el genotipo de la infeccién por HCV en el
paciente, la histologia hepé&tica y/o la etapa de fibrosis
hepética en el paciente.

De este modo, en algunas modalidades, la presente
invencién proporciona cualquiera de 1los 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, la 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 invencifn 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 paciente reincidente, en donde el
paciente recibe una terapia de una duracién de 48 semanas.

En otras modalidades, 1la 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 1 de HCV, en donde el paciente recibe una terapia de
una duracién de 48 semanas.

En otras modalidades, 1la invencién proporciona
cualgquiera de los métodos antes descritos para el tratamiento
de la infeccién por HCV en el cual el mStodo 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 invenciédn 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 gen6micas por ml en suero, y
en donde el paciente recibe una terapia de una duracién de 48

gemanas.
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En una 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 etapa avanzada o severa de fibrosis
hepdtica 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 aproximadamente
24 semanas 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, o de al menos
aproximadamente 24 semanas, o0 de al menos aproximadamente 30
semanas, © de al menos aproximadamente 36 semanas, © de al
menos aproximadamente 40 semanas, o de al menos
aproximadamente 48 semanas, © 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 que tiene una etapa avanzada o severa de
fibrosis hepédtica 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 eemanas, o de
aproximadamente 48 semanas.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona cualquiera de los métodos antes descritoe 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
genSmicas virales por ml de suero del paciente, y después (2)
adminiptrar al paciente la terapia de droga del método sujet
durante un perfodo de tiempo de aproximadamente 24 pemanas a
aproximadamente 60 semanas, o0 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, o de al
menos aproximadamente 36 gemanas, 0 de al menos
aproximadamente 40 semanas, o de al menocs aproximadamente 48
semanas, o de al menos aproxiﬁadamente 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 que tiene una infeccién por genotipo 1 de HCV y

una carga viral inicial mayor que 2 millones de copias
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genémicas virales por ml de suero del paciente, y despuée (2)
administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 50 pemanas, o de aproximadamente 48 semanas.

En otra modalidad, la presente invenci6n
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 infeccifn del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de m&s de 2 millones de copias
genSmicas virales por ml en suero del paciente y ninguna
fibrosis hep&tica en etapa inicial medida wmediante 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, 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, o de al menos aproximadamente 24
semanas, o0 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
pemanas, o de al menos aproximadamente 60 semanas.

En otra modalidad, la presente invencién

proporciona cualquiera de los métodos antes deacritos 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 mids de 2 millones de copias
gendémicas virales por ‘ml en suero del paciente y ninguna
fibrosis hepatica en etapa inicial medida mediante wuna
marcacién Knodell de 0, 1 o 2, y después (2} administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodc de tiempo de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 48 semanas.
En otra 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 gue 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 y
después (2) administrar al paciente la terapia de drocga 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, © de hasta
aproximadamente 20 semanas, o de hasta aproximadamente 24
semanas, o de hasta aproximadamente 30 semanas, © de hasta

aproximadamente 36 semanas, © de hasta aproximadamente 48
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gsemanas.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccidn por HCV, en donde el métcdo
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccidén del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de menos de o igual a 2 millones de
copias gendmicas virales por ml en suero 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 24 semanas.

En otra modalidad, 1la presente invencién
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto ge modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccidén del genotipo 1 de HCV y
una carga viral inicial de mencs 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
24 seman®s a 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
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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
aproximadamente 24 semanas 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, o de
al menos aproximadamente 24 semanas, © 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, 0 de al mencs
aproximadamente 60 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 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 pericdo 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, © de
hasta aproximadamente 20 semanas, o de hasta aproximadamente
24 semanas, o de hasta aproximadamente 30 semanas, o de hasta

aproximadamente 36 semanas, © 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 infeccidén 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 v después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujeto durante un pericdo de tiempo de
aproximadamente 20 semanas a aproximadamente 24 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 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 al menos
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 sewmodifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente que tiene una infeccidén del genotipo 1 o 4 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 aproxXximadamente 60 semanas, 30
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semanas a aproximadamente un afilo, 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, ¢ 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 infeccidén por HCV, en donde el método
sujeto se modifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente gque tiene una infeccidén 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 20 semanas a aproximadamente 50
semanas.

En otra modalidad, la presente invencidén
proporciona cualquiera de los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccién por HCV, en donde el método
sujeto sewmodifica para incluir las etapas de (1) identificar
a un paciente gue tiene una infeccidén de los genctipos 5, 6,
7, 8 y 9 de HCV y después (2} administrar al paciente la
terapia de droga del métcdo sujeto durante un periodo de

tiempo de aproximadamente 24 semanas Y de hasta
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aproximadamente 48 semanas.
SUJETOS ADECUADOS PARA TRATAMIENTO

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

Los individuos que se han diagnosticado
clinicamente como infectados con HCV son de interés
particular en muchas modalidades. Los individuos gque se
encuentran infectados con HCV se identifica gue tienen ARN
HCV en su sangre, y/o gue tienen un anticuerpo anti-HCV en su
suero. Tales individuos incluyen individuos anti-HCV
positivos a ELISA, e individuos con un inmunocanadlisis
positivo recombinante (RIBA). Tales individucs pueden tener
también, pero no necesariamente, elevados niveles de ALT en
suero.

Los individuos que se diagnostican c¢linicamente
infectadog c¢on HCV incluyen individuos naturales (e.g.,
individuos no previamente tratados para HCV, particularmente
aquellos que no han recibido previamente terapia a base de
IFN- vy/o a base de ribavirina) e individuos que han fallado

a un tratamiento previo para HCV (pacientes que “fallan al
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tratamiento”). Los pacientes gque fallan al tratamiento
incluyen los que no responcien (e.g., individuos en los cuales
la titulacién de HCV no Be redujo significativa o
suficientemente mediante wun tratamiento previo para HCV,
e.g., una monoterapia de IFN- previa, © una terapia de
combinacién previa de IFN- pegilado y una ribavirina); y
reincidentes {(i.e., individuos tratados previamente para HCV,
e.g., que recibieron una monoterapia de IFN- previa, una
terapia de combinacién previa de IFN- vy ribavirina, o una
terapia de combinacién de IFN- pegilado y ribavirina, cuya
titulacién de HCV disminuy$, y subsecuentemente aumentd).

En modalidades particulares' de interés, los
individuos tienen al menos aproximadamente 10°,. al menos
aproximadamente 5 x 10°, o , al menos aproximadamente 10%, o,
al menos aproximadamente 2 x 10, copias genSmicas de HCV por
mililitro de suero. El paciente puede en-contrarse infectado
con cualquier 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 se describi6 anteriormente) que exhiben fibrosis severa
o cirrosis temprana (no-descompensada, clase Childs’s-Pugh

clase A o menor), o cirrosis mis avanzada (descompensada,
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clase Child’s-Pugh B o C) debido a infeccifn crénica por HCV
Yy que son virémicos a pesar de un tratamiento anti wviral
previo con terapias a base de IFN- 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 hepética
de acuerdo con el sistema de marcacién METAVIR son adecuados
para el tratamiento con los métodos de la presente invencioén.
En otras modalidades, los individuos adecuados para
tratamiento con los métodos de la presente invencién son
pa‘cientes con cirrosis descompensada con manifestaciones
clinicas incluyendo pacientes con cirrosis hepitica muy
avanzada, incluyendo aquellos que esperan un transplante de
higado. Alin en otras modalidades, los individuos adecuados
para tratamiento con los métodos de la presente invenciédn,
incluyen pacientes con grados mis 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 marcacién Ishak).
PREPARACION DE INHIBIDORES N83

Los compuestos de la f6rmula I pueden sintetizarse
de acuerdo con los métodos de.scritos abajo.
Maetodologia

Preparacién de Compuestos con la Estructura General I

Se utilizaron dos métodos para la preparacién de

Pz
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compuestos con la estructura general I. En ambos métodos, se
prepararon intermediarios 1 y 4 de acuerdo con los
procedimientos descritos en la Solicitud Internacional
PCT/CAQ0/00353 {Publicacién No. WO 00/59929) . El
intermediario 4 también se adquirié de RSP Amino Acids.

Ejemplo 1-1: Sintesis del Compuesto # 101 (Compuesto

AR00220042) mediante el Mé&tcodo A:

0

aFs

Compuesto # 101 {(Compuesto AR00220042)

Método A:

26
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Etapa 1: 8intesis de ter-butil &ster de &cido 28(1-
Etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil) -4R-hidroxi-
pirrolidina-l-carboxilico (3)

~F S

5 11(‘"“!"(1&"'}

A un matraz cargado con etil-(1R,28)(1S,2R)-1-
amino-2-vinilciclopropil carboxilato (1, 1.0 g, 5.2 mmol),
trans-N- (ter-butoxicarbonil) -4-hidroxi-L-prolina (2, 1.3 g,
1.1 equiv.), vy HATU (2.7 g, 1.1 equiv.) se agregaron 30 ml de

10 DMF para preparar una solucién. Se enfrié a 0°C en un bailo

27
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de agua helada, seguido por adicién lenta de una solucién de
DIEA (4.4 ml, 4 equiv.) en DMF (15 ml) mientras se agité. La
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité
durante la noche.

Después de 16 horas, 1la reaccifn se completd
monitoreada por HPLC. Se diluy® con EtOAc (100 ml), se lavd
con agua (3 X 40 ml), NaHCO; saturado (2 x 40 ml), y salmuera
(2 x 40 ml), después se secd sobre Na,SO, y se concentrd para
dar un aceite cobrizo oscuro. El crudo se purific6 en gel de
silice (eluyente: acetona/hexanos 3:7), dando 3 puro como un
polvo espumoso bronce (770 mg, 32%).

Etapa 2: 8intesis de &cido 3,4-Dihidro-lH-isoquinolina-2-
carboxilico l-ter-butoxicarbonil-5- (1R-etoxicarbonil-28-
vinil-ciclopropilcarbamoil) -pirrolidin-3R-11 &ster (5), Yy
ficido 3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilico l-ter-
butoxicarbonil-5- (18-'etoxicarbon11-28-vin:l.1-
ciclopropilcarbamoil) ~pirrolidin-3R-1il &ster (6)

; cﬁv

3(1R, 28) (16 2R

El dipéptido 3 (300 mg, 0.81 mmol) se disolvi$§ en

DCM (8 ml), seguido por la adicién de CDI (163 mg, 1.2

2%
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equiv.) en una porciédi La reaccién se agit6 a temperatura

ambiente durante la noche. Después de 15 horas la reaccién

-ge completé monitoreada por TLC (DCM/MeOCH 9:1). Se agfegé

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0.32 ml, 3 equiv.) a 1la

reaccién por porciones, y la reaccién se agité a temperatura

., ambiente durante la noche.

Después de 22 horas, TLC mostré 1la reaccién
completada. La reaccién se diluyé con DCM (15 ml) y se lavd
con 1N HCl acuoso (15 ml), salmuera (15 ml), se secS (NazSO,),
y Be ;oncentré. El crudo se purific6é en gel de silice
(eluyente: DCM/Et;O/acetona 30:10:1). El punto alto aislado
{5) fue polvo espumosco blanco (169 mg, 40%), y el punto bajo
(6) fue s6lido blanco (156 mg, 38%). MS m/e 550 (M'+Na).
Etapa 3: Bintesis de #cido 3,4-Dihidro-lH-iscoquinclina-2-
carboxilico 1-(28-ter-butoxicarbonilamino-non-8-encil)-5-(1R-
etoxicarbonil-28-vinil-ciclopropilcarbamoil) -pirrolidin-3R-1il

éster (7)

-‘;;3* ?’\'3:1:::.1 ir S

El isémero alto 5 (118 mg, 0.22 mmol) se disolviéd

en 4N HCl (dioxano, 8 ml) y se dejé a temperatura ambiente

19
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durante 90 minutos para retirar el grupo protector BOC.
Entonces se concentré, 8se absorbié en acetonitrilo y se
concentrd 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.),
gseguido por 2 ml DMF bajo nitrégeno. La reaccién se enfrié
en un bafic de agua helada durante 15 minutos, después de los
cyalea se agregaron 0.5 ml de solucién DMF de DIEA (0.13 ml,
4 equiv.) a la reaccidén por goteo mientras se agité. El baiio
de hielo se dejd elevar lentamente a temperatura ambiente y
la reaccién se agitd durante la noche.

Después de 24 horas, la reaccién se torné café
oscuro. Su TLC alicuota muestra la reaccién completada. La
reaccién se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavdé con agua (3 x
15 ml), NaHCO, saturado (2 x 15 ml), salmuera (15 ml), se
gecd (Na,S80,}) y se concentr®é para dar 7 como un residuo
aceitoso naranja (156 mg). S8e utilizé directamente en la
piguiente etapa sin purificacién adicional. MS m/e 703
(M™+Na) .

Etapa 4: Sintesis de etil éster de &cido (18,4R,68,148,18R) -
l4-ter-butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-dlaza-

triciclo[14.3.0.0**]nonadec-7-eno-4-carboxilico (8)
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El crudo 7 (135 mg, 0.2 mmol) se disolvié en 20 ml
de DriSolve DCE para preparar una solucién, sequido por la
adicién de catalizador de Nolan (5 mg, 0.3 equiv.) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. La solucién se volvib
plrpura. La reaccién se colocd en un baflo de aceite pre
calentado (50°C) y se agit6 durante la noche.

Después de 10 horas, la reaccién se volvié café
oscuro. TLC (DCM/EtOAc 1l:1) mostr$ una conversién limpia a
un nuevo punto con R ligeramente mi&s bajo. La reaccién 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 fcido (18,4R,68,148,18R) -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 (Compuesto #
101)
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'] Compussto#101

El éster macrociclico 8 (60 mg, 0.092 mmol) se
disolvié en 0.9 ml de un solvente mezclado (THF/MeOH/H20
2:1:1), seguido por la adicién de LiOH-H;0 (23 mg, 6 equiv.}.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Después de 18 horas, TLC (DCM/MeCH 9:1) mostrd un nuevo punto
limpio con Rf mis bajo. La reaccién se concentrd a casi
sequedad y se dividié entre 1N de HCl acuoso (15 ml) y DCM
(20 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las
capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron, dando el compuesto # 101 como un polvo espumoso
café claro (50 mg, B87%). *H NMR (CD;0D, 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 (8, 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'+l).

Ejemplo 1-la:

282
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Compuesto AR00220122

Se prepar6 dcido (18,4R,68,148,18R) -14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %1 nonadec-7-eno-4-carboxilico {Compuest
AR00220122) de manera eimilar de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 1-1, sustituyendo el
compuesto 5 con el 6 en la Etapa 3. MS m/e 625 (M'+l).

Ejemplo 1-2: Sintesis del Compueste # 101 (Compuesto

AR00220042) mediante el método B:
Método B:
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Caiakzador de Nolan
© Catnilxador de Hoveyde [0%) 1) COI,DCM

DCE, 800 )y 2 R BockN..

@11 i
p

El Compuesto # 101 se prepar6 también de acuerdo
con el procedimiento anterior. La sintesis del intermediario
macrociclico 10 descrita en la presente, es aiﬁilar a la
descrita en la Solicitud Internacional PCT/CA00/00353
(Publicacién No. WO 00/59929).

Etapa 1: Bintesis de ter-butil &ster de &cido 28-(1-
etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil) -4R-hidroxi-

pirrolidina-1l-carboxilico (3}

4 -

11 (1R, 28)/ (18, 2R)

28Y
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A un matraz cargado con etil-(1R,28) (1S,2R)-1-
amino-2-vinileiclopropil 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 equiv.) se agregaron 30 ml de
DMF para preparar una solucién. Se enfrié a 0°C en un bafio
de agua helada, segquido por adicién lenta de una solucién de
DIEA (4.4 ml, 4 equiv.) en DMF (15 ml) mientras se agité. La
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité
durante la noche.

Después de 16 horas, la reacciébn sge completd
monitoreada por HPLC. Se diluy6 con EtOAc (100 ml), se lavd
con agua (3- x 40 ml), NaHCO; saturado (2 x 40 ml), y salmuera
(2 x 40 ml), después se sec6 sobre Naz;SO, 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: 8intesis de etil &ster de &cido 1R-{[1-(28-ter-
butoxicarbonilamino-non-8-enoil) -4R-hidroxi-pirrolidina-28-

carbonil] -amino}-28-vinil-ciclopropanocarboxilico (9)
o
1) 48 H2 (dicomno)
£ HATU, DIEA, DuP
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El compuesto 3 (2.85 g, 7.7 mmol) se disolvié en 10
ml 4N de HCl (dioxano) y se dej6é a temperatura ambiente
durante 90 minutos para retirar el grupo protector BOC.
Entonces se concentrd, 8se absorbi6 en acetonitrilo y se
concentrd de nuevo dos veces. A este residuo café claro, se
agregb 4 (2.2 g, 8.1 mmol) y HATU (3.2 g, 8.5 mmol), Beguido
por 80 ml DMF bajo nitrégeno. La reaccién se enfrié en un
bafio 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 reaccidén por goteo mientras se agit6. El bafio de hielo
se dejé elevar lentamente a temperatura ambiente y la
reaccibén se agité durante la noche.

Después de 18 horas TLC moetrd la reaccidn
completada. La reaccién se diluyé con EtOAc (300 ml) y Be
lavé con agua (3 x 150 ml), NaHCO; saturado (2 x 150 ml),
salmuera (150 ml), se secd (Na;S0O,) y se retiré el solvente.
El crudo se purificd mediante cromatograffa rédpida 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: Bintesis de etil &ster de #cldo (18,4R,68,148,18R)-
1l4-ter-butoxicarbonilamino-18-hidroxi-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-ano-4-carboxilico (10)
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Catnizarior de Nolan
BooHia. o Calalisador do Hoveycla (52 30%)  BosliN

El compuesto 9 (2.6 g, 5.0 mmol) se disolvibd en 500
ml de DriSoclve DCE en un matraz de fondo redondo para
preparar una solucién. Se desgasific6 mediante nitrégeno
burbujeante a lo largo de 1 hora. Después se agregd el
catalizador Hoveyda (0.25 equiv.) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La reaccidn se colocé en un bafio de aceite pre
calentado (50°C) y se agité durante la noche. Después de 16
horas, la reaccién se volvié café oscuro. TLC (DCM/EtOAc
1:1) mostrS una conversién limpia a un nuevo punto con Rg
ligeramente mis bajo. La reaccién se concentr$ y se purificé
en gel de gilice (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 (£, 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), 2.60 (m, 1H), 3.13
(brs, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 4.01-4.19 (m, 2H),
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 4%4.0 (M'+1).
Etapa 4: Sintesis de etil &ster de &cido (18,4R,68,148,18R)-

28%
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l4-ter-butoxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1H~isoquinoclina-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0* Inonadec-7-eno-4-carboxilico (11)

%o

El intermediario macrociclico 10 (110 mg, 0.22
mmol) se disolvié en DCM (2.2 ml) seguido por la adicién de
CDI (45 mg, 0.27 mmol) en una porciém. La reaccidédn se agité
a temperatura ambiente durante la noche. Después de 15
horas, la reaccién se completd monitoreada por TLC (DCM/MeOH
9:1). 8Se agregb 1,2,3,4-tetrai11droisoquinolina (0.4 ml, 1.1
mmol) a la reaccién por goteo, y la reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Después de 22 horas,
TLC mostr$ la reaccién completada. La reaccién se diluyé con
DCM (6 ml) y se lavd con 1N HCl acucso (2 x 2 ml),
bicarbonato de sodio saturado (2 ml), salmuera (2 ml), se
secd (Na;SO4), y se concentrSé. El crudo se purificé en gel de
silice (Biotage 40S, eluyente: 2 a 4% MeOH en DCM) dando 11
como un polvo espumoso amarillo pdlido (131 mg, 950%).

Etapa 5: El Compuesto 11 se hidrolizé de la misma manera
descrita en la Etapa 5 del Ejemplo 1l-1 para dar el compuesto
# 101.

288
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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 Bse prepararon utilizando 1los
procedimientos listados en la presente (1. Stokker, G. E.
Tetrahedron Lett. 1996, 37(31), 5453-5456, 2. Chan, N. W.
Bioorganic & Medicinal Chemistry 2000, 8, 2085-2094, 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
literatura, o en las gque la entrada especifica no se ha
reportado antes en la literatura haseta donde tenemos
conocimiento, sus sintesis se proporcionan dentro de cada

ejemplo.

Ejemplo 1-3:

Compuesto AR00226824
Se pBintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-

289
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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%°]nonadec-7-eno-4-carboxflico (compuesto
AR00226824) de acuerdo con el Método B, excepto gque se
utilizé 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en 1la
Etapa 4. MS m/e 585.2 (M'+1-100).

Ejemplo 1-4:

Compuesto AR00226825

Se s8intetizé el @&cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-18-(1,3,4,9-tetrahidro-b-
carbolina-2-carboniloxi)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxflice (compuesto
AR00226825) de acuerdo con el Método B, excepto que 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 sintetizé el &clido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(1,3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi-
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* 1 nonadec-7-eno-4-
carboxilico (compuesto AR00291871) de acuerdo con el Método
B, excepto que se utilizé 2,3-dihidro-1H-ipoindolo en 1la
Etapa 4. 'H NMR (CDCl;, 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, 2H), 2.66-2,74 (m, 1H),
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, B5H), 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:

Compuesto AR00281875
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Se sBintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(2,3-dihidro-indolo-1-carboniloxi-
2,15-dioxo-3,16-dlaza-triciclo(14.3.0.0* I nonadec-7-enc-4-
carboxilico (compueasto AR00291875) de acuerdo con el Mé&todo
B, excepto que se utilizé 2,3-dihidro-1H-indolo en la Etapa
4, MS m/e 611.0 (M'+1).

Ejemplo 1-7:

Compuesto AR00254382

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-18-(8-trifluorometil-3, 4-
dihidro-1H-isoquinoclina-2-carboniloxl)-3,16-diaza-
triciclo([14.3.0.0* ‘1 nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00294382) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 8-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclina en
la Etapa 4. MS m/e 693.0 (M").

Ejemplo 1-8:

2
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Compuesto AR00254383

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-18-(6-trifluorometil-3,4-
dihidro-lH-isoquinoclina-2-carboniloxi)-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* 1 nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00294383) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en
la Etapa 4. *H NMR (500 MHz, CDCl,) 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), 2.40-1.18 (m, 20H). MS m/e 693.0
(M*) .

Ejemplo 1-9:

SPe

293
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Compueato AR00294384

Se psintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0**Inonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR(00294384) de acuerdo con el Método B, excepto que Bpe
utilizé 5-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina 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 (q, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.24 (d,
1H), 5.20 (t, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.64-4.56 (m, 2H), 4.42 (s,
1H), 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, 1H), 2.36-2.18 (m, 2H),
1.91-1.81 (m, 2H), 1.64-1.54 (m, 2H), 1.48-1.10 (m, 15H). MS
m/e 643.0 (MY).

Ejemplo 1-10:

Compuesato AR00301745
Se s8intetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-18-(5-
amino-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi) -14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-

294
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triciclo[14.3.0.0*°Inonadec-7-eno-4-carbox{lico (compuesto
AR00301745) de acuerdo con el Método B, excepto que Bge

utilizé 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS

s

Compuesto AR00301749

m/e 640.1 (M').

Ejemplo 1-11:

Se sintetizé6 el &cido (18,4R,68,143,18R)-18-(7-
amino-3,4-dihidro-l1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00301749) 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).

o

Ejemplo 1-12:

Compuesto ARC0304000

295
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Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-18- (2-fenilamino-6,7-dihidro-
4H-tiazolo[5,4-clpiridina-5-carboniloxi-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carbox{lico (compuesto
AR00304000) de acuerdo con el Método B, excepto que Bse
utilizé fenilo-(4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-

il)-amina en la Etapa 4. MS m/e 721.2 (M-1)}.

L2,

SPe

7

Ejemplo 1-13:

Compuesto AR00304062

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (7-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinoclina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %1 nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00304062) de acuerdo con el Método B, excepto que Be
utilizé 7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa
4. MS m/e 659.0 (M'}, 661.0 (M*+2).

Ejemplo 1-14:

96
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Compuegto AR00304063

Se sintetizé6 el 6&cide (18,4R,68,148,18R)-14-ter-

butoxicarbonilamino-18-(6-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
5 2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-eno-4-carboxflico (compuesto
ARO0304063) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa
4. MS m/e 643.0 (M'), 644.0 (M'+1).

10 Ejemplo 1-15:

Yo

P

Compuesto AR00304065
Se pintetizé el &cido (1B,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-{(4,4-spirociclobutil-3,4-dihidro-1H-
15 isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,1l6-dlaxa-

triciclo[14.3.0.0* ‘] nonadec-7-enc-4-carboxilico (compuesto

29r
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AR00304065) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 4,4-spirociclobutil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
en la Etapa 4. !H NMR (400 MHz, ds-acetona) 7.99 (d, 1H),
7.57-7.66 (m, 1H), 7.27 (t, 1H), 7.09-7.22 (m, 2H), 5.99 (bs,
1H), 5.56 (dd, 1H), 5.42 (bs, 1H), 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').

Ejemplo 1l-1l5a:

Preparacién de 4,4-gpiroclorobutil-1l,2,3,4~tetrahidro-

isoquinolina:
LAM, Meocod_
nSzt:: —TF Hﬂsszi:j TENTIE Hlkynsszm:J
A B

LIAH,
———
1&% HN. THF
D

A: A una solucién de 1l-fenil-l-ciclopropano
carbonitrilo (2.00 g, 12.7 mmol) en 100 ml de THF se agregf
una solucién dde 1.0 M de LiAlH (19.1 ml, 19.1 mmol) por
goteo a temperatura ambiente. La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas, después se reposé
lentamente a 0°C con 10 ml de H20 y después 10 ml de 1.0 N de

NaOH y se agit6é a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La

278
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solucién se £filtrs, y se retird el THF mediante evaporacidn
giratoria. El acuoso se extrajo con EtOAc, y el extracto
orgénico se lavé con H20 y salmuera, se secd sobre Na2504, y
se concentré para dar 0.70 g (34%) de un aceite claro que se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

B: A una 8o0lucién 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 agregb cloroformato de metilo por
goteo. La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante
15 horas. Al dia siguiente se agregd agua y EtOAc y la capa
orgéinica se separ5 y se lavé con 1N de HCl y salmuera, se
secd sobre Na2804, se concentrd hasta un aceite, y se utilizé
directamente en la siguiente etapa 8in purificacién
adicional.

C: Una mezcla de metil éster de &cido (l-fenil-
ciclobutilmetil) -carbamico (0.95 g, 4.34 mmol) y PPA (20 ml)
e agregé a un baflo de arena precalentado a 150°C. después
de 30 minutos la reaccién se enfrié§ a temperatura ambiente.
Después de enfriar, se agreg6 agua por goteo y la solucién se
extrajo dos veces con DCM. Los extractos orgédnicos se
lavaron con salmuera, 8e secaron sobre Na2S0O4 y se
concentraron hasta un aceite <claro que 8se utilizé
directamente en la Bsiguiente etapa sin purificacién
adicional.

D: A una solucién de 3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

225
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l-ona (0.406 g, 2.17 mmol) en 20 ml de THF a 0°C se agregé
una solucién de 1.0 M de LiAlH (3.26 ml, 3.26 mmol) por
goteo. La reaccién se dejé 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 agit6 a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solucién se
filtrs, y el THF pge retir5 mediante evaporacién giratoria.
El acuoso se extrajo con EtOAc, y el extracto orgénico se
lavé H20 y salmuera, se secd sobre Ma2804, y se concentré
para dar 0.21 g (56%) de un aceite claro que se utilizé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 1-16:

Compuesto AR00304066
Se sintetizd el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-
lsoquinolina-2-carboniloxl) -2,15-dioxo-3,16-dlaxza-
triciclo[14.3.0.0*°Inonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00304066) de acuerdo con el Método B, excepto gque se

utilizé 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en 1la

300
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Etapa 4. 'H NMR (400 MHz, dg¢-acetona) 7.98 (d, 1H), 7.39
(be, 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'+l1).

L0

4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se

Ejemplo 1l-l6a:

prepard siguiendo las etapas experimentales A a D en el
Ejemplo 1-15a, 2-metil-2-fenil-propionitrilo (preparado de
acuerdo con Caron, S.; Vasquez, E.; Wojcik, J. M. J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 712-713) se convirtié en el compuesto
del titulo.

Ejemplo 1-17:

Yon

Compuesto AR00304067
Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter~
butoxicarbonilamino-18- (4-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxl) -2,15-dioxo-3,16-dlaza-

Jod
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triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00304067) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la BEtapa
4. 1H NMR (400 MHz, ds-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), 1.96-2.09 (m,

2.0), 1.77-1.92 {m, 1.0), 1.50-1.64 (m, 3.0), 1.13-1.50 (m,

oo

17h). MS m/z 639.0 (M'+l1l).

Ejemplo 1-17a:

4-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se preparé a

partir de 2-fenil-propilamina de acuerdo con Grunewald, G.

L.; Sall, D. J.; Monn, J. A. J. Med. Chem. 1988, 31, 433-444.

oty

Ejemplo 1-18:

>4

Compuesto AR00304103

Se psintetizd el 4&cido (18.,4R,68,148,18R)-14-ter-

butoxicarbonilamino-18-(2-ter-metilamino-6,7-dihidro-4H-

2
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tiazolo[5,4-clpiridina-5-carboniloxl) -2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0% I nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00304103) de acuerdo con el Método B, excepto que Bse
utilizé ter-butil-(4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo({5,4-clpiridin-

2-il)-amina en la Etapa 4. MS m/e 731.2 (M'+l).

g

Ejemplo 1-19:

Compuesto AR00304154

Se wsintetizé el @&cido (18,4R,68,148,18R)-18-(2-
amino-6,7-dihidro-4B-tiazolo[5,4-clpiridina-5-carboniloxi) -
1l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaxza-
triciclo[14.3.0.0*‘Inonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00304154) de acuerdo con el Método B, excepto que Bse
utilizé 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo([5,4-clpiridin-2-il)-amina
en la Etapa 4. MS m/e 675.1 (M'+l).

Ejemplo 1-20:

o

Compuesto AR00304158
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Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(2-metil-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4~
clpiridina-5-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-dlaza-~
triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-eno-4-carboxilico {compuesto
AR00304158) de acuerdo con el Métode B, excepto dque 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).

408

Ejemplo 1-21:

Compuesto AR00304183

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-terxr-
butoxicarbonilamino-18-(7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-
dlpirimidina-6-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*°I 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-dlpirimidina en la
Etapa 4. MS m/e 625.2 (M'+1).

Ejemplo 1-22:

oY
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Compuesto AR0D312023

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-

hutoxicarbonilamino-la-(3,4-dihidro-ln-iloquiﬂolina-z-

5 carboniloxi)-2,15-dloxo-3,16-dilaza-

triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-eno-4-carboxflico (compuesto
AR00312023) de acuerdo con el Método B, excepto que el
producto de metdstasis de cierre de Anillo 10 de la etapa 3
se redujo adicionalmente con Hz/Rh-Al;0, antes de la siguiente
10 etapa de acoplamiento (WO 0059929, pp. 76-77). MS m/e 625.3

(M*+1) .

Ejemplo 1-23:

CQ,,

&

Compuesto AR00314578
15 Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-18-(6-
amino-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi) -14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-



triciclo[14.3.0.0% I nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00314578) de acuerdo con el Método B, excepto que sge
utilizé 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-ilamina en la Etapa
4. MS (POS ESI) m/z 540.2 [origen, (M'+1)-100 (grupo Boc)l.

qe

Ejemplo 1-24:

Compuesto AR00314685
Se wsintetizé el #&cido (18,4R,68,148,18R)-18-(2-
acetilamino-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]lpiridina-5-
carboniloxi) -14-ter-butoxicarbonilamino-~2,15-dioxo-3,16-
diaza-triciclo({14.3.0.0*%Inonadec-7-enc-4-carboxilico
(compuesto AR00314685) de acuerdo con el Mé&todo B, excepto
gue pe utilizé N-(4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-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 sintetiz6 el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (5-dimatilamino-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*°]nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00315997) de acuerdo con el Método B, excepto que Bse
utilizé dimetil-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il) -amina

(Ejemplo 1-25a). MS m/e 668.0 (M*).

ot

La sintesis de dimetil-(1,2,3,4-tetrahidro-

Ejemplo 1-25a

isoquinolin-5-il) -amina se describe en el esquema siguiente:

o B &

A una 8olucién de 5-aminotetrahidroisoquinolina
(3.68 g, 24.8 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se agregd 3 N de
NaOH (8.27 ml, 24.8 mmol). después de enfriar a 0°C, se
agregd (Boc)z® (5.42 g, 24.8 mmol) en 1,4-dioxanc (10 ml) por
goteo y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se vacid® en agua y se extrajo con EtOAc
(2x). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con solucién
saturada acuosa de NaHCO;, agua, Yy 8salmuera, después se

secaron y se concentraron. El residuo se purificé mediante
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cromatografia de gel de silice para dar 5.44 g (88%) del
producto deseado Boc-protegido como un sélido blanco.

A una solucién 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 CH3I y
continué la agitacién durante la noche a temperatura
ambiente. Después de completarse, la mezcla de reaccibn se
reposd con agua helada, se extrajo con EtOAc (2 ml), se secd
(NazS0O,) y se concentrs6. El grupo Boc se retiré con 60% TFA-
DCM (2 ml) a 0°C para dar 110 mg (77.5%) del producto final
como un s6lido verdoso claro. MS: 177.1 (MH'),

Ejemplo 1-26:

Compuesto AR00315998
Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-texr-
butoxicarbonilamino-18- (5-cloro-1,3-dihidro-isoindoclo-2-
carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-dlaxza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuest
AR00315998) de acuerdo con el Método B, excepto que Bse

utilizé S-cloro-2,3-dihidro-1iH-isoindolo. 1H NMR (400 MHz,

308
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CDC1,) 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, SH), 4.29-4.20
(m, 1H), 4.20-4.11 (m, 1H), 3.82-3.74 (m, 1H), 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 &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(5,6-dicloro-1,3-dihidro-isoindolo-2-
carboniloxi) -2,15-dioxo0-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* ‘I nonadec-7-eno-4-carboxflico (compuesto
AR00315999) de acuerdo con el Método B, excepto que se
utilizé 5,6-cloro-2,3-dihidro-1H-isoindolo. 'H NMR (400 MHz,
CDC1l,) 7.29 (8, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.06 (8, 1H), 5.57-5.50
(m, 1H), 5.33 (8, 1H), 5.23-5.09 (m, 2H), 4.73-4.65 (m, 1H),
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, 1H), 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,
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15H). MS m/e 678.9 (M), 681 (M'+2).

Ejemplo 1-28:

XL

P4

Compuesto AR00320122

Se gintetizé el #Acido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(4R-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxflico (compuesto
AR00320122) de acuerdo con el Método B, excepto que Bse
utilizé 4R-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina. H NMR
(400 MHz, CD;OD) 7.02-7.24 (m, 3H), 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,
1H), 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 AR00320125

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,16R)-~-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(48-metil-3,4~-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00320123) de acuerdo con el Método B, excepto dque Bse
utilizé 4S-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina. 1H NMR
(400 MHz, CD3;OD) 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, 1H), 2.88-3.85 (m,
1H), 2.24-2.60 {(m, 4H), 1.87-2.15 (m, 2H), 1.71-1.87 (m, 1H),
1.52-1.70 {(m, 3H), 1.07-1.52 (m, 19H), 0.80-0.96 {(m, 2H). MS
m/z 639.0 (M'+l).

Ejemplo 1-30:

348
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Compuesto AR00320576
Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-[4- (2-metoxi-£fenil) -piperidina-1-
5 carboniloxi)]-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %I nonadec-7-enc-4-carbox{lico {compuesto
AR00320576) de acuerdo con el Método B, excepto que Bge

utilizé 4 (2-metoxi-fenil)-piperidina. MS m/e 583.3 (M'+1-

il

Compuesto AR00320577

100).

10 Ejemplo 1-31:

Se sgintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-1l4-ter-
butoxicarbonilamino-18-(6-metoxi-1,3,4,9-tetrahidro-b-
15 carbolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0* ¢ Inonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto

332
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AR00320577) de acuerdo con el Método B, excepto gue se
utilizé 6—metoxi-2,3,4,9-terahidro-1Hb-carbolina. M8 m/e
594.2 (M'+1-100).

Ejemplo 1-32:

XX

Compuesto AR00301383

S8e sintetizé el @&clido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-18-(l-piperidin-1-ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina)-2-carboniloxi)-3,16-dliaza-
triciclo[14.3.0.0% %I 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. 1H NMR (500 MHz, CD,OD) 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), 1.85-1.52
(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 AR00333842
Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (6-metoxi-l-metoximetil-3,4-dihidro-

5 1lH-isogquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %l nonadec-7-aeno-4-carboxilico {compuesto
AR00333842) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Bjemplo 1-2, excepto que se utilizd cloruro de 6-metoxi-1-
metoximetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina para reemplazar

10 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-)
m/z 697.2 (M*'+1).

Ejemplo 1-34:

Compuesto AR00365349
15 Se pgintetizd el &cido (18,4R,68,148,18R)-1l4-ter-
butoxicarbonilamino-18-({5-fluoro-l-matoximetil-3,4-4ihidro-
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1H-isoquinolina-2-carboniloxli)-2,15-dloxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0%* %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00365349) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utilizé cloruro de 5-fluoro-1l-
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 gintetiz6 el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-terxr-
butoxicarbonilamino-18-(l-dimetilaminometil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* 1 nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00365349) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que s8e utilizé dimetil-(1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-1-ilmetil) -amina (eintetizada de
acuerdo 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:

315
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Se sintetizé dimetil-(1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-1-ilmetil) -amina de un modo similar al mostrado
en el Ejemplo 3-76a, excepto que en la EBtapa 1, se utilizé
fenetilamina para reemplazar 2-(3-metoxi-fenil)-etilamina, y
que en la primera parte de la Etapa 3, se utilizé
dimetilamina para reemplazar metSxido de sodio como el
nucleéfilo. El producto crudo se utilizé directamente en la

siguiente etapa de acoplamiento sin purificacién adicional.

S

qes

Ejemplo 1-36:

Compuesto AR00333225
Se sintetiz6 el &cido (185,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(l-morfolin-4-ilmetil-3,4-dihidro-1H-
isogquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0**Inonadec-7-enc-4-carboxflico (compuesto
AR00333225) de acuerdo con los procedimientos descritos en el

Ejemplo 1-2, excepto que se utiliz6 l-morfolin-4-ilmetil-

346
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1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (sintetizada de acuerdo con
el Ejemplo 1-36a) para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-) m/z 722.3 (M-1).

S

00

Se gintetizédé l1-morfolin-4-ilmetil-1,2,3,4-

Ejemplo 1-36a:

tetrahidro-isoquinolina 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, y
que en la primera parﬁe de la Etapa 3, se utilizé morfolina
para reemplazar metéxido de sodio como el nucleéfilo. El
producto crudo se utilizé directamente en la siguiente etapa

de acoplamiento sin purificacién adicional.

1S,

Ejemplo 1-37:

Compuesto AR00333248
Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (6-metoxi-l-piperidin-1-ilmetil-3,4-

3¥
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dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza~-
triciclo(14.3.0.0*°Inonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00333248) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utiliz6 6-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:

Se sintetizé 6-metoxi-l-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 metéxido
de sodic como el nuclebfilo. El1 producto crudo se utilizéd
directamente en 1la siguiente etapa de acoplamiento sin
purificacién adicional.

Ejemplo 1-38:

§£v
ww
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Compuesto AR00333276

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(6-metoxi-l-morfolin-4-ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi) -2,15-dloxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-eno-4-carboxflico {compuesto
AR00333276) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que B8e utilizdé 6-metoxi-l-morfolin-4-
ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (sintetizada de
acuerdo con el Ejemplo 1-38a) para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinclina en la Etapa 4. MS (APCI-) m/z 750.3
(M-1).

Ejemplo 1-38a:

Se sintetizbé 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 utilizé morfolina para reemplazar metSxido de sodio como
el nucledfilo. El producto crudo se utilizd directamente en
la sigquiente etapa de acoplamiento sin purificacién

adicional.

Ejemplo 1-39:

344
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Compuesto AR00333277

Se sBintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-(l-dimetilaminomaetil-&§-metoxi-3,4-
dihidro-l1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza~
triciclo[14.3.0.0* %1 nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00333277) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que 8e utilizé (6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-l1-ilmetil) -dimetilamina (sintetizada
de acuerdo con el Ejemplo 1l-3%a) para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI+) m/z 712.3
(MH+) . '

Ejemplo 1-39a:

Se sintetizé (6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-l-ilmetil) -dimetilamina de un modo similar al
mostrado en el Ejemplo 3-76a, excepto que en la primera parte
de la Etapa 3, se utilizé dimetilamina para reemplazar

met6xido de sodio como el nucledfilo. El1 producto crudo se

320
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utilizé directamente en la siquiente etapa de acoplamiento
sin purificacién adicional.

Ejemplo 1-40:

Compuesto AR00365369

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18- (4-fluoro-1,3-dihidro-isoindolo-2-
carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-eno-4-carboxilico {compuesto
AR00365369) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utiliz6 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-
igoindolo (sintetizado de acuerdo con el Ejemplo 3-55a) para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. 'H
NMR (500 MHz, DMSO) 12.21 (brs, 1H), 8.66 (brs, 1H), 7.35
(q, 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 (q, 1H), 4.24 (t,
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 (APC&-) m/z 627.3 (M-1).

Ejemplo 1-41:

324
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Compuesto AR00371546

Se sintetizd el &cideo (18,4R,68,148,18R)-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% I nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00371946) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1-2, excepto que se utilizé 5(2-morfolin-4-il-etoxi) -
2,3-dihidro-1H-isoindolo (preparado de acuerdo con Jlos
procedimientos descritos en J. Med. Chem. 2002, Vol. 45, No.
26, 5771, wmétodo 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+1)-
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Boc] .

Ejemplo 1-42:

noer

Compuesto AR00371947

Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-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* %I nonadec-7-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 preparaciém D, y en Bioorg. Med.
Chem. Lett 11 (2001) 685-688). Para N-Boc amina protegido la
entrada: 'H NMR (500 MHz, CDC13) 7.14 (dd, 1H), 6.88-6,76
(m, 2H), 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+1l)) Be 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).

Ejemplo 1-43:

A,

Compuesto AR00371548

Se sintetiz6 el &cido (18,4R,68,148,18R)-14-ter-
butoxicarbonilamino-18-[5-(2-isoproplilamino-etoxi)-1,3-
dihidro-isoindolo-2-carboniloxil) -2,15-dioxo-3,16-dlaxa-
triciclo[14.3.0.0%* °]nonadec-7-eno-4-carboxilico (compuesto
AR00371948) de acuerdo con los procedimientos 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 protegido 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 (t, 2H), 2.88
(séptupla, 1H), 1.62 (brs, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.10 (4, 6H);

MS (APCI+) m/z 321.2 (M+l)) se utilizé para reemplazar

3
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1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4. MS (APCI-):
m/z 710.3 (M-1).

Preparacién de Compuestos con la Estructura General III

FEETR

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 nucleofilico del
grupo amino en un electréfilo, para formar un carbamato,
10 amida o urea.

Ejemplo 2-1:

0
ST

Compuesto AR00247310

3¢5
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Etapa 1: Preparacién de etil éster de dcido
(18,4R,68,148,18R) -14-amino-18-(3,4-dihidro-1HE-isoquinolina-
2-carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxilico.

g~

El material de inicio N-Boc protegido (102 mg, 0.16

mmol) se disolvié en 6 ml de 4N HCl (dioxano), y se dejé a
temperatura ambiente durante 90 min. HPLC mostrd el ‘retiro
total del grupo Boc protector. La mezcla de reaccién se
10 concentr$ entonces, s8e absorbi6 en acetonitrilo y se
concentrd de nuevo dos veces. El polvo espumoso café claro
resultante se condujo a la siguiente etapa.
Etapa 2: Preparacién de etil éster de &cido
(18,4R,68,148,18R) -14-ciclopentiloxicarbonilamino-18-(3,4-
15 dihidro-l1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-dlaxza-

triciclo[14.3.0. 0*'%] nonadec-7-eno-4-carboxilico.

Sias
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A una solucién de ciclopentancl (42 mg, 0.48 mmol)
en THF (16 ml) ¢, se agregd por goteo una solucién de tolueno
de fosgeno (0.42 ml, 1.9 M, 0.80 mmol). La mezcla se agits a
temperatura ambiente durante 2 horas para formar el reactivo
de ciclopentil cloroformato. La reaccifn se concentrd
entonces hasta aproximadamente la mitad del volumen. Después
se diluyé con DCM hasta el volumen original, y se concentro
de nuevo a 1la mitad del volumen, a fin de retirar
completamente el exceso de fosgeno. Esta solucién de
ciclopentil cloroformato se diluy$ adicionalmente con THF (16
ml), se enfrié a 0°C y se agregd al residuo s6lido (0.16
mmol)} de la Etapa 1 anterior a 0°C. TEA (0.11 ml, 0.81 mmol)
se agregd entonces a la mezcla de reaccién, y la reaccién se
agité a 0°C durante 2 horas. La reaccién se completé por
HPLC. Se concentrd, se absorbid en EtOAc (15 ml), y después
se lavé con agua, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera
(L0 ml cada uno), se sBecd sobre Na;SO, y se concentrd. El
residuo de aceite duro amarillento crudo se purificé mediante
cromatograffa en Biotage 40S (eluyente = hexanos/EtOARc 1:1),
dando el producto deseado como un polvo espumoso blanco
crujiente (65.2 mg, 63%). MS (MH+ 665.2).

Etapa 3: Preparacién de &cido {(18,4R,68,148,18R) -14-
ciclopentiloxicarbonilamino-18-(3,4-dihidro-1HE-lsoquinclina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0*°Inonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto

3zt
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AR00247310).

LIOH, THFAMSDHIO

Se siguieron los mismos procedimientos de hidr6lisis que 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 electréfilos, y/o sustituyendo P2-
tetrahidroisoquinolina por otras entradas de amina como se
ilustra en la Etapa 4 del Método B en el Ejemplo 1-2.

Ejemplo 2-2:

/,_fl.ﬁ

Compuesto AR00294376

[
7

Se sintetizé el 4&cido {(18,4R,65,148,18R) - (3,4~
dihidro-1HE-isoquinolina-2-carboniloxi) -14-

metoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-

28
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triciclo[14.3.0.0* ¢l nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00294376) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que se utilizé metil cloroformato en la
Etapa 2.

Ejemplo 2-3:

\_Er

Compueato AR00304074

Se sintetizé el @&cido (18,4R,68,145,18R)-14-
ciclopentiloxicarbonilamino-18- (5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* ¢ nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
ARC0304074) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los EBjemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utllizd 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:

34
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Compuesto AR00304075
Se sintetizé el &cido (18,4R,6S,148,18R)-14-
clclopentiloxicarbonilamino-2,15-dioxo-18- (8-trifluorometil -

5 3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)--3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %) nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00304075) de acuerdo con los procedimientos descritos en
loe Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que 8e utilizé 8-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclina en la Etapa 4

10 del Ejemplo 1-2. MS m/e 705.1 (M*+l).

Ejemplo 2-5:

Se sintetizé el dcido (18,4R,65,145,18R) -14-
ciclopentiloxicarbonilamino-18-(1,3-dihidro-isoindol-2-

15 carboniloxi)-2,15-doxo-3,16-diaza-triciclo [14.3.0.0%¢]

330
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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-1H-isoindol en
la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS m/e 623.2 (M'+1).

Ejemplo 2-6:

~Y

j
&
Compuesto AR00304125
Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R)-18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi) -14- (2-fluoro-
etoxicarbonilamino) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00304125) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que se utilizé 2-fluorocetanol para
formar el reactivo cloroformato en la Etapa 2 en lugar del
ciclopentanol. MS m/e 615.1 (M'+1).

Ejemplo 2-7:

33}
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Compuesto AR00304126
Se sintetizé el &cido (1S,4R,68,148,18R)-18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15~dioxo-14-

5§ (tetrahidro-furan-3S8-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxflico (Compuesto
AR00304126) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que 8e utilizé tetrahidro-furan-3s-ol
para formar el reactivo cloroformato en la Etapa 2 en lugar

10" del ciclopentanol. MS m/e 639.2 (M*+1).

Ejemplo 2-8:

oy

/,!

Compuesto AR00304127
Se sintetizé el &cido (1S,4R,6S,14S,18R)-18-(3,4-

15 dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-14-

33T
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(tetrahidrofuran-3R-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto

AR00304127) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que se utilizé tetrahidro-furan-3R-ol
para formar el reactivo cloroformato en la Etapa 2 en lugar
del ciclopentanol. MS m/e 639.2 (M'+l).

Ejemplo 2-9:

oY

Compuesto AR00320002

Se pintetizdé el &cido (18,4R,6S8,14S5,18R)-18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinclina-2-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 deacritos en el
Ejemplo 2-1, excepto que se utilizé tetrahidro-piran-4-ol
para formar el reactivo cloroformato en la Etapa 2 en lugar
del ciclopentanocl. MS m/e 653.2 (M'+1).

Ejemplo 2-10:

333
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Compuesto AR00320074

Se pintetizé el &cido (1S,4R,65,145,18R)-18-(1,3-
dihidro-1H-isoindolo-2-carboniloxi) -2, 15-dioxo-14-
(tetrahidrofuran-3R-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*®Inonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00320074) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizé 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

5

Compuesto AR00320075

m/e 625.2 (M*+l1).

BEjemplo 2-11:

33|
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Se sintetizé el &cido (18,4R,6S8,148,18R)-18-(1,3-
dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-14-
(tetrahidrofuran-3R-iloxicarbonilamino) ~-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-eno-4-carbox{lico {Compuesto
AR00320075) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizé 2,3-dihidro-
1H-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y se utilizé
tetrahidro-furan-38-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:

Compuesato AR00320076
Se gintetizé el &cido (1S,4R,6S,148,18R)-18-(1,3-
dihidro-isoindolo-2-carboniloxi) -2,15-dioxo-14-
(tetrahidrofuran-3S-iloxicarbonilamino) -3,16-dilaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00320076) de acuerdo con los procedimientos desecritos en
loas Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizé 2,3-dihidro-

1H-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y se utilizé 2-

325



10

15

20 | =222,

fluorocetanol 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 2-13:

oy

Compuesto AR00320077

Se sgintetizé el &cido (1S,4R,6S,14S,18R)-18-(1,3-
dihidro-isoindolo-2-carboniloxi) -2,15-dioxo-14- (tetrahidro-
piran-4-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-eno-4-carboxflico (Compuesto
AR00320077) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizé 2,3-dihidro-
1H-isoindolo en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y se utiliz6
tetrahidro-piran-4-ol 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:

326
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Compuesto AR00320445

Se sintetizé el &cido (15,4R,685,148,18R)-18-(5,6~
dicloro-1, 3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-14-
(tetrahidro-furan-3R-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %] nonadec-7-eno-4-carboxilico {Compuesto
AR00320445) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizé 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 655.1 (M'+2).

Ejemplo 2-15:

Compuesto AR00320448

33%Y
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Se sintetizb el &cido (1S5,4R,65,14S,18R)-18-(5-
cloro-1,3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi) -2, 15-dioxo-14-
(tetrahidro-furan-3R-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00320448) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que e utilizé 5-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. !H NMR (500 MHz, CD,OD) 7.38 (8, 1H), 7.32-
7.28 {m, 2H), 7.22 (4, 1H), 7.10 (brs, 1H), 5.56-5.50 (q,
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), 3.78-3.6% (m, 1H),
3.68-3.60 (m, 1H), 3.50 (t, 1H), 2.55-2.36 (m, 3H), 2.21-2.12
(m, 1iH), 1.98-1.85 (m, 1H), 1.72-1.62 (m, 2H), 1.61-1.51 (m,
2H), 1.50-1.20 (m, SH); MS m/e 659.1 (M'), 661.1 (M'+2).

Ejemplo 2-16:

vl o
Sare

8intesis de dcido (18,4R,68,148,18R) -14-

(ciclopentanocarbonilamino) 18- (3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-

33%
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carboniloxi) -2,15-dioxo--3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-eno-4-carboxflico (Compuesto

AR248689)

Se cargé primero &cido ciclopentil carboxilico en
resina PS-TFP (adquiri&a de Argonaut Technologies) para
formar un éster activo. El éster activado en resina (26 mg,
1.16 mmol/g 0.03 mmol) se engrosd 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 agregé entonces 0.5 M de
golucién de cloroformo del material macrociclico (15 mg, 0.02
mmol), Y la reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccién se completd por HPLC después de 16
horas. Después Be filtr6 y se concentrs, dando el producto
N-acilado limpio. Se hidreclizé entonces siguiendo los mismos
procedimientos de hidr6lisis que en la Etapa 5 del Ejemplo 1-
1, dando el producto deseado AR248689 como un s86lido blanco
(12.5 mg, 88%). MS (APCI+): m/z 621.3 (MHY).

0

Ejemplo 2-17:

Compuesto AR00248687

334
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Se Bintetizé dcido (1S8,4R,65,145,18R) -18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-(2,2-dimetil-
propionilamino)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00248687) siguiendo los mismos procedimientos descritos en
el Ejemplo 2-16, excepto que se cargé primero &cido ter-
butil-carboxilico en resina PB-TFP. MS (APCI+): m/z 609.3
(MH") .

Ejemplo 2-18:

\}n..

Compuesto AR00248688

Se sintetiz6 acido {(15,4R,6858,148,18R) -18- (3,4~
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi) -14-isobutirilamino-
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* ] nonadec-7-eno-4-
carboxflico (Compuesto AR(00248688) siguiendo loa mismos
procedimientos descritos en el Ejemplo 2-16, excepto que se
cargf primero &cido isopropil-carboxilico en resina PS-TFP.
MS (APCI+): m/z 595.3 (MH').

Ejemplo 2-19:
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Compuesto AR00248689
gSintesis de @&cido (18,4R,68,148,18R)-14-(2-ter-
butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)~18-(3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16~-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %Inonadec-7-enc-4-carboxilico (Compuesto
AR00248689)

I R

V4

Etil éster de &cido 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-carboxflico (120 mg, 217
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

1 ml tanto de agua como de etil acetato. Lae fases B&e
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gepararon y la capa acuosa se lavd dos veces con 500 ul de
etil acetato. Los orgénicos combinados se psecaron sobre
MgS04 y los solventes se retiraron in vacuo para proporcionar
el compuesto deseado como un s8lido blanco (132 mg, 81%). MS
m/z 752.2 (MH+).

Ejemplo 2-20:

Compuesto AR00301338

Se sintetizé #&cido (18,4R,6S,148,18R)-18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14- (3-metil-2-
[ (pirazina-2-carbonil) -amino] -butirilamino}-2,15-dioxo-3, 16-
diaza-triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-eno-4-carboxilico
(Compuesto AR00301338) sigquiendo los mismos procedimientos
descritos en el Ejemplo 2-19, excepto que se utilizé 2,5-
dioxo-pirrolidin-1-il-éster para reemplazar el éster N-a-Boc-
L-valina-N-hidroxisuccinamida. MS m/e 730.3 (MH'+1l).

Ejemplo 2-21:

34z
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Compuesto AR00304072

Se sintetizé A&acido (15,4R,68,145,18R)-18-(3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-14-{2-[(6-
dimetilamino-piridina-3-carbonil) -amino] -3-metil-
butirilamino}-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-eno-4-carbox{lico (Compuesto
AR00304072) siguiendo los mismos procedimientos descritos en
el Ejemplo 2-19, excepto que 8e utilizé 4&acido 2-[(6-
dimetilamino-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. H NMR (CD,OD 500 MHz)
8.69 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.37-8.39 (m, 1H), 8.14-8.21 (m,
2H), 7.07-7.18 (m, 5H), 5.63 (g, 1lH), 5.36-5.42 (m, 2H),
4.49-4.56 (m, 3H), 4.42-4.45 (m, 1H), 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, BH). MS m/e 770.4 (M-1).

Ejemplo 2-22:

343



Compuesto AR00304073
Se sintetizé 4&cido (18,4R,68,145,18R) -18- (3,4~
dihidro-1H~isoquinolina-2-carboniloxi)-14-(3-metil-2-
5 [(piridina-3-carbonil) -amino] -butirilamino}-2,15-dioxo-3,16-
. diaza-triciclo[14.3.0.0*¢lnonadec-7-eno-4-carboxilico
(Compuesto AR00304073) siquiendo los mismos procedimientos
descritoe en el Ejemplo 2-19, excepto que se utilizd &cido 3-
metil-2-[(piridina-3-carbonil) ~amino] -butirico 2,5-dioxo-
10 pirrolidin-1-il éster para reemplazar el é&ster N-a-Boc-L-
valina-N-hidroxisuccinamida. MS m/e 729.2 (MH'+1).

Ejemplo 2-23:

Y

Compuesto AR00298990
15 Se preparS &cido (18,4R,6S,14S,18R)-14-(2-amino-3-

metil-butirilamino) -18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-

3uM
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carboniloxi) -2,15-dioxo-3,16-diaza-~

triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-eno-4-carboxflico (Compuesto
298990) siguiendo los mismos procedimientos que en la Etapa 1
del Ejemplo 2-1. MS m/e 624.2 (M'+1).

Ejemplo 2-24:

SasPly

/

Compuesto AR00294378
Bintesis de &cido (18,4R,68,148,18R) -14- (3~
ciclopentil-ureido)-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-dilaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-eno-4-carboxilico (Cbmpue;to
AR294378)

Sal de hidrocloruro de etil éster de &cido 14-

Amino-2,15-dioxo-18~ (B-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-

247

ouS



10

15

20

-~ 300 -

isoquinolina-2-carboniloxi)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%%Inonadec-7-eno-4-carboxflico (49 mg, 74
umol), diisopropiletilamina (29 mg, 222 umol) y ciclopentil
ipocianato (25 mg, 222 umol) se absorbieron en 375 ul de
diclorometano y s8e agitaron a 19°C durante 1 hora: La
reaccién se cargd directamente sobre una columna répida C18 y
e eluyd con agua/acetonitrilo (10 a 100%) conteniendo 0.1%
TFA para proporcionar el producto del titulo como un sélido
blanco (42 mg, 77%). MS m/z 732.2 (MH+).

Ejemplo 2-25:

¥ X

P

Se pintetizéd el &cido (1S,4R,68,14S,18R)-14-(3-ter-
butil-ureido)-18-(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi) -
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* %1 nonadec-7-eno-4-
carboxilico (Compuesto AR00294377) de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto
que 8e utilizé 3-ter-butil-isocianato para reemplazar
ciclopentil isocianato en los procedimientos del Ejemplo 2-
24. MS m/e 624.1 (M'+l).

Ejemplo 2-26:

346
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Compuesto AR00304077

Se sintetiz6 el &cido (15,4R,6S,14S,18R)-14-(3-
ciclopentil-ureido) -18- (5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%] nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00304077) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizé 5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidro-1H-isoquinolina para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-1H-isoquinoclina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS
m/e 654.2 (M'+l).

Ejemplo 2-27:

CN'"

Compuesto AR00304078

Y

Se sintetizé el &cido (1S,4R,65,145,18R)-14-(3-

34
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ciclopentil-ureido)-2,15-dioxo-18-(8-trifluorometil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%]nonadec-7-eno-4-carboxflico (Compuesto

AR00304078) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizé6 8-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-1H-isoquinolina para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-1H-isoquinolina en la Etapa ¢
del Ejemplo 1-2. MS m/e 704.1 (M*+1).

Ejemplo 2-28:

du_{l..

Compuesto AR00304079

\..’_’er

Se .sintetizé el &cido (1S,4R,6S5,14S5,18R)-14-(3-
ciclopentil-ureido) -18-(1,3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi) -
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-eno-4-
carboxilico (Compuestc AR00304079) de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto
que 8se utilizdé 2,3-dihidro-1H-isoindolo para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. MS m/e 622.2 (M'+1).

Ejemplo 2-29:

3Yd
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Compuesto AR00320078

Se sintetizé el &cido (1S,4R,6S,148,18R)-14-(3-ter-
butil-ureido)-18-(1,3-dihidro-isoindolo-2-carboniloxi)-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-eno-4-
carboxIlico (Compuesto AR00320078) de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto
que se utilizdé 2,3-dihidro-1H-isoindolo para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2
Y que 8e utilizé ter-butil-isocianato para reemplazar
ciclopentil isocianato en los procedimientos del Ejempl 2-
24. MS m/e 610.1 (M'+1).

Ejemplo 2-30:

0

Compuesto AR00320221

Se sintetizé el &cido (18,4R,6S,14S,18R)-18-(3,4-
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dihidro-isoquinolina-2-carboniloxi) -2,15-dioxo-14-[3~
tetrahidro-furan-3-il)ureido] -3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0* %] 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'+l).

Ejemplo 2-31:

Compuesto AR003204459

Se sintetizd el Acido (18,4R,6S,14S,18R)-14-(3-ter-
butil-ureido)-18-(5-cloro-1,3-dihidro-isoindolo-2-
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-eno-4-carboxilico (Compuesto
AR00320449) de acuerdo con los procedimientos descritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizd 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 utilizé
ter-butil-isocianato para reemplazar ciclopentil isocianato

en los procedimientos del Ejemplo 2-24. 'H NMR (500 MHz

350
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CD,0D) 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 (4, 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 (8, SH). MS m/e
644.0 (M'), 645.9 (M'+2).

Ejemplo 2-32;:

Compuesto AR00320450

Se sintetizé el &acido (1S,4R,6S,14S5,18R)-14-(3-ter-
butil-ureido) -18-(5,6-dicloro-1,3-dihidro-isoindolo-2-~
carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*°}nonadec-7-enc-4-carboxilico (Compuesto
AR00320450) de acuerdo con los procedimientos descrit s en
los Ejemplos 1-2 y 2-24, excepto que se utilizé 5,6-dicloro-
2,3-dihidro-1H-isoindolo para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2 y que se utilizé
ter-butil-isocianato para reemplazar ciclopentil isocianato
en los procedimientos del Ejemplo 2-24. 'H NMR (500 MHz

CD,0D) 7.50 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 5.56 (g, 1H), 5.42-5.38

354
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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
5 (M'+2).

Ejemplo 2-33:

o¥,

Compuesto AR00365381
Se sintetizé el &cido (18,4R,68,148,18R) -14-
10 ciclopentiloxicarbonilamino-18- (5-fluoro-l-metoximetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboniloxi)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% ) nonadec-7-eno-4-carboxflico (Compueato
AR00365381) de acuerdo con los procedimientos desecritos en
los Ejemplos 1-2 y 2-1, excepto que se utilizé clorﬁro 5-
15 fluoro-l-metoximetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinio para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2. MS (APCI-): m/z 697.4 (M-1).

3. Preparacifén de Compuestos con la Estructura General IV

25T
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Losa compuestos con estructura general IV Bse
prepararon de acuerdo con el esquema mostrado arriba (1. Khan
et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett., 1997, 7(23), 3017-3022.
5 2. Solicitud Internacional PCT/US02/39926, WO 03/053349).

Ejemplo 3-1:

Compuesto AR00261408
Sintesis de (1S, 4R, 68, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-
10 isoquinolina-2-dcido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-
4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0*" ¢ ] nonadec-7-en-18-il1 éster (AR00261408)
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El compuesto # 101 de &cido macrociclico (7 mg,
0.011 mmol) se dispolvié en 0.1 ml de DMF, seguido por la
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 agregé a la
reaccién ciclopropilsulfonamida (2.0 mg, 0.017 mmol), seguido
por DBU (1.7 mg, 0.011 mmol). La reacci6n se agit6 a 40 C
durante la noche. Después de 1l4h, LCMS mostrdé la reaccién
completa. La reaccidén se enfridé a temperatura ambiente, se
dividi6 entre 2 ml de EA y 2 ml de 5% de HCl (ac). La capa
orginica se lavd con agua, bicarb (2 ml ea), entonces se sect
(NaaSO,) . Bl crudo se hirvié al vacioc sobre Biotage 12M
(eluyente = DCM:MeOH 20:1), dando AR00261408 (4.2 mg, 52 %)
'H NMR (CDCl;, 500 MHz):5 0.80-2.10 (m, 2S5H), 2.20-2.27 (m,
1H), 2.37-2.59 (m, 3H), 2.8 (m, 1H), 3.60-3.70 (m, 1H),
3.82-3.90 {(m, 1H), 4.20-4.30 (m, 2H), 4.45-4.70 {(m, 5H),
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:

Compuesto AR00261407
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2-&cido carboxilico 14-ter-butoxicarboniiamino-2,15-dioxo-4-
(propano-2-sulfonilaminocarbonil) -3,16-diaza-triciclo
[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-i1 &ster (Compuesto AR00261407)
se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo 3-1, excepto que se utilizé isopropil sulfonamida
para reemplazar ciclopropil sulfonamida en la etapa. de
acoplamiento. MS m/e 728.4 (M-1).

Ejemplo 3-3:

Compuesto AR00254906

(1S, 4R, 6S, 14858,18BR)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-8cido carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
metanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0% ¢l nonadec-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 (CDCl;, 500 MHz): 8 1.20-1.52 (m,
16H), 1.54-1.98 (m, 5H), 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
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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).

Ejemplo 3-4:

0

S

Compuesto AR00261409 i
(1s, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-8cido carboxilico 4-(butano-l-sulfonilaminocarbonil)-14-
ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo([14.3.0.0* %I nonadec-7-en-18-il énter (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 1la
etapa de acoplamiento. H NMR (CDCl,, 500 MHz): 8§ 0.80-1.03
(m, 7H), 1.20-2.10 {m, 22H), 2.20-2.60 (m, 4H), 2.84 (m, 1H),
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,
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, 1458, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquineclina-
2-&cido carboxflico 1l4-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).

£

Ejemplo 3-6:

"

/}
Compuesto AR00294381
(1s, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*¢Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto

AR00294381) se asintetizé de acuerdo con los procedimientos

35%
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descritos en los Ejemplos 1-5 y 3-1. *H NMR (CDCl,, 500MHz) :
3 0.89-2.08 (m, 25H), 2.21-2.28 (m, 1l1iH), 2.41-2.49 {(m, 1H),
2.51-2.61 (m, 2KH), 2.91 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 4.21 (m, 1H),
4.40 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 4.53-4.80 (m, 5H), 4.95-5.04 (m,
2H), 5.47 (brs, 1H), 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).

o0

37
y

Compuesto AR00298996

Ejemplo 3-7:

(1s, 4R, 6S, 145, 18R)-5-Fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-4cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-
4 -ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* ‘I nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00298996) s8se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemploa 1-2 y 3-1 excepto que S-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. H NMR (400 MHz, CDCl,): & 10.05 (s, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.04 (8, 1H), 6.84-6.73 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 5.65 (q, 1H),

5.40 (s, 1H), 4.59 (m, 2H), 4.54-4.40 {(m, 3H), 4.30-4.10 (m,
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2H), 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 AR002958997

(18, 4R, 68, 148, 18R) -S-Trifluorometil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-4cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-il é&ster
(Compuesto AR(00298997) 8Be sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto
que 8-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. HNMR (500 MHz, CD,OD): & 7.55 (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, 1H), 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').

Ejemplo 3-9;
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Compuesto AR00301746

(18, 4R, 685, 145, 18R) -7-Cloro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-&cido 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 sintetizé 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 la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 10.10 (s, 1H), 7.08 (4, 1H),
7.02-6.96 {(m, 2H), 6.60 (d, 1H), 5.64 (g, 1H), 5.40 (8,1H),

[ -9

.92-4.41 (m, 2H), 4.55-4.40 (m, 3H), 4.28-4.12 (m, 2H),

W

.82-3.75 (m, 1H), 3.65-3.46 (m, 3H), 2.88-2.80 (m, 1H),
.78-2.56 {(m, 2H), 2.52-2.42 (m 1lH), 2.38-2.30 {(m, 1H), 2.21-

.12 (q, 1H), 1.82-1.74 (m, 2H), 1.45-1.12 (m, 16H), 1.10-

o N N

.98 (m, 2H), 0.90-0.75 (m, 2H). MS m/e 761.9 (M')

Ejemplo 3-10:

360
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Compuesto AR00301747

(18, 4R, 68, 148, 18R) -6-Trifluorometil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-acido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-en-18-il1 éster
(Compuesto AR00301747) 8se B8Bintetizé6 de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto
que 6-trifluorometil-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): & 7.44 (m,
2H), 7.38-7.30 (m, 1H), 7.28-7.24 {(m, 1H), 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, 2H),
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, 1lH). MS:
m/e 795.9 (M*)

Ejemplo 3-11:

a6L
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Compuesto AR00301751

(1s, 4R, 68, 148, 18R)-6-Fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-4cido carboxflico 1l1l4-ter-butoxicarbonilamino-
4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %1 nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00301751) se sintetiz8 de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 6-fluoro-
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 (500 MHz, CDsOD): & 7.21-7.02 (m, 1H), 6.92 (m,
2H), 6.92 (m, 2H), 5.68 (g, 1H), 5.40 (m, 1lH), 5.08 (t,
1H),4.58 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 4.12 (d, 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:

362
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Compuesto AR00304080

i
Y

(18, 4R, 68, 148, 18R)-8-Fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-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 éster {Compuesto
AR00304080) Bse sintetizé de acuerdo con loas procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que 5-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina Be utilizé para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2.

BEjemplo 3-13:

Compuesto AR00304081

(18, 4R, 68, 148, 18R) -S-Trifluorometil-3, 4-

362
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dihidro-1H-isoquinolina-2-acido carboxilico 14-(3-
ciclopentil-ureido) -4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%¢]nonadec-7-en-18-i1 &ster
(Compuesto AR00304081) se sintetizé de acuerdo con 165
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1,
excepto que B8-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en
la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS m/e 807.2 (M++l). ,

Ejemplo 3-14:

Compuesto AR00304082

(1s, 4R, 6S, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-acido
carboxilico 14- (3-ciclopentil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %I nonadec-7-en-18-11 éster (Compuesato
AR00304082) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto 2,3-
Dihidro-1H-isoindol s8e utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS

m/e 725.2 (M*+1).
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Ejemplo 3-15:

8

Compuesto AR00304161

/l

(18, 4R, 68, 14S, 18BR)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-&cido 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 pintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 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
ciclopentanol. MS m/e 718.1 (M'+1).

Ejemplo 3-16:

catiin

Compuesto AR00304162
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(18, 4R, 65, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-4cido carboxilico 4-ciclopropanocsulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14- (tetrahidro-furan-3-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00304162) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que
tetrahidro-furan-38-ol se utilizé para formar el reactivo de
cloroformato en la EBtapa 2 del Ejemplo 2-1, en lugar de
ciclopentanocl. MS m/e 742.1 (M'+l).

Ejemplo 3-17:

o *

Compuesto AR00304163

(1S, 4R, 65, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-8cido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14- (tetrahidro-furan-3R-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%%]nonadec-7-en-18-il éater (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 Ejemplo 2-1, en lugar de
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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] -

4.
4.87 (m, 3 H}, 3.85-4.05 (m, 4 H), 3.67-3.74 (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.

0.

2.59 (m, 4 H), 1.84-1.99 (m, 4 H), 0.98-1.60 (m, 14 H),

0.47 (m, 1 H), 0.27-0.32 (m, 1 H). MS m/e 741.2 (M-1).

Jon P

Ejemplo 3-18:

3

Compuesto AR(C0311814

(18, 4R, 65, 148, 18R)-2-Fenilamino-6,7-dihidro-4H-
tiazol [5,4-c] -5-8cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-
4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15~-dioxo-3,16~diaza-
.triciclo [14.3.0.0* % nonadec-7-en-18-il éater (Compuesto
AR00311814) Bse sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemploe 1-2 y 3-1, excepto que fenil-
(4,5,6,7-tetrahidro-tiazol [5,4-c]lpiridin-2-il) -amina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en
la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS m/e 826.2 (M'+1).

Ejemplo 3-19:

36%
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Compuesto AR00311815

(18, 4R, 68, 148, 18R)-1-Piperidin-1-ilmetil-3,4-
dihidro-IH-isoquinolina-2-&4cido carboxilico l4a-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% ] nonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00311815) 8se sintetizé6 de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 3- 1, excepto
que 1l1-Piperidin-l1-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. H NMR (500 MHz, CDiOD) & 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, 1H), 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, SH), 1.65 - 0.95 (m, 24H); MS (POS EBI)
m/z 825.4 (M').

Ejemplo 3-20:

264
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Compuesto AR00312024

(18, 4R, 68, 148, 18R)-4,4-Espirociclobutil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-4cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-en-18-il é&ster
(Compuesto AR00312024) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto
que 4,4-eepirociclobutil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se
utilizé6 para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. H NMR (400 MHZ, CDsOD) 8§ 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,
3H), 4.11-4.26 {(m, 1H), 3.77-3.96 {(m, 1H), 3.87 (t, 3H),
3.60-3.70 (m, 1H), 2.83-2.93 (m, 1H), 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:

365
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Compuesto AR00312025
(18, 4R, 68, 148, 18R)-4,4-Dimetil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-dcido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-
4-ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza~
triciclo[14.3.0.0*¢Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR(00312025) se spintetizé 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, CD30OD) & 7.31-7.40 (m, 1H), 6.97-7.23
(m, 3H), 5.67 (dd, 1H), 5.34-5.49 (m, 1lH), 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), 3.82-3.95 (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:

3649
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Compuesto AR00312026

(18, 4R, 65, 145, 18R) -4-Metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2~carboxylic &cido l1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15~-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*¢)nonadec-7-en-18-il éater {Compuesto
AR(00312026) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 4-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclina se utilizé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2, 4 NMR(400 MHz, CD:OD)S 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, SH), 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), 2.25-2.54 (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:

330
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Compuesto AR00314635

j
F

(18, 4R, 6S, 148, 18R)-4,4-Bspirociclobutil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-&cido carboxilico . 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-14- (tetrahidro-
faran-3-iloxicarbonilamino)-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %1 nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00314635) Be 8intetizé de acuerde con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 4,4-
espirociclobutil-I,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina 8se utilizé
para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4
del Ejemplo 1-2, y tetrahidro-furan-3R-ol se utilizé 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 (4d, 1lH), 7.14
(dd, 1H), 7.04 {(dad, 1H), 6.81 (d 1H), 5.71 (dd, 1H), 4.95
(dd, 1H), 4.90 (bs, 1H), 4.48-4.59 (m, 3H), 4.17-4.30 (m,
2H), 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, 6H),

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 AR00314654
(18, 4R, 68, 148, 18R)-4,4-Dimetil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-&cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-14- (tetrahidro-
furan-3S-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %) nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00314654) Be sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina se utilizé para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2, y tetrahidro-furan-38-ol se utilizé6 para
reemplazar ciclopentanol en la 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),7.09-7.19 (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),
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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'+l)

Ejemplo 3-25:

e

Y

Compuesto ARQ0314656

(1s, 4R, 68, 148, 18R)-4-Metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-&cido carboxflico 14-(3-ter-butil-ureido)-4-
ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%]nonadec-7-en-18-11 éster (Compuesto
AR00314656) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que 4-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina Be utilizé para
reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del
Ejemplo 1-2, y t-butil isocianato se utiliz6 para reemplazar
ciclopentil isocianato en el Ejemplc 2-24. 'H NMR (500 MHz,
CD;C1,)6 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 1H), 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, 3H), 2.17-2.30 (dt, 1H),
2.22.-2.35(dt, 1H), 1.97-2.07 (m, 1H), 1.82-1.95 {(m, 2H),

373
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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'+l1)

Ejemplo 3-26:

5 Compuesto AR00314719
(18, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-&cido carboxilico 1l4-tertbutoxycarbonylarnino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-18-il éster {Compuesto
10 AR00314719) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-22 y 3-1. MS m/e 630.2 (M'+l-
100).

Ejemplo 3-27:

1 .
/l

15 Compuesto ARC0320001

(18, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-

24
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. 2-&4cido carboxilico 14- (3-ter-butil-ureido) -4-

ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00320001) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que t-
butil isocianato se wutilizé 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-isoindol-2-&cido
carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14- (2-fluoxo-
etoxicarbonilamino) -2,15-dioxo-3,16-diaza- -
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-1il épter (Compuesto
AR00320073) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 2,3-
dihidro-1 H-isoindol se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, y 2-
fluorocetanol se utilizé para reemplazar ciclopentanol en 1la

Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el reactivo de
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cloroformato. MS m/e 704.0 (M'+1l).

Ejemplo 3-29:

one

Compuesto AR00320079

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico4-ciclopropancosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14-~
(tetrahidro-furan-3-iloxicarbonilamino)3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320079) se sintetizé6 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 para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, y
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*+l).

Ejemplo 3-30:
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Compueato AR00320080

\’E%%

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-fsoindole-2-
dcido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14- (tetrahidro-furan-3S-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*°] nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320080) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 2,3-
dihidro-1H-isoindol se utiliz6 para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinclina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, vy
tetrahidro-furan-3s-ol se utilizé para reemplazar
ciclopentanocl en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el
reactivo de cloroformato. MS m/e 728.1 (M'+1).

Ejemplo 3-31: 1

ot
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Compuesto AR00320081

(18, 4R, 6S, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-
14- (tetrahidro-piran-4-iloxicarbonilamino)3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-en-18-il éster . (Compuesto
AR00320081) me sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en loes Bjemplos 1-2, 2-1 y 3- 1, excepto que 2,3-
dihidro-1H-isoindol 8e utiliz6 para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, y
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 742.1 (M*+l).

Ejemplo 3-32:

Alts

Compuesto ARQ0320082

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-&cido carboxilico 4-ciclopropancosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14- {tetrahidro-piran-4-iloxicarbonilamino) -3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* €Jnonadec-7-en- 18-il éster (Compuesto

AR00320082) Be sintetizé de acuerdo con los procedimientos
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descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3- 1, excepto gque
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 756.1 (M"+l1l).

Ejemplo 3-33:

S

Compuesto AR00320119

(1s, 4R, 6S, 148, 18R) -5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxilico 14-tertbutoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-~
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320119) e sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto gue 5-cloro-2,3-
dihidro-1H-isoindol s8se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. !H
NMR (500 MHz, CD;OD):8 7.36 (s, 1H), 7.30 (e, 1lH), 7.28 (s,
1K), 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 1H), 4.54-4.48 (m, 1H), 4.10 (4,

1H), 3.85 (d, 1H), 2.90 (m, 1lH), 2.65 (br s, 1H), 2.54-2.48
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(m, 1H), 2.46-2.32 (m, 2H), 1.91-1.72 (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:

Compuesteo AR00320120

(18, 4R, 68, 145, 18R)-5-Dimetilamino-3,4-dihidro-
1H-isoquinolina-2-4cido carboxilico 14-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-en-18-i1 é&ster
(Compuesto AR00320120) se sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en loe Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto
que dimetil-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il)-amina
(BEjemplo 1-25a) wse utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2. !H
NMR (400 MHz, CDCl,}:8 10.08 (s, 1H), 7.13-7.05(m, 1H), 6.88-
6.81 (&, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 6.61-6.53 (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' 2-91-2-69 (m' 3H) ] 2-61 (s, SH), 2-53-2-41 (l'l'l, ZH), 2-40-
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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)

Ejemplo 3-35:

Compueato AR00320121

(1s, 4R, 68, 14S, 18R)-5,6-Dicloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxilico 14-tertbutoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%*¢I nonadec-7-en-18-il éster (Compuest
AR00320121) ge sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 5,6-Dicl r -
2,3 dihidro- 1 H-isoindol se utilizd para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en la EBtapa 4 del Ejemplo 1-2. ! NMR
(500 MHz, CD;OD):& 7.52 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 6.61 (br s,
1H), 5.72-5.65 (q, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.08 (t 1H), 4.78-4.62
(m, 3H), 4.63-4.57 (t, 1H), 4.50 (d, 1H), 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, B8H), 1.18 (8, SH),1.12-1.05 (m, 2H), 1.04-0.81 (m, 2H).
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MS: m/e 781.9 (M%)

Ejemplo 3-36:

A58
Compuesto AR00320220
(1S, 4R, 6S, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&dcido
carboxilico 14- (3-ter-butil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320220) Be sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que 2,3-
Dihidro-1H-isoindol s8e utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina.en la Etapa 4 del Ejemplo 1-2, y gque
t-butil isocianato se utiliz$§ para reemplazar ciclopentil

isocianato en el Ejemplo 2-24. MS wm/e 713.1 (M"+l1).

Ejemplo 3-37:

3817
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Compuesto AR00320222

\_’;’9\54

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-&cido carboxflico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14- [3- (tetrahidro-furan-3-il) -ureido] -3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%*%]nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320222) se spintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-24 y 3-1, excepto que 3-
Isocianato-tetrahidro-furan se utilizé para reemplazar
ciclopentil isocianato en el Ejemplo 2-24. MS m/e 740.8
(M*+1) .

Ejemplo 3-38:

Compuesto AR00320403

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-

383
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2-4cido carboxilico 14- (3-ciclopentil-ureido) -4-
ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I 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

(18, 4R, 68, 148, 18R)-5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxflico 14- (3-tertbutil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%)nonadec, -7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00320446) se sintetizdé 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 utilizé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2, Yy que t-butil isocianato se utilizé para reemplazar
ciclopentil isocianato en el Ejemplo 2-24. !H NMR (500 MHz,

CD,0D) :8 7.35 (s, 1H), 7.28 (e, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.02 (s,

38Y
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1H), 7.18 (s, 1H), 5.65-5.72 (g, 1H), 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 AR00320447

(1s, 4R, 6S, 148, 18R)-5,6-Dicloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxflico 14- (3-tertbutil-ureido) -4-
cyclopropanesulfonylaininocarbonyl-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %) nonadec-7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00320447) sBe Bintetiz6 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-isoindol se utilizé 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. MS: m/e 781.1

38s
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Ejemplo 3-41:

Compuesto AR00320506

(1s, 4R, 68, 148, 18R)-1-Piperidin-l-ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina- 2'- acido carboxilico 14-
cyclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %]nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320506) me 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-tetrahidro-isoquinolina se
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. MS (POS ESI) m/z 837.4 (M').

Ejemplo 3-42:
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Compuesto AR00320547

{18, 4R, 6S, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-4cido carboxilico 4-bencenosulfonilaminocarbonil-l4-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*¢]nonadec-7-en-18-il éster (Compuest
AR00320547) se Bintetizé de acuerdo con los procedimientos
deecritos en 1los Ejemplos 1-2 vy 3-1, excepto dque
bencenosulfonamida se utilizé para reemplazar
ciclopropilsulfonamida en 1la etapa de acoplamiento del

Ejemplo 3-1. MS m/e 762.3 (M-1).

&

Compuesto AR00320548

Ejemplo 3-43:

(1S, 4R, 68, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinclina-
2-4cido carboxilico 1l4-tertbutoxicarbonilamino-4-(4-metoxi-
bencencsul fonilaminocarbonil) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%)nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320548) BsBe sBintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en 1los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 4-
metoxibencenosul fonamida se utilizé para reemplazar

ciclopropilsulfonamida en 1la etapa de acoplamlent del

35}
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Ejemplo 3-1. MS m/e 792.3 (M-1).

Ejemplo 3-44:

Compuesto AR00320549

(18, 4R, 69,148, 1BR)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2- &éido carboxilico 14-tertbutoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-
(tolueno-4-sulfonilaminocarbonil) -3,16-diaza-"-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éater (Compuesto
AR00320549) s8e sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2 y 3-1, excepto que 4-metil-
bencenosul fonamida se utilizé para reemplazar
ciclopropilsulfonamida en la etapa de acoplamiente del
Ejemplo 3-1- MS m/e 776.3 (M'+1).

Ejemplo 3-45:

stebfilve

Compuesto AR00320556

aBd
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(18, 4R, 6S, 148, 18BR)-1-Piperidin-1R-ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2 dcido carboxilico 14-
cyclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%% nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00320556) smse sintetiz6 de acuerdo 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-iscquinclina Bse
utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la
Etapa 4 del Ejemplo 1-2. !H NMR (500 MHz, CD;OD) & 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 (4, 1H), 2.66
(br s, 1H), 2.56 - 2.26 (m,3H), 2.06 (d, 1H), 1.99 - 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:

X3

by

Compuesto AR(00320557

389
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(1s, 4R, 68, 14S, ISR)-1-Piperidin-1S-ilmetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-4cido carboxilico 14-
ciclopentiloxycarbonylaniino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo(14.3.0.0%¢]nonadec-7-en-18-il éater {Compuesto
ARQ0320557) se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 1-
Piperidin-1S-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina Be
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 -
5.39 (m, 1H), 5.11 (br s, 1H), 4.58 (t 1H) 4.53 - 3.86 (m-
8H), 3.67 - 3.40 (m, 2H), 3.08 - 2.85 (m, 1H), 2.78 (d, 1H),
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:

£
o

’/E

Compuesto AR00320574

(ls' 4R' Gs' 148, IBR)‘5‘C1OIO-1,3-dihidrO-

390
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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 estar (Compuesto
AR00320574) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-2, 2-~-24 y 3-1, excepto que 5-
cloro-2,3-Dihidro- 1 H-isoindol se utilizé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-
2., MS: m/e 759.1 (M"), 761.1 (M'+2)

Ejemplo 3-48:

Compuesto AR00320575

(18, 4R, 6S, 148, 18R)-5,6-Dicloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14- (3-ciclopentil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
ARO00320575) se sintetizd 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-isoindol se utilizé para reemplazar
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en la Etapa 4 del Ejemplo 1-

2. MS: m/e 793.1 (M')
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Biemplo 3-49:

e 3;;.%

Y 4

Compuesto AR00320578

(15, 4R, 68, 14S, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinclina-
2-8cido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14-(2,2,2-trifluoro-etoxicarbonilamino)3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I 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-
trifluoro-etanol se utilizé para reemplazar ciclopentanol en
la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el reactivo de

cloroformato. MS m/e 754.0 (M*+l).

AT

Compuesto AR00320579

Ejemplo 3-50:

-

&
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(1S, 4R, 65, 145, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-8cido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-
(2,2-difluoro-etoxicarbonilamino) -2,15-dloxo-3,16~dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-en-18-il éster {Compuesto
AR00320579) se aintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
desacritos en los Ejenplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 2,2-
Difluorc-etanol se utilizé para reemplazar ciclopentanol en
la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el reactivo de

cloroformato. MS m/e 736.0 (M*+l1}.

il

Compuesto AR00320580

Ejemplo 3-51:

(18, 4R, 68, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-8cido carboxilico 4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-
(2-fluoro-l-fluorometil -etoxicarbonilamino) -2,15-dioxo-3,16-
diaza-triciclo[14.3.0.0*%]nonadec-7-en-18-il &ster {(Compuesto
AR00320580) 8e sintetizé de acuerdo conlos procedimientos
descritos en los ejemplos 1-2, 2-1 y 3-1, excepto que 1,3-
Difluoro-propan-2-ol se utilizé para reemplazar ciclopentanol

en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el reactivo de

393
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cloroformato. MS m/e 750.1 (M*+1).

Ejemplo 3-52:

ot

Compuesto AR00320581

\._‘_'e?

(1S, 4R, 6S, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-4cido carboxilico 4-ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-14-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxicarbonilamino)-3,16-
diaza-triciclo[14.3.0.0* %1 nonadec-7-en-18-il &ster (Compuesto
AR00320581) se pintetizé6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplosl-2, 2-1 y 3-1, excepto que 1,1,1-
Trifluoro-propan-2-ol ge utilizé para reemplazar
ciclopentanol en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1 para formar el

reactivo de cloroformato MS m/e 768.1 (M*'+1).

N

Ejemplo 3-53:
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Compuesto AR00320582

(18, 4R, 6S, 14S, 1BR)-3,4-Dihidro-lH-isoquinolina-
2-8cido 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-il éster
(Compuesto AR00320582) se sintetiz6 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 utilizé
para reemplazar ciclopentanocl en la Etapa 2 del Ejemplo 2-1
para formar el reactivo de cloroformato. M8 m/e 782.1
(M*+1) .

Ejemplo 3-54:

0
Oy

Compuesto AR00324375

(18, 4R, 68, 148, 18R)-3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-
2-4cido carboxilico l4-cyclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-~-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %) nonadec-18-il éster {Compuesto
AR00324375) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-22, 2-1 y 3-1. MS m/e 740.5
(M*+1) .

Il

Z
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Ejemplo 3-55

M;ﬂ ol

Compuesto AR003341591

(1s, 4R, 6S, 148, 18R) -4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo~3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0%*%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334191) se sintetizé6 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-l1H-isoindol se
utilizé en sustitucién de 1,2,3,4-Tetrahidro-isoquinolina.
'H NMR (500 MHz, d¢-acetona) & 10.70 (br s, 1 H), 8.34 (d,
iH), 7.39 - 7.33 (m, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.10 - 7.02 (m, 2
H), 6.13 (4, 1 H), 5.70 (q, 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), 1.61-
1.14 (m, 17 H), 1.04 - 0.95 (m, 2 H); - APCI MS m/z 730.4 (M-

1).



10

15

20

- 352 - TEE§T@Z&

Ejemplo 3-55a

4-Fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol utilizado en el Ejemplo 3-55
se prepar5 en las siguientese dos etapas:
Etapa 1:

Formamida, 126 &
"%

El mejor resultado ocurre cuando el material de
inicio sBe corre a 0.5 M en formamida y se calienta hasta
125°C durante 1 a 5 h dependiendo de la graduacién. El
material de inicio no es soluble en formamida hasta que la
temperatura is > 60 °C. Al terminar la reaccifn como B8se
menciona por LC/MS (apcineg), el calor se retira y se agrega
3 veces el volumen de la reaccién de agua. Después la
reaccién se deja enfriar a temperatura ambiente y se agita
hasta que se ha formado un precipitado amarillo pélido. El
producto 86lide amarillo se filtra y se lava con agua antes
de Becarse durante la noche para dar rendimientos entre 70 -
77 %.

Etapa 1:
BH,THF E :
reflujo, 16h

Al material de inicio en un matriz de fondec redondo

se agregaron 4 equivalentes de 1 M BH,-THF a gotas utilizando

39%
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un embudo de adicién para formar una solucién dorada que al
calentarse y agitarse se volvié de color cobre. La reaccién
se calent5 entonces a reflujodurante 18 h.

La reaccién se enfrié entonces a temperatura
ambiente (rt) y después a 0 °C en un bafio de hielo. Se
agregaron a gotas 4 equivalentes de MeOH y se retird el bafio
de hielo de manera que la reaccién templada puede calentarse
a temperatura ambiente. El color de la reaccién se volvié
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 reaccién era acidica y la reaccién
se refluyd (63 °C) durante 1 h...La reaccién se enfrié
entonces a temperatura ambiente. En este punto la reaccién
se concentr5 y se lavé con Et;0 (2x) y DCM (2x). La capa
acuosa se llevS entonces a un pH = 1 1 con pellets de NaOH.
Se agregé m&s agua y la capa acuosa se extrajo con eter (4x).
Los extractos convinados Bse secaron sobre NasSO, y se
concentraron para dar un producto de aceite de color canela
ligero, que se utilizé directamente. La recuperacién de masa
es siempre ligeramente mayor que la tedrica, pero el material
gse utiliza crudo como este da > 80 % de rendimiento en la
siqguiente etapa.

Ejemplo 3-56

398
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Compuesto AR(00333833
(1s, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico l4-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-
l1H-isoindol se utilizé en la Etapa 4 en su lugar, y el
producto de metatesis de cierre de anillo 10 de la etapa 3
del Ejemplo 1-2 se redujo adicionalmente con H; / Rh-Al;0;
antes de la siguiente etapa de acoplamiento de acuerdo con un
procedimiento de la literatura (WO 0059929, p.p. 76-77). H
NMR (400 MHz, CD,SOCD,) & 11.11 (s, 1H), B8.89 (s, 1H), 7.16-
7.29 (m, 4H), 6.95 (d, 1H), 5.25 (bs, 1H), 4.50-4.60 (bs,
4H), 4.40 (dd, 1H), 4.23 (4, 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, 2H),
0.92-1.40 (m, 19H). MS m/z 717.0 (M+1).

Ejemplo 3-57

394
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Compuesto AR00334286
{18, 4R, 69,148, 1BR)-5-Amino-1,3-dihidro-isoindol-
2-acido carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0%*¢]nonadec-7-en-18-11 éster (Compuesto
AR00334286) Be sintetizé de acuerdo conlos procedimientos

mostrados en el siguiente esquema.

JoO
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; Etapa | 7 Etapa 2 7

Etapa 1. Sintesis de (1S, 4R, 6S, 148, 18R)-14-
ter-Butoxicarbonilamino-2,15-dioxol8-triisopropilsilaniloxy-
3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* ] nonadec-7-eno-4-4cido
carboxilico etil éster. A una solucién del intermediario de
hidroximacrociclo 1ibre'(compuesto 10 del Ejemplo 1-2, 5.0 g,
10. 1 mmol) en DriSolve DCM (30 ml) se agregd imidazol (827
mg, 1.2 equiv) y TIPSCI (2.15 g, 1.1 equiv). La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18h. TLC
(5% MeOH-DCM) mostré considerable cantidad de SM aln
restante. A esta mezcla de reaccién se agregd mis imidazol

(410 mg), TIPSCI (1 g) y DMAP (121 mg). Después de agitarse

yod-
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durante la noche, la mezcla de reaccién mostré una pequefia
cantidad de SM dejada. - La mezcla de reaccién se lavdé con
agua (2 x 25 ml). La capa acuocsa combinada se enjuagd con
DCM (25 ml). Las capab orgdnicas combinadas se secaron y
concentraron para dar un aceite amarillo claro. El material
crudo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Etapa 2. Sinteseis de (15, 4R, 65, 148, 18R)-14-ter-
Acido butoxicarbonilamino-2,15-dioxolB8-triisopropilsilaniloxi
-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* ] nonadec-7-eno-4-carboxflico.
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 agregb
entonces LiOH-H;0 (2.1 g, 50 mmol) en agua (10 ml) y se agitd
durante 12 h a temperatura ambiente. LCMS mostrd reaccién
completa. La mezcla de reaccidédn se concentrd hasta casi la
sequedad. El residuo s6lido se disolviS entonces en 50 ml de
agua, se acidificdé con 2N HCl, y se extrajo con EtOAc (2 x S0
ml). Las capas orginicas combinadas se secaron sobre Na;SO,
anhidrido y se concentraron. El material crudo se utilizé en
la spiguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 3. Sintesis de (1S, 4R, 6S, 145, 18R)-(4-
Ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-18-
triisopropilsilaniloxi-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%¢]
nonadec-7-en-14-il) 4&cido carbdmico ter-butil. _El dcido SM

de la Etapa 2 anterior se disolvié primero en 25 ml
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DriSolvel,2-dicloroetano. A esta solucién se agregd CDI (2.2
g, 13.8 mmol) en una porcién y la reaccidén se agité6 a 50°C
durante 3h. Entonces ciclopropil sulfonamida (3.3 g, 27.5
mmol) se agregd a la reaccién, seguido por DBU (4.2 g, 27.5
mmol), y la reaccidn se agité a 50°C durante 4h. LCMS mostrd
reaccién completa. Para avanzar gradualmente, la mezcla de
reaccién se lavé con agua (2 x 50 ml), y la capa orgdnica se
secd (Na;SO, anhid.) y concentré. El material crudo se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacibén adicional. .
Etapa 4. Sintesis de (18, 4R, 65, 145, 18R)-(4-
Ciclopropancosulfonilaminocarbonil-18-hidroxi-2,15-dioxo-3,16-
diaza-triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-14-il) -&cido carbémico
tertbutil éster. El producto crudo de la Etapa 3 anterior se
disolvid primero en THF (40 wml). A esta solucibn se agregb
entonces TBAF (3.6 g, 13.7 mmol, 1.5 equiv) y se agité
durante 2h a temperatura ambiente. TLC mostrdé reaccitdn
completa. La mezcla de reaccién se concentré entoncee hasta
la sequedad, se redisolvid en EtOAc y se lavé con agua. La
capa orgénica se pecéd (NazSO, anhid.) y se concentré. Para
purificacién, el producto crudo se disolvié en DCM (50 ml) y
se lavé con 3N Solucién NaOH. La capa acuosa se neutralizd
con 2N HCl y se extrajo con DCM (2 x 25 ml). Las capas
orgdnicas combinadas se secaron (NazSO,) Yy se concentraron
hasta dar un s6lido blanco puro (2.4 g, 46%). MS m/z (APCI+)

469.1 {(MH'-Boc).
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‘' Etapa 5. Sintesis de (18, 4R, 65, 14S, 1,8R)-5-
Amino-1,3-dihidro-isoindol-2-&cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropancsul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0*%]nonadec-7-en-18-il1 é&ster
(Compuesto AR00334286). A una soluciédn DCE del producto de
la Etapa 4 anterior (19 mg, 33 pmol) se agregd CDI (7 mg, 1.3
equiv), y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. LCMS indic6 la reaccién completa. 2,3-Dihidro-1H-
isoindol-5-ilamina(18mg,4 equiv) se agregd entonces. Después
de 4h a temperatura ambiente, LCMS mostrd reaccibn completa.
La mezcla de reaccién se cargd® directamente sobre gel de
silice y se eluy$ con 1 a 5% de metanol/DCM. El producto
puro se aisld como un s6lido blanco. MS m/z (APCI+): 629.2
(MH*-Boc) .

Ejemplo 3-58

or

Compuesto AR00334385
(18, 4R, 685, 148, 18R) -4-Amino-1,3-dihidro-
isoindol-2-8cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-

ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza-

toy
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triciclo[14.3.0.0%*%]nonadec-7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00334385) se sintetizd mediante un modo similar al deecrito
en el Ejemplo 3-57, - 2,3-Dihidro-1H-isoindol-S5ilamina en la
Etapa 5 con 2,3-Dihidro-l1H-isoindol-4-ilamina en su lugar.
También, la purificacién del producto final se llevd a cabo
en cromatografia de columna de fase inverpa(eluyente = 5 a
100% acetonitrilo en agua), produciendo el producto £final
como un s6lido espumoso beige. MS m/z (APCI-): 728.2 (M').

Ejemplo 3-59

Compuesto AR00340479

(18, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-iscoindol-2-&cido
carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-
trifluorometanosul fonilaminocarbonil-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%],nonadec-7-en-18-il éster {(Compuesto
AR00340479) sBe pintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que trifluoro-
metanosul fonamida se utilizé para reemplazar
ciclopropanosul fonamida. H NMR (400 MHz, d°-Acetona): & 7.98

(bre, 1 H), 7.23-7.35 (m, 4 H), 6.13 (bxd, 1 H), 5.70 {(q, 1

Y635
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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), 1.21 (s, 9 H). MS m/z
(APCI-): 741.1 (M')

Ejemplo 3-60

3 3
g

Compuesto ARO0Q365387

(18, 4R, 68, 145, 18R)-1,3-Dihidro-Isoindol-2-4cido
carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-carboxi-
bencenosul fonilaminocarbonil) -2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-en-18-il éater (Compuesto
AR00365387) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que &cido 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

(1S, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&acido
carboxflico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-({5-carboxi-2-cloro-
bencenosulfonilaminocarbonil) -2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo
[14.3.0.0*%)nonadec-7-en-18-i1 é&ster (Compuesto AR00365388)
se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo 3-6, excepto gque &cido 4-cloro-3-sulfamoil-
benzoico se utilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida.
MS m/z (APCI-): B826.2 (M-2).

Ejemplo 3-62

3w
y

Compuesto ARQ0365425
(1S, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4- (3-carboxi-4-metoxi-

bencencsulfonilaminocarbonil) -2, 15-dioxo-3,16-diaza-

LoF
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triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-en-18-1il éoter (Compuesto
AR00365425) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que &cido 2-metoxi-5-
sulfamoil-benzoico se utilizé para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. MS m/z (APCI-): 822.3 (M-1).

Ejemplo 3-63

Compuesto AR00365426

(18, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-(5-carboxi-4-cloro-
2-fluoro-bencenosul fonilaminocarbonil) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*¢]nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00365426) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que &cido 2-cloro-4-
fluoro-5-sulfamoil-benzoico se utiliz6 para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. MS m/z (APCI-): 844.2 (M-2).

Ejemplo 3-64

Ljo8
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Compuesto AR00365572
(18, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-4cido
carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-dimetilamino-
5 bencenosulfonilaminocarbonil)-2,15-dioxo-3,16-dlaza-
triciclo[14.3.0.0* %]l nonadec-7-en-18-11 éater (Compuesto
AR00365572) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 4-
dimetilaminobencenosulfonamida s8se utilizé para reemplazar
10 ciclopropancsulfonamida. MS m/z (APCI-): 791.3 (M-1).

Ejemplo 3-65

Compuesto AR00333801
(18, 4R, 6S, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-4cido
15 carboxflico 14-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-(propan -
2-sulfonilaminocarbénil) -3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0%*%] nonadec-7-en-18-il éster {Compuesto

Lo
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AR00333801) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto gque &cido propano-2-
sulfénico amida ge utilizé para reemplazar
ciclopropanosulfonamida. MS m/z (APCI-): 714.4 (M-1).

Ejemplo 3-66

Compuesto AR00333802

(15, 4R, 6S, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico 4-bencenocsulfonilaminocarbonil-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo
[14.3.0.0*¢Inonadec-7-en-18-i1 é&ster (Compuesto AR00333802)
pe sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo 3-6, excepto que bencenosulfonamida se u.t:l.lizé
para reemplazar ciclopropancsulfonamida. M8 m/z (APCI-):
748.3 (M-1).

Ejemplo 3-67
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Compuesto ARD00333803

(15, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
metanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-il estar (Compuesto
AR00333803) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que metanosulfonamida se
utilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida. MS m/z
(APCI-): 686.4 (M-1).

Ejemplo 3-68

Compuesto AR00334188

(1S, 4R, 68, 1485,18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico 14-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
AR00334188) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 4&cido S5-cloro-
tiofen-2-sulfbnico amida ge utilizé para reemplazar

ciclopropancsulfonamida. MS i-m/z (APCI-): 788.3 (M-2).

Ejemplo 3-69

Y-
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Compuesto AR00334247

(15, 4R, 68, 148, 1BR)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxflico 4- (5-acetilamino-[1,3,4)tiadiazol-2-
sulfonilaminocarbonil) -14-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-
3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00334247) se sintetiz6 de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que N-(5-

. Sulfamoil-[1,3,4]tiadiazol-2-il) -acetamida se utilizé para

reemplazar ciclopropanocsulfonamida. H NMR (400 MHz, d°-
Acetona): 8 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).

Ejemplo 3-70

32
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Compuesto AR00334248

(1S, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxflico 14-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-clano-
bencenosul fonilaminocarbonil) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334248) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritoe en el Ejemplo 3-6, excepto que 4-ciano-
bencenosul fonamida Be utilizé para reemplazar
ciclopropanosulfonainide. !H NMR (400 MHz, d° Acetona): &
11.32 (bxs, 1 H), 8.36 (brs, 1 H), 8.04-8.15 (m, 4 H), 7.22-
7.35 {(m, 4 B), 6.12 (bxd, 1 H), 5.47 (brs 1 H), 5.28 (q, 1
H), 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 (APCI-): 773.3 (M-1).

m@j&ﬁﬂf

Compuesto AR00334249

Ejemplo 3-71

(18, 4R, 68, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-4cido

carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-nitro-

I
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bencenosul fonilaminocarbonil) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* ] nonadec-7-en-18-1l éster {Compuesto
AR00334249) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
deacritos en el Ejemplo 3-6, except que 4-nitro-
bencencosul fonamida se utilizé para reemplazar
ciclopropanosul fonamida. 14 NMR (400 MHz, d°-Acetona): &
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, ¥ H), 5.47 (brs 1 H), 5.23
(g 1 H), 4.59-4.72 (m, 5 H), 4.49-4.54 (m, 2 H), 4.15 (m, 1
H), 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 (8, 9 H}. MS
m/z (APCI-): 793.3 (M-1).

Ejemplo 3-72

Compuesto AR00334250
(15, 4R, 65, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-cloro-
bencenosul fonilaminocarbonil) -2, 15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il estar (Compuesto
AR00334250) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos

descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 4-cloro-

usy
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bencenosulfonamida Be utilizé para reemplazar

ciclopropanosulfonamida. H NMR (400 MHz, d°-

Acetona): & 11.16 (bxs, 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 H), 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, 8 H),
1.20 (s, 9 H). MS m/z (APCI-): 782.3 (M-2).

Ejemplo 3-73

Compuesto AR00334341

(15, 4R, 68, 145, 18R)-1,3-Dihidro-isoiridol-2-&cido
carboxilico l4-ter-butoxicarbonilamino-4- (4-metoxi-
bencenosulfonilaminocarbonil)-2,15—dioxo-3,16-diaza-‘
triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334341) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritoe en el Ejemplo 3-6, excepto que 4-metoxi-
bencenosulfonamida se utilizé para ' reemplazar
ciclopropanosulfonamida. 'H 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-

prﬁ
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4.67 (m, 5 H), 4.48 (q, 2 H), 4.10-4.14 (m, 1 H), 3.87 (@, 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 (8, 9 H). MS m/z (APCI-): 779.1 (M-1).

Ejemplo 3-74

Compuesto AR00364266

(1s, 4R, 68, 148, 18R) -1,3-Dihidro-isoindol-2-
dcido carboxflico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-(S-carboxi-1-
metil-1H-pirrol-2-salfonilaminocarbonil)-2,15-dioxo-3,16-
diaza-triciclo[14.3.0.0*%)nonadec-7-en-18-il é&ster (Compusto
AR00364266) sBe sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que l-metil-5-sulfamoil-
1H-pirrol-2-acido carboxilico se utilizé para reemplazar
ciclopropancsul fonamida. H NMR (400 MHz, d°-Acetona: § 10.84
(brs, 1 H), 8.27 (bxs, 1 B}, 7.59 (d, 1 H), 7.24-7.35 (m, 4
H), 7.18 (4, 1 H), 6.10 (brd, 1 H), 5.50 (br, 1 H), 5.46 (m 1
H), 5.36 (g, 1 H), 4.59-4.71 (m, 6 H), 4.48 (d, 1 H), 4.13-
4.17 {m, 1 H), 4.00 (8, 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).

Hi6
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Ejemplo 3-75

Compuesto AR00365427
(1S5, 4R, 68, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-4cido
5 carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-4-(tiofen-
2-sulfonilaminocarbonil) -3,16-diaza-triciclo
[14.3.0.0%*]nonadec-7-en-18-il é&ster (Compueato AR00365427)
se sintetizd de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo 3-6, excepto que Scido tiofen-2-sulfénico amida se
10 wutilizé para reemplazar ciclopropanosulfonamida. MS m/z
(APCI-): 754.4 (M-1).

Ejemplo 3-76

Wy

Compuesto AR00334339

15 (15, 4R, 65, 145, 18R)-6-Metoxi-l-metoximetil-3,4-

43y
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dihidro-1H-isoquinolina-2-4cido carboxilicec l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropancosul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-dlaza-triciclo[14.3.0.0*% nonadec-7-en-18-11 éster
(Compuesto AR00334339) se sintetizé de acuerdo con los

5 procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 6-
metoxi-l-metoximeti}-l,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (para
sintesis ver el Ejemplo 3-76a) se utiliz6 para reemplazar
2,3-dihidro-1H-isoindol. MS m/z (APCI-): 800.5 (M-1).
Ejemplo 3-76a

or
10
La sintesis de Cloruro de 6-metoxi-l-metoximetil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinio se representa en el
siguiente esquema:
G’l ~A PyOy. Xiancn
TEA, DC O ! 1% m”
T a
Etapa 1 Etapa 2
1. TEA, NaCale, Nai, MeOH
‘cr
2 NaBH,, MsOH
Elnpa 3
15 Etapa 1: Sintesis de 2-Cloro-N-[2- (3-matoxl-
fenil) -etil] -acetamida. La amina, 2-(3-Metoxi-fenil) -

etilamina, s8se absorbi® como una 8solucién 0.6 M en DCM,

seguida por la adicién de TEA (2 equiv.). La mezcla se enfrié

wig
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entonces en un bafio de IPA/ hielo seco. Cuando la
temperatura de la reaccién alcanzdé - 60°C, Be agregd una
solucién de cloroacetilcloruro en DCM (2.6 M) se agregé gota
a gota a fin de mantener la temperatura por abajo de - 6&0°C.
Después de completar la adicién, la reaccién se agité a -60°C
durante 1 h. La reaccifn se calentd entonces a -20°C y Be
filtrd sobre papel filtro GF para retirar algo del TEA - sal
de HC1l. El filtrado se calent6 el resto del camino a
temperatura ambiente y 8e transfirié a un embudo de
geparacién en donde se lavé con 1 N HCl (2x) y salmuera. La
capa orgénica se secSé scbre MgSO, y se concentrd para dar un
86lido plrpura oscuro. Este producto crudo se utilizé
directamente en la siguiente Etapa sin purificacién
adicional.

Etapa 2: 8intesis de Cloruro de l-clorcmetil-6-
metoxi-3,4-dihidro-isoquinolinic. Dos equiv. de P;05 (12.9 g)
ge hirvié en xilenos (1 80 ml) como una soclucién 0.25 M. El
producto crudo de la Etapa 1 anterior también se hirvié
primerc en xilenos (45 ml) para hacer una solucién 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 enfrié entonces a
temperatura ambiente y los xilenos se decantaron en este
punto. El matraz se colocd entonces en un bafio de hielo y se

agité mientras en el hieleo, agua, EtOAc, y £finalmente &se

Y

39
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agregd NAGH 4 M cuidadosamente hasta el pH >12. La reaccién
se mantuvo a < 25°C hasta que se alcanzé el pH = 12. La
reaccién se extrajo entonces con EtOAc (3x). Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentraron
para dar una solucién oscura. Esta se enfrié en un bafic de
hielo mientras se agregaban 400 ml de Et;0 fric seguido por
100 ml de HCI/ Et;0 frio. Se formé un precipitado y Bse
filtré aparte, lavédndolo con Et;0. El 88lido se c¢ locé
inmediatamente en alto vacio durante 2h para dar el producto
objetivo como un 8s6lido espumoso coloreado. Este producto
crudo se utilizé directamente en la siguiente Etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 3: 8Sintesis de Cloruro de 6-metoxi-l1-
metoximetil-1l,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinio. El producto
crudo de la Etapa 2 anterior se agregd en una porcién a TEA
(5 equiv.) y Nal (0. 1 equiv.) en MeOH a 0°C,. A
continuacién, 2.2 equiv. de NaOMe se agreg6 y la reaccitn
homogénea se volvié turbia. La reaccién se agitd entonces a
0°C durante 1 h. LC/MS mostrd la imina completamente libre
de base.

La reaccién se enfrié entoncee de nuevo a 0°C en un
bafio de hielo y se agregd cuidadosamente NaBH; (1.5 equiv.).
La reaccién se calentd entonces temperatura ambiente de nuevo
y Be agité durante 2h. Después la reaccifén alcasnz6 1la

terminacién como se monitoreo por LC/MS, se concentrd, se
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tratd con 1 N NACH y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica
se Becd Bobre MgSO4 y se concentré. El residuo resultante se
abesorbié en MeOH y se enfrié en un bafio de hielo. Se
burbujeé gas de HCl1 a través de €1 durante 10 min. La mezcla
de reaccién se concentrd y re-disolvié en MeOH. Después de
concentrar una segunda vez la reaccién se puso en el alto
vacio durante 1la noche. El material crudo se triturd
entonces con EtOAc (3x) para dar el producto como un sé6lido
espumoso café al asentarse durante la noche el el alto vacio.
Este producto crudo se utilizé directamente en la siguiente
Etapa sin purificacién adicional. MS m/z (POSESI): 208.1
(MH) .

Ejemplo 3-77

*1,%1&

Compuesto AR00365193
(15, 4R, 68,148, 18R)-5~Fluoro-l-metoximetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-24cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0*f]Inonadec-7-en-18-11 é&ster

{Compuesto AR00365193) se sintetizé de acuerdo con los

us
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procedimientos descritos en el Ejemplo 3-76, excepto que
cloruro de 5-fluoro-1-metoximetil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolinio (para sintesis ver Ejemplo 3-77a) se utilizé
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, 1H), 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, SH), 1.91 - 1.68 (m, 4H), 1.64 - 0.95 (m,
16H) ; MS (APCI-) m/z 788.3 (M-1),

Ejemplo 3-77a

La s8Bintesis 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

yLe
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Compuesato AR00365438

(15, 4R, 68, 148, 18R} -4-Fluoro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-8cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-(4-
carboxi-bencenosulfonilaminocarbonil) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en- 1 8-il &ster (Compuesto
AR00365438) Be sBintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-55, excepto que &cido 4-sulfamoil-
benzoico se utiliz6 para reemplazar ciclopropanosulfonamida.
H-N MR (500 MHz, CD;OD) & 8.92 (d, 1K), 8.25 - 8.19 (m, 1H),
8.15 (d, 2H), 8.04 (d, 2KH), 7.36 - 7.27 (m, 1H), 7.14 (4,
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 3-79
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Compuegto AR00340303
Sintesis de (1S, 4R, 6S, 148, 18R)-4-Fluoro-1,3-
dihidro-isoindol-2-&cido carboxilico 14-{2-ciclohexil-2-
[(pirazin-2-carbonil) -amino] -acetilamino}-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %] nonadec-7-en-18-il éster {Compuesto
AR00340303). -

E ; 1) 0% TFA DCM). 1. 1h

Bre T usts

El material de inicio (AR00334191, Ejemplo 3-55, 10

mg, 13.7 umol) se disolvié en 1 ml de 50% TFA (DCM) y se
agit6 a temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de
reaccién se concentrd entonces hasta la sequedad, se absorbié
en acetonitrilo y se concentr6 de nuevo. Se repitié el

proceso anterior una vez mds para retirar cualquier exceso de

4
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TFA. El residuo s6lido resultantese disolvid entonces en DCE
(137 pl), se enfri6 a 0°C en un bafio de hielo, seguido por la
adicién del amino&cido, dcido ciclohexil-[{(pirazin-2-
carbonil) -amino] -acético (1.05 equiv.), HATU (10 mg) y DIEA
(4 gotas). La mezcla se dejd calentar ligeramente a
temperatura ambiente y se agité durante la noche. Para
avanzar gradualmente, la mezcla de reaccifn se cargd
directamente en una columna C-18 y 8e purificé con
cromatografia de columna de fase inversa, dindo el compuesto
objetivo como un sélido blanco. MS (APCI-): m/z 876.1 (M-1).

Ejemplo 3-80

Gk

Compuesto AR00340122
(18, 4R, 68, 148, 18R) -4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-8cido carboxilico 14-(2-acetilamino-2-ciclohexil-
acetilamino) -4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-~dioxo-
3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0*¢]nonadec-7-en-18-il éster
(Compuesto AR00340122) se sintetizé de acuerdo con 1los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-79, excepto gque

acido acetilaminocicloliexil-acético se utilizé para

Yo
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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 (1S, 4R, 68, 148, 18R)-4-Fluoro-1,3-
dihidro-isoindol-2-&cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14- [2- (4-metoxi-fenil) -
acetilamino] -2, 15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0%9]

10 nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto AR00340156).

1.50 % TFAXH,CL. 1 h

£ o Uiy

El material de inicio (AR00334191, Ejemplo 3-55, 10

mg, 13.7 pmol) se disolvié en 1 ml de 50% TFA (DCM) y se
agité a temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de

15 reaccién se concentrd entonces hasta la sequedad, se absorbié
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en acetonitrilo y se concentrd de nuevo. Se repitié el
proceso anterior una vez mis para retirar cualquier exceso de
TFA. El residuo sélido resultante se disolvidé entonces en
DCE (137 pl), seguido por la adicién del cloruro de &cido,
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 reaccién se cargd directamente en
una columna C-18 y se purific6é con cromatografia de columna
de fase inversa. El compuesto se purifié adicionalmenye en
cromatograffia de gel de silice de fase normal (eluyente = 40%
EtOAc/hexanes con 1% de 4cido f6rmico) para dar el compuesto
objetivo como un 86lido blanco. H NMR (500 MHz, CD,OD) &
7.33 (p, 1H), 7.15 (4, 1H), 7.05 -6.92 (m, 3H), 6.65 (dd,
2H), 5.68 (q, 1H), 5.40 (br s, 1H), 5.09 (t, 1H), 4.78 - 4.46
(M, 7H), 4.43 - 4.24 (m, 2H), 3.89 - 3.80 (m, 1H), 3.68 (d,
3H), 3.21 (d, 1H), 2.69 - 2,57 (m, 1H), 2.52 - 2.30 (m, 5H),
2.06 - 0.80 (m, 15H); M8 (APCI-): m/z 778.3 (M-1).

Ejemplo 3-82

Compuesto AR00340178

u2A
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(1s, 4R, 68, 14S,- 18R)-4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-[2- (3-metoxi-fenil) -
acetilamino] -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-en-18-il estar (Compuesto
AR00340178) Be sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-81, excepto que Cloruro de (3-
metoxi-fenil) -acetlil se utilizé para reemplazar Cloruro de
(4-metoxi-fenil) -acetilo. 'H NMR (500 MHz, CD;OD) & 7.32 (p,
i1H), 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,
SH), 2.06 - 0.80 {(m, 15H); MS (APCI-) m/z 778.3 (M-1).

Ejemplo 3-83

A

Compuesto AR00340188
(18, 4R, 65, 145, 1B8R) -4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 4-

ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14-

NS
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fenilacetilamiNo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* ¢l nonadec-7-en-
18-i1 éster (Compuesto AR00340188) se sintetizé de acuerdo
con loe procedimientos descritos en el Ejemplo 3-8 1, excepto
que fenil-acetil cloruro ge utilizé para reemplazar (4-
metoxi-fenil) -acetil cloruro. MS (APCI-) m/z 748.4 (M-1),

Ejemplo 3-84

'y

22201 91t

Compuesto AR00334314

(18, 4R, &8, 1485, 18R) -5-Metoxi-1, 3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0**Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334314) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-metoxi-2,3-
dihidro-1H-isoindol (preparado de manera similar como se
describe en: JOC, Vol. 53, No. 22, 1988, pp-53815383) se
utilizé6 para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol. MS m/z
(APCI-): 742.3 (M-1}.

42
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B

oy

%

Compuesto AR00334399

(18, 4R, 685, 148, 18R)-4,7-Difluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo{14.3.0.0%*%] nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334399) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 4,7-Difluoro-2,3-
dihidro-1H-isoindol (preparado de mwmanera similar como Bse
describe en: JOC, Vol. 53, No. 22, 1988, pp.5381-5383) B8e
utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol. H NMR (500
MHz, CDiOD) & 8.97 (s, 1H), 6.99 - 6.85 (m, 2H), 5.69 (q,
1H), 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),M8 m/z (APCI-):
746.1 (M-1).

Ejemplo 3-86




10

15

- 386 - 423

>

Compuesto AR00338066

(18, 4R, 65, 148, 18R) -4-Fluoro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-4&cido carboxilico 14- (3-tertbutil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-il éster {Compuesto
AR00338066)se sintetiz6 de acuerdo. con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-36, excepto que 4-fluoro-2,3 -
dihidro-1H-isoindol se utiliz6é para reemplazar 2,3-dihidro-
1H-isoindol. 'H NMR (500 MHz, CD,OD) & 7.38-7.28 (m, 1H),
7.13 (4, 1H), 7.01 (p, 1H), 5.69 (g, 1H), 5.45 (br s, 1H),
5.07 (t, 1H), 4.83 - 4.66 (m, 4H), 4.59 (g, 1 H), 4.49 (4,
1H), 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), 1.22 - 0.95 (m, 12H); MS (APCI-): m/z 729.3 (M-1).

Ejemplo 3-87
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CompuestoAR00338070

(1S, 4R, 65, 145, 1BR)-4-Fluoro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-(3,3-dimetil-
butirilamino)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* lnonadec-7-en-18-11 éster (Compuesto
AR00338070) se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplc 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).

3

N

Compuesto ARD0338071

Ejemplo 3-88

(18, 4R, 65, 145, 18R) -4-Fluoro-1, 3-dihidro-

Uy
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isoindol-2-&cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo~14-(4,4,4-
trifluoro-butirilamino)-3,16-diaza-

triciclo[14.3.0.0%* %] nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00338071) Be sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-8l1, excepto gque 4,4;4-trif1uoro-
butiril cloruro se utilizé para reemplazar (4-metoxi-fenil) -
acetil cloruro. MS (APCI-) m/z 754.3 (M-1).

Ejemplo 3-89

b

Compuesto ARD0341649

(1S, 4R, 6S, 148, 18R)-5-Isopropilamino- 1,3-
dihidro-isoindol-2-&cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-cic1opropanosuifoni1aminocarboni1-2,15-
dioxo-3,16-diazatriciclo[14.3.0.0%¢]nonadec-7-en-18-il &ster
(Compuesto AR00341649) se gsintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que (2,3-
Dihidro-1H-isoindol-5-il) -isopropil -amina (preparado de

manera Bimilar como se describe en: Org. Letters, 2003, Vol.
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5, No. 6,793-796.) se utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H-
isoindol. H NNM (500 MHz, CD,0D) 5 8.94 (br 4, 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,

5 3H), 4.60 (t, 1H), 4.52 (t, 1H), 4.08 (d, 1H), 3.85 (d, 1H),
3.80 - 3.68 (m, 1H), 2.94 - 2.87 (m, 1H), 2.71 - 2.59 (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 - 0.94 (m, 25H); MS (APCI): m/z
770.1 (M-1).

. 10 Ejemplo 3-90

%
ae'

Compuesto AR00364936
(18, 4R, 6S, 148, 18R) -5-Hidroxi-1, 3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
15 ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*°]Inonadec-7-en-18-il estar (Compuesto
AR00364936) se sintetizé de acuerdo con los procedimientos
deecritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 2,3-Diliydro-1H-

isoindol-5-0l (preparado de manera similar como se describe

434y
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en: JOC, Vol. 53, No. 22, 1988, pp.5381-5383) se utilizd para
reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol. MS m/z (APCI-): 728.2(M-
1)-

Ejemplo 3-51

Compuesto AR00365083

(1S, 4R, 65, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2,5-
dcido dicarboxilico 2- (14-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %I nonadec-7-en-18-11) é&ster 5-metil é&ster
(Compuesto AR00365083) 8se psintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-57, excepto que 2,3-
dihidro- 1H-isoindol-5-&cido carboxilico metil  éster
{preparado como se muestra en el Ejemplo 3-9la) se utilizé
para reemplazar 2,3-dihidro-l1H-isoindol-5-ilamina en lugar de

la Etapa 5. MS m/z (APCI+): 672.2 (MH'-BOC).

0

2,3-Dihidro-1H-isoindol-5-&cido carboxilico metil

Ejemplo 3-9la
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A

éster se sintetizb6 de acuerdo con el siguiente esquema:
"CO= iy (0w T S
©0, MeOHDMBO (1:1)

Una mezcla de 5-bromo-1,3-dihidro-isoindol-2-dcido

carboxilico ter-butil éster (200 mg, 0.67 mmol), Pd(OCAc)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 duxante 16 h bajo CO
(balén) a 80°C. LC-MS y TLC (20% EtOAc-Hexano) mostraron la
terminacién de la reaccién. - La mezcla de reaccién Bse
concentr para retirar MeOH y diluirla con EtOAc (10 ml), y
se lavé con agua (2 x 25 ml). La capa orglnica se secd
(Na;S0;) , se concentré y ee purificé mediante cromatografia de
columna de gel de silice (eluyente = 20% EtOAc-Hexano), déndo
1,3-dihidro-isoindol-2,5-4cido dicarboxilico 2-ter-butil
éster 5-metil éster puro (150 mg, B81%). MS (APCI+): m/z 178.1
(MW-Boc) .

El producto anterior se retird® del grupo protector
al tratalo con 50% TFA-DCM durante 1lh a 0°C - temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentr6 hasta 1la
sequedad, se re-disolvi6 en DCM, y se neutralizé con solucién
NaHCO3 sat. La capa orgfnica se separ5, sBe secd y se
concentrf para dar el compuesto objetivo como una base libre,
la cual se utilizd directamente en la siguiente Etapa de
acoplamiento sin purificacitn adicional.

Ejemplo 3-92

Y36
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Compuesto AR00333831
(18, 4R, 685, 14S, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxflico . l14-ciclopentiloxicarbonilamino-4-
ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%1nonadec-7-en-18-il éster {Compuesto
AR00333831) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-5, excepto que 2,3-dihidro-1H-
isoindol s8e utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina en su lugar. YHNMR (400 MHz, CD;OD): 8§ 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 (APCI-): 724.4 (M-1).

Ejemplo 3-93

43
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Compuesto AR00340454

(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-5-Morfolin-4-il-1,3-dihidro-
igoindol-2-&cido carboxilico 14-ter-butoxicarboni_lamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16 -éiaza-
triciclo[14.3 .0.0*'°Inonadec-7-en-18-i1 éster (Compuesto
AR00340494) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-morfolin-4-il-2,3-
dihidro-1H-isoindol (preparado mediante un modo similar como
ge describe en: J. 0rqg. Chem. 2000, 65, 1144-1157) sge
utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol. IHNMR (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 3-54

Compuesto AR00365082

(1S, 4R, 68, 1458, 1B8R)-5-Ciano-1,3-dihidro-

y3e
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isoindol-2-&cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo([14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éater (Compuesto
AR00365082) se sintetizé de acuerdo con loe procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carbonitrilo (preparado de manera similar como Be
describe en: J. Org. Chem. 1998, 63, 8224-8228) se utilizé
para reemplazar 2,3-dihidro-l1H-isoindol. MS m/z (APCI+):
639.1 (MH'-Boc).

Ejemplo 3-95

Compuesto ARQ0365252
(15, 4R, 68, 145, 18R)-5-Etilcarbamoil-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxflico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-~diaza-
triciclo[14.3.0.0%%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00365252) pe sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el siguiente esquema:

Compuesto Arco365083

439
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1) LIOH-HyO, THF-MaOH

2) EiNHy, HOAT, HATU, DIEA, DIF \ 1 §

P 4

Compuesto AR00365083 (70 mg, 91 ptmol),del cual se
describié la sintesis al principio de este documento, se
disolvié en a THF: MeOH (2:1, 3 ml) se mezcld, seguido por la
adicién de 1 ml de solucién_ acuosa de LiOH-i-I,O. La reaccién
se agité durante lh a temperatura ambiente:' LCc-MS indicé la
terminacién de la hidrélisis, la reaccién se dej6 continuar
por otros 30 min antes de concent.rarse, se neutralizé con 0.1
N HCl y se extrajo con 5 ml de EtOAc. La capa orgénica se
secd (Na;SO,), se concentrd y. pur':i_.ficé con cromatografia de
columna de gel de silice (eluyente = 5 - 7%-Me0H-DCM) para
dar el preducto de hidr6lisis como un 86lido blanco. MS
(APCI+): m/z 658.1 (MH*-Boc).

El producto de la Etapa anterior (23 mg, 30 umol)
se disolvié primero en DMF anhidrido (2 ml), seguido por 1la
adicién de etilamina (3 equiv), HOAT‘ (3 equiv), y HATU (3
equiv), y finalmente DIEA (6 equiv) se agregaron gota a gota.
La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante

la noche. LC-M8 moetrd la terminacién de la reaccién. La

Yyo
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mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (5 ml) y se lavé con
agua (2 x 10 ml). La capa orgénica ase wecd, se concentré y
el producto crudo se purificé por TLC preparatorio. MS
(APCI+): 685.2 (MH+-Boc).

Ejemplo 3-96

Compuesto AR00334218

(18, 4R, 68, 145, 18R) -5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 1l4-ciclopentiloxicarbonilamino-
4-ciclopropancosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% % nonadec-7-en-18-il égter (Compuesto
ARD0334218) se sintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-5, excepto que 5-cloro-2,3-dihidro-
1H-isoindol se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina en su lugar. H NMR (400 MHz, CDsCN) & 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, S5H), 4.48 (t, 1H), 4.34-4.44 (m,
iH), 4.06-4.15 (m, 1H), 2.77-2.90 {(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+l).
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Ejemplo 3-97

Compuesto AR00334220

(18, 4R, 68, 1485, 1BR) -5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-14- (tetrahidro-
furan-3-iloxicarbonilamino) 3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* I nonadec-7-en-18-il éster {Compuesto
AR00334220) se Bsintetizd de acuerdo con los procedimientos
descritose en el Ejemplo 3-16, excepto que 5-cloro-2,3-
dihidro-1H-isoindol s8e utilizé para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en su lugar. *H NMR (400 MHz, CD,CN)
6 7.57 (bs, 1H), 7.20-7.34 (m, 3H), 5.87-5.93 {(m, 1lH), 5.65
(g, 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, 1H), 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, 1H),
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+l)

Ejemplo 3-98

by
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Compuesto AR00334222
(18, 4R, &S, 148, 18R) -5-Cloro-1,3-dihidro-
iaoindol-z-&cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14- (2-fluoro-
etoxicarbonilamino) -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éater (Compuesto
AR00334222) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-28, excepto gque 5-cloro-2,3-
dihidro-1H-isoindol se utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-
1H-isoindol en su lugar. H NM (400 MHz, CD;CN) & 7.53 (bs,
1H), 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, SH), 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

Gu3
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Compuesto AR00334225

(18, 4R, 6S, 145, 18R) -5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-4cido carboxilico 4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-14-(3,3-dimetil-
butirilamino)-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éoter (Compuesto
AR00334225) se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-8l, excepto que 3,3-dimetil-butiril
cloruro se utilizé para reemplazar (4-Metoxi-fenil)-acetil
cloruro, y que 5-cloro-2,3-dihidro-1H-isoindol se utilizé
para reemplazar 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar.
H NMR (400 MHZ, CDiCN) & 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, 4H), 1.12-1.54 (m, 11H),
0.91-1.11 (m, 4H), 0.76-0.90 (m, 9H). MS m/z 746.2 (M+l)

Ejemplo 3-100
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Compuesto AR0D(0334226

/é

(18, 4R, 685, 1485, 1BR) -5-Cloro-1, 3-dihidro-
isoindol-2-acido carboxilico 14-(2-ciclopentil-acetilamino) -
4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo~3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* ]} nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00334226) se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo.3-8 1, excepto que ciclopentil-acetil
cloruro se utilizé para reemplazar (4-Metoxi-fenil)-acetil
cloruro, y que 5-cloro-2,3-dihidro-l1H-isoindol se utilizé
para reemplazar 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar.
UNMR (400MHz, CDCl,) & 10.85 (bs, 1H), 6.95-7.30 (m, 3H),
5.87-6.02 (m, 1H), 5.63-5.79 (m, 1lH), 5.43-5.52 {(m, 1H),
4.93-5.08 (m, 1H), 4.52-4.85 (m, SH), 4.31-4.52 (m, 1H),
3.79-3.95 (m, 1H), 3.60-3.75 (m, 2H), 3.14 (g, 1H), 2.90 (bs,
1H), 2.37-2.63 (m, 3H), 2.14-2.29 (m, 1H),1.73-2.12 (m, 6H),
1.16-1.74 (m, 13H), 0.96-1.16 (m, 4H), 0.68-0.96 (m, SH). MS
m/z 758.2 (M+1).

Ejemplo 3-101
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Compueato AR(0Q0340173

(18, 4R, 6S, 148, 18R) -5-Cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-8cido 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 sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que &cido S5-cloro-
tiofen-2-sulfénico amida se utilizé para reemplazar
ciclopropanosulfonamida, Y que 5-cloro-2,3-dihidro-1H-
isoindol se utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol
en su lugar. ‘HNMR(400 MHZ, CD;CN) & 8.07 (d, 1H), 7.50 (4,
iH), 7.16-7.32 (m, 3H), 6.98 (d, 1H)}, 5.86 (bas, 1lH), 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, 1H), 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
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Compuesto AR00340526

(15, 4R, 65, lag, 18R) -5-Bromo-1,3-dihidro-
isoindol-2-&cido carboxilico 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16~diaza-
triciclo[14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00340526) sBe sintetizé de acuerdo con loe procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-bromo-2,3-dihidro-
1H-isoindol se utilizé para reemplazar 2,3-dihidro-1H;
isoindol en su lugar. H NMR (400 MHz, CDCl;) & 10.31 (bs,
1H), 7.36-7.44 (m, 1H), 6.99-7.32 (m, 3H), 5.70 (g, 1H),
5.42-5.49 (m, 1H), 5.06-5.13 (m, 1H), 4.99 (t, 1H), 4.52-4.78
(m, 5H), 4.32-4.44 (m, 1H), 4.16-4.27 (m, 1H), 3.78-3.89 (m,
1H), 3.33-3.42 (m, 1H), 2.85-2.94 (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),
1.01-1.17 (m, 3H), 0.80-0.98 (m, 2H). MS in/z 694.0 (M+1-
Boc) .

Ejemplo 3-103

Yud
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Compuesto AR00333462

(1, 4R, 68, 148, 18R)-4R-Metil-3,4-dihidxo-1H-
isquinolin-2-4cido carboxilico 14-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-1il éster (Compuesto
AR00333462) se sintetiz6 de acuerdo 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 el Ejemplo 1-17a, excepto
que el material de inicio enantioméricamente puro se utilizé
en lugar de ‘uno racémico) se utiliz6 para reemplazar 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina en su lugar. MS m/z 642.2 (M+l-Boc).

Ejemplo 3-104

4yB
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Compueato AR00333463

(1S, 4R, 68, 148, 18R)-45-Metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-4cido carboxflico 14-ter-butoxicarbonilamino-
4 -ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16~-diaza-
triciclo{14.3.0.0*%Inonadec-7-en-18-il éater (Compuesto
AR00333463) se pgintetizé 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 como en el Ejemplo 1-17a, excepto
que el material de inicio enantioméricamente puro se utilizé
en lugar de uno racémico) se utilizé para reemplazar 1,2,3,4-

tetrahidro-isoquinolina en su lugar. MS m/z 642.2 (M+1-Boc).

0

Ejemplo 3-105

o

Compuesto AR00345032
(18, 4R, 68, 148, 18R} -5~ [2~ {Morfolin-4-

carboniloxi) -etoxi] -1, 3-dihidro-isoindol-2-4cido carboxflico

yq
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14-ter-butoxicarbonilamino-4- i
ciclopropancosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0% %] nonadec-7-en-18-il éster (Compuesto
AR00345032) Be sintetizé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que wmorfoline-4-&cido
carboxflico 2-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-iloxi)-etil éater
(preparado de acuerdo con los procedimientoa descritos en J.
Med. Chem. 2002, Vol. 45, No. 26, 5771, método de
preparacién D, y en Bicorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-

688) se utiliz6 para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol en su

lugar. MS (APCI-): m/z 885.4 (M-1).

Ejemplo_3-106

Y

ae'

Compuesto AR00345075
(18, 4R, 68, 148, 18R)-5-(3-Morfolin-4-il-propoxi) -
1,3-dihidro-isoindol-2- &cido carboxilico l4-ter-

butoxicarbonilamino-4-ciclopropanocsulfonilaminocarbonil-2,15-

Y 50
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dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0“‘]nonadec-7-en—18-il‘éater
(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-1H-isoindol (preparado de
acuerdo con los procedimientos descritos en J. Med. Chem.
2002, Vol. 45, No. 26, ‘5771, método de preparacién D, y en
Bicorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-688) se utilizd para

reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar. M8 (APCI-):

m/z 855.6 (M-1).

Ejemplo 3-107

o

Compuesto AR00345050
(18, 4R, 6S, 148, 18R)-5-(2-Morfolin-4-il-etoxi) -
1,3-dihidro-isoindol-2-4cido carboxilico 1l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.30.0*%]nonadec-7-en-18-i1 éster
(Compuesto AR003450590) se sintetizé de acuerdo con los

preocedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que 5-(2-

yss
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Morfolin-4-il-etoxi)-2,3-dihidro-1H-1isoindol (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-isoindol en su lugar. MS (APCI-):
m/z 841.5 (M-1).

Ejemplo 3-108

2S

Compuesto AR00345094

(18, 4R, 6S, 1458, 1BR)-5-(2-Isopropilamino-etoxi) -
1,3-dihidro-isoindol-2-acido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo(14.3.0.0* ¢l nonadec-7-en-18-il é&ster
(Compuesto AR00345094) s8se sintetizé de acuerdo con 1los
procedimientos descritos en el Ejemplo 3-6, excepto que [2-
(2,3-Dihidro-1H-isoindol-5-iloxi) -etil-isopropil-amina
{preparado de acuerdo con los procedimientos descritos en J.

Med. Chem. 2002, Vol. 45, No. 26, 577 1, método de

Yzt
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preparacién D, y en Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-
688) se utilizb para reemplazar 2,3-dihidro-l1H-isoindol en su
lugar. MS (APCI-): m/z 813.5 (M-1).

Ejemplo 3-109

A

Compuesto AR003450895

(1s, 4R, 685, 145, 18R)-5-(2-Dimetilamino-etoxi)-
1,3-dihidro-isoindol-2-&cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanocsul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo(14.3.0.0**Inonadec-7-en-18-il é&ster
(Compueato AR00345095) s8e sintetizé de acuerdo con los
procedimientos descritoa en el Ejemplo 3-6, excepto que ([2-
(2,3-Dihidro-1H-isoindol-5-iloxi) -etil]l -dimetil-amina
(preparado de acuerdo con los procedimientos descritoa en J.
Med. Chem. 2002, Vol. 45, No. 26, 5771, método de preparacién
D, y en Bioorg. Med. Chein. Lett. 11 (2001) 685-688) Bse
utiliz6 para reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar.

MS (APCI-): m/z 799.5 (M-1).

ys3
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Ejemplo 3-110

{1

e

Compuesto AR00345096

(18, 4R, 68, 1485, 1BR)-5-(2-Imidazol-1l-il-etoxi)-
1,3-dihidro-isoindol-2-dcido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaZA-triciclo[14.3.0.0*1nonadec-7-en-18-il é&ster
(Compueato AR00345096) se sintetizé6 de acuerdo con 1los
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. l\qed. Chem,
2002, Vol. 45, No. 26, 5771, método de preparacién D, y en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1 1 (2001) 685-688) se utilizé para
reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar. MS (APCI-):
m/z 822.5 (M-1).

Ejemplo 3-111
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Compuesto AR00364924 .

(1S, 4R, 68, 145, 18R)-5-(2-PIrazol-l-il-etoxi)-
1,3-dihidro-isoindol-2-&cido carboxfilico 14-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropanosul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.04, 6]l nonadec-7-en-18-11
éster (Compuesto AR00364924) se pintetizé 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 preparacién D, y en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 685-688) se utilizé6 para
reemplazar 2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar. MS (APCI-):
m/z 742.1 [(M-100)+18].

Ejemplo 3-112

y&S



10

15

- 411 -

40

Compuesto AR00340495

(18, 4R, 6S, 145, 18R)-5-(4-Metil-piperazin-1-1il1)-
1,3-dihidro-isoindol -2-ACIDO carboxflico 14-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropancsulfonilaminocarbonil-2, 15~
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* ] nonadec-7-en-18-il é&ster
{Compuesto AR(0(0340495) se sintetizé mediante un modo similar
al descrito en el Ejemplo 3-57, sustituyendo 2,3-Dihidro-1H-
isoindol-5-ilamina en la Btapa 5 con 5-(4-Metil-piperazin-1-
il)-2,3-dihidro-1H-isoindol (preparado de manera similar como
se desecribe 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), 5.35-5.22
{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, 1H), 2.42 (m,
3H), 2.33-2.20 {(m, 6H), 1.85-1.50 (m, S5H), 1.42-1.0 (m, 14H),
0.82-0.55 (m, 4H). MS (APCI+): 712.3 (MH'- Boc)

Ejemplo 3-113

4sb
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Compuesto AR00365084

(15, 4R, 65, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2,5-
dcido dicarboxilico 2-(l14-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* ] nonadec-7-en-18-il) éster ' (Compuesto
AR00365084) Be s8intetizé de acuerdo con procedimientos
similares descritos en el Ejemplo 3-91, excepto que el
producto AR00365083 de ese ejemplo se hidrolizé
adicionalmente con LiOH en una mezcla de THF-MeOH-Hz0 para
dar AR00365084. MS: 658 (M - Boc).

Ejemplo 3-114

Compuesto AR00364989

457
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(15, 4R, 68, 148, 18R)-5-(2-Metil-tiazol-4-il)-1,3-
dihidro-isoindol-2-4cido carboxilico l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropancsul fonilaminocarbonil-2,15-
dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* ] nonadec-7-en-18-il éster
(Compueato AR00364989) se sintetizé de manera similar como
los descritos en el Ejemplo 3-57, sustituyendo 2,3-Dihidro-
l1H-ipoindo-15-ilamina en la Etapa 5 con 5-(2-Metil-tiazol-4-
il)-2,3-dihidro-1H-isoindol en su lugar. 1H NMR (400 MHz,
CDCOCD;) & 10.69 (bs, 1H) 8.32 (bs, 1H), 7.94 (d, 1H) 7.88
(d, 1H) 7.70 (4, 1H) 7.34 (dd, 1H) 6.08-6.16 (m, 1H), 5.69
(g, 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, 1H), 2.33-2.54 (m, 3H), 1.81-1.96 (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).

o

La sintesis de 5-(2-Metil-tiazol-4-il)-2,3-dihidro-

Ejemplo 3-1ll4a

1H-isoindol se prapardé siguiendo las etapas experimentales A
a F en el Ejemplo 3-115a, utilizando tiocacetamida en la Etapa
E en su lugar.

Ejemplo 3-115

48
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Compuesto AR00365019
(15, 4R, 65, 14S, 18R)-5-(2-Isopropilamino-tiazol-

4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-4cido carboxilico l4-ter-

‘butoxicarbonilainino-4-ciclopropanosulfonilaminocarbonil -

2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0* % nonadec-7-en-18-il
éster {(Compueato AR00365019) se sintetizé mediante un modo
similar al descrito en el Ejemplo 3-57, sustituyendo 2,3-
Dihidro-1H-isoindol-5-ilamina en la EBtapa 5 con [4-(2,3-
Dihidro-1H~isoindol-5-il) -tiazol-2-il] -isopropil-amina en su
lugar. !HNMR{400 MHz,CD;COCDs;) & 810.69(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 (g, 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, 1H), 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,
1H) 1.05-1.65 {m, 19H) 0.95-1.05 (m, 2H). MS m/z 754.2 (M+1-
100).

Ejemplo 3-115a

yoA
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The sintesis de [4-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-5-il) -
tiazol-2-1il]-isopropil-amina se representa en el siguiente

esquema:

2) ZnCR2
A
1) LIHMDSE, TMSC!
e oal Loy~
THFM,0 2) .
s
c 0

A, A una polucién de 4 ml THF y 1 ml etil vinil

éter a -78C, se agregd t-BulLi (0.79 ml, 1.34 mmol) a gotas.

La solucién se calentd a temperatura ambiente. y se agité
durante 30 minutos. Una solucién 0.5 M de ZnCl? en THF (3.02

10 ml, 1.51 mmol) se agregd a gotas y la reaccifbn se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Esta mezcla Bse

utilizé sin purificacién adicional.
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B. A la solucién del bromuro de ariloc (0.200 g,
0.67 mmol) y Pd{(PPh3), (39 mg, 0.33 mmol) disue]:ta en THF
bajo N2 se canularon las especies de zinc de vinilo crudo de
la Etapa A. La reaccién se calenté at 50°C durante 36 horas,
y después se filtr6 a través de un obturador de Al,0; con
ayuda de EtOAc y Be concentrd para dar un aceite el cual se
utilizé sin purificacién adicional.

C. El aceite crudo de la eta B se disolvié en THF
(2 ml) y 1.0N HCl (2ml) y se agit6 durante una hora. La
reaccién se tomo en EtOAc y se separd, y la capa orgénica se
lavé con NaHCO; saturado y salmuera, y sBe sec6 sobre Na;SO, y
concentr® a un aceite naranja. Este aceite se cromatografid
con 5:1 hex:EtOAc para dar un s6lido blanco (95 mg, 54%)

D. A una solucién de 1.0 M LiHMDS (4.0 ml, 4.0
mmol) bajo N2 a -78C, se agregb TMSCl (3.38 ml, 26.6 mmol) a
gotas. A esta solucién se agregd la cetona de la Etapa C en
3 ml THF. La reaccién se agitdé a -78°C durante 30 minutos y
gse calento a 0°C. El PTTB (1.10g, 2.93 mmol) se agregd y la
reaccién se agité durante 30 minutos a 0°C, se concentrd a un
86lido, y se tomo en EtOAc y agua. El organico se lavdé con
agua y salmuera, y se sec6 sobre Na;SO, y se concentrd, y el
aceite Be purificd con 5:1 Hex:EtoAc para dar un a8lido
amarillo(0.64g, 71%).

E. Una mezcla de la bromocetona (75 mg, 0.22

mmol) , Na;C0; (37 mg, 0.44 mmol) Y l-isopropil

Y6+
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tiourea(26mg,22mmol)en EtOH se calent6 a reflujo durante 30
minutos. La reaccibn se absorbid en EtOAc y se separard, Yy
la capa orgénica se lavé con, NaHCO; saturado y salmuera, Yy
Be secd sobre Na;SO, y se concentr6 a aceite amarillo. El
aceite se purific6é con 3:1 Hex:MTBE para dar un aceite claro
(77 mg, 97%).

F. La Boc-amina de la Etapa E se agit6 en 4N
HCl/dioxano (2.0 ml) durante una hora y se concentré a un
B6lido blanco. Este g6lido se absorbi6 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 BecS, y se concentrd y utilizo sein
purificacién adicional

4, Preparation del Intermediario de Aininoprolina

Macrociclica:

Ejemplo 4-1:

Sintesis de {1s, 4R, 68, 148, 18R) -18-amino-14-ter-
butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-diaza-tricieclo

{14.3.0.04, ] nonadec-7-eno-4-4cido carboxfilico etil é&ster.

Y6
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'\ 3

+ TM® Hy, MeOH
nrquu. %nua A2 o
e ot T, 24 |
=™ M“ i%% é‘)ﬂ
than LIDH
8o% (2 etapas) ¢

s
1. % Hovsyds 15t QEneralion ont,
DCM, 40°C :| i
1. TBAF, THF
w

D

A. A una solucién de hidrocloruro de (28, 4R)-4-

amino-1- [benciloxicarbonil]pirrolidina-2-metilcarboxilato

(2.00 g, 2.34 mmol) en cloruro de metileno (25 ml) se agregb
2- (trimetil silil)etilp-nitrofenil carbonato(1.98 g, 6.99
nunol) y trietilarnine (1.81 ml, 13.34 mmol). La reaccién se
agité durante 3 days, se colocé sobre gel de silice y el
producto se eluyd con 40% EtOAc/hexanos para dar un aceite
incoloro. El aceite se disolvié en metanol (20 ml) y se
agité con 10% palladio sobre carbon bajo a balén de gas de
hidrogen. Después de la agitacién durante 4 h, la reaccitn
se filtrd y se concentxs. El sSlido resultante se disolvid
en 1N HC1l (75 ml) acuoso y se extrajo con cloruro de metileno
(75 ml). La capa acucsa se hizo b&sica mediante la adicién
de hidréxido de sodio y de nuevo se extrajo con cloruro de

metileno (100ml) . Ambas extraccionee orgénicase se

Y63
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combinaron, s8se concentraron, y el residuo resultante Bse
purificé mediante cromatografia de gel de silice eluyendo con
10% de metanol/ cloruro de metileno para dar un sblido cafe
(1.29 g, 70%). LCMS=289(H+).

B Una Bolucién de  4(R)-(2-trimetilsililetil
carbonilamino) -pirrolidina-2(S)&4cido carboxilico metil é&ster
(1.29 g, 4.50 mmol), 2(S)-ter-butoxicarbonilamino-non-8-acido
enbico (1.22 g, 4.51 mmol), HATU (2.06 g, 5.41 mmol) y
diisopropiletilamina (1. 18 ml, 6.76 mmol) en
dimetilformamida (10 ml) se agit6 durante la noche. La
reaccién se diluyd con etil acetate (150 ml), se lavd con 1IN
HC1 acuoso (2 x 100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y
se concentré. La cromatografia de gel de silice dié un
aceite que sBe agitdé con hidréxido de 1litio (0.28 g, 6.76
mmol) en metanol (5 ml) durante 2 h. La reaccién se diluyd
con cloruro de metileno y se lavd con 1N HCl acuoso, se secd
sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar 1.2 g (49%)
del product.

C A 1(R)-ter-butoxicarbonilamino-2(8)-vinil-&cido
ciclopropanocarboxilico etil éster (0.70 g, 2.75 mmol) se
agregd 4N solucién HCl/diona (2.87 ml, 11.46 mmol). Después
de agitar durante 2 h, la reaccifn se concentrf6 para dar a
sblido. A este s6lido Be agreg6 1-(2(8S) -ter-
butoxicarbonilamino-non-8-enoil) -4 (R) - {2-trimetilsililetil

carbonilamino)pirrolidina-2(S) -4cido carboxilico (1.21 g,

YbY
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2.29 mmol), HATU (1.05 g, 2.75 mmol) y diisopropiletilamina
(1.60 ml, 9.17 mmol) y cloruro de metileno (10 ml) y 1la
reaccién se agitdé durante 18 h a temperatura ambiente. La
reaccién se colocd sobre gel de Bilice y se eluyb con una
solucién de 50% etil acetate/hexanos para dar el producto
como un aceite incoloro (1.27 g, 83%). 665 (H+)

D Una solucién de 1 - {[1-{2(8) -ter-
butoxicarbonilamino-non-8-enoil) -4 (R) - (2-trimetilsililetil
carbonilamino) -pirrolidina-2(8) -carbonil] ~amino) -2 {S) -vinil-
ciclopropano-1- (R) -4cido carboxflico etil éster (1.27 g, 1.91
mmol) en cloruro de metlileno (195 ml) se desgasific6é durante
1 h al burbujear N2 a través de la soluciédn. Dicliloro(o-
isopropoxifenil-metienc) (triciclohexilfosfina)ruthenio (II)
(0.057 g, 0. 096 mmol) se agregé y la reaccibn se agitd a
40°C durante 16h. La reaccién se concentrf, se colocd sobre
gel de silice y se eluyS con 50% etil acetate/hexanes. El
aceite resultante se tratd con TBAF (1.0 M en THF, 2.87 ml) y
se calenté a 50°C durante 4 h. La reaccién se coloc6 sobre
gel de sfilice y se eluy$§ con 20% metanol/m cloruro de metieno
para dar un s6lido 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,
1H), 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), 4.08-4.19 (m, 2H), 4.56 (m,
1H), 4.78 (d, J=5.5 Hz, 1H), 5.20 (t, J=8.1 Hz, 1H), 5.34 (4,

J=8.1 Hz, 1H), 5.47 (dt, J=4.5, 10.8 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H).
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493 (H+) .

5. Preparation de Compuestos con la Estructura General V
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Ejemplo 5-I:

Ly
wy

Compuesto AR00287262

Sintesis de (1s, 4R, 68, 148, 18R) -14-ter-
butoxicarbonilamino-18-[(3,4-dibydro-1H-isoquinolina-2-
carbonil) -amino] -2,15-dioxo-3,16-diaza-

10 triciclo[14.3.0.0%%]Inonadec-7ene-4-4cido carboxilico

%@{L .,?JL it jfj‘ QH

Una solucién de 3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-

(Compuesto AR00287262)

cloruro de carbonile (0.030 g, 0.152 mmol), (1S,4R,6S,14S,
15 18R)-18-amino-14-ter-butoxicarbonilamino-2,15-dioxo-3,16-

diaza.triciclo[14.3.0.0%%]nonadec-7-eno-4-4cido carboxilico

465

466



10

15

20

- 422 - Z&ﬁ?zx

etlil é&ster (0.025 g, 0.050 mmol), DIEA (0.027 ml, 0. 1 53
mmol) y una cantidad catalitica de DMAP se agitaron juntos en
cloruro de metileno (0.3 ml) durante 18h. La reaccifn se
colocd sobre gel de silice y el producto se eluyS con 40%
acetona/hexanos y se aislé como un 86lido blanco. El s6lido
e disolvié en metanol y se tratd con hidréxido de 1litio
(0.011 g, 0.254 mmol) y 1 gota de agua. Después de agitar
durante 5 h, la reaccién se diluy® con cloruro de metileno
(30 ml), se lavo con 1N HCl acuoso (30 ml), salmuera (30 ml),
e secd sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar el
compuesto de titulacién como un 86lido blanco. LCMS =624
(MH+) .

El siguiente compuesto también se prepard
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 5-1,
sustituyendo 1,3-dihidro-isoindol-2-cloruro de carbonileo for
3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-cloruro de carbonilo. LCMS=610
(H+)

Ejemplo 5-2:

Ly
G4

Compuesto AR00298980
(1S, 4R, 6S, 14S, 18R)-1l4-ter-Butoxicarbonilamino-

18~-[{1,3~-dihidro-igsoindol-2carbonil) -amino] -2, 15-dioxo-3,16-

463
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diaza-triciclo[14.3.0.0*%]nonadec-7-ene-4-&cido  carboxilico
{Compuesto AR00298980) B8se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos deecritos en el Ejemplo 5-1, qustiéﬁyendo 3,4-
Dihidro-1H-isoquinolina-2-cloruro de caxbonilo con 1,3-

Dihidro:isoindol-z-cloruro de carbonilo. MS m/c 608.2 (M-1).

Nep:
Y

Compuesto AR00304160

Ejemplo 5-3:

(1s, 4R, 68, 14S, 1BR)-l4-ter-Butoxicarbonilamino-
18-[(3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil) -amino] -2, 15-dioxo-
3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% %] nonadec-7-eno-4-4cido
carboxilico (Compuesto AR00304160) se prepar§ de acuerdo con
los procedimientos descritos en el Ejemplo 5- 1, sustituyendo
3,4-Dihidro- 1 H-isoquinolina-2-cloruro de carbonileo con 3,4-
Dihidro-2H-quinolina-1-cloruro de carbonilo. MS m/e 524.3
(M*+1-100) .

6. Preparation de Compuestos con la Estructura General VI

By “,rl"“

A 1Jhuhmdhﬁnhmmnln

4. UOH
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Ejemplo 6-1:

o'
-y

Compuesto AR00304010

(18, 4R, 6S, 148, 18R)-1l4-ter-Butoxicarbonilamino-

5 18-[(3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbotioil) -amino]-2,15-

dioxo-3,16-diaza-triciclo[14.3.0.0% €I nonadec-7-ene-4-4cido
carboxflico (Compuesto AR00304010) se prepard utilizando el
mismo procedimiento descrito en la Etapa 4 del-ejemplo 1-2,
_ excepto que carbonil diimidazol se sustituyo por tiocarbonil

10 diimidazol. LCMS=640(H+). MS m/e 640.1 (M*+1).

7. Pneparation de loe Compuestos con la Estructura General

VII

Ejemplo 7-1:

15 \L

4eq
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Compuesto AR00287266

La sintesis de (1S, 4R, 6S, 148, 18R)-{4-
Ciclopropanosulfonilaminocarbonil-18-{{3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carbonil) -amino] -2,15-dioxo-3,16-diaza
triciclo[14.3.0.0*fInonadec-7-en-14-il}-&cido carbémico ter-
butil éster (Compuesto AR00287266) se prepar5 de acuerdo con
los mismos procedimientos como se describi6 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:

L,
ﬁﬁ" a

Compuesto AR00304008
(18, 4R, €S, 148, 18R) -{4-
Ciclopropanosulfonilaminocarbonil-18-[(1,3-dihidro-isoindol -
2-carbonil) -amino] -2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0*¢1nonadec-7-en-14-il}-&cido carb&mico ter-
butil éster (Compuesto AR00304008) se prepard de acuerdo con
los mismos procedimientos descritos en el- Ejemplo 3-1,
iniciando desde el &cido preparado a partir de los
procedimientos descritos en el Ejemplo 5-2. MS m/e 613.2

{(M*+1-100) .

470
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Ejemplo 7-3:

L
O Rase,

o

Ompuesto AR00304014

(15, 4R, 6S, 148, 18R)-1,3-Dihidro-isoindol-2-&cido
carboxilico [14-{3-ciclopentil-ureido) -4-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14.3.0.0* %] nonadec-7-en-18-il] -amida {Compuesto
AR00304014) se prepard de acuerdo con los mismos
procedimientos como se deacribe en el Ejemplo 2-24, iniciando
desde el acilsulfonamida preparado a partir de los
procedimientos descritos en el Ejemplo 7-4. M5 m/e 724.2
(M*+1) .

Ejemplo 7-4:

Compuesto AR00304012
(18, 4R, €S, 148, ISR) -{4-
Ciclopropanosulfonilaminocarbonil-18-[(3,4-dihidro-1H-

isoquinolina-2-carbotioil) -amino] -2,15-dioxo-3,16-diaza-

¥
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triciclo[14.3.0.0*%] nonadec-7-en-14-il}-&cido carbémico ter-
butil é&ster (Compuesto AR00304012) se prepar$ de acuerdo con
los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 3-1,
iniciando desde el &cido preparado a partir de los
procedimientos descritos en el Ejemplo 6-1- MS m/e 743.0
(M*+1) .

Ejemplo 8

Ensayo de proteasa NS3-NS4A

Formacién del Colnplex NS3 con NS4A-2

Se diluyé NS3 de longitud total de E. coli or
Baculovirus Recombinantes en 3.33 puM con amortiguador de
enesayo y el material se transfirié a un tubo eppendorf y ee
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
conversién - 3.8 mg/272 pl de amortiguador de enesayo). El
material se transfiri6é a un tubo eppendorf y se colocé en un
bafioc 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 suavemente con una pipeta manual, y
la mezcla se incubd durante 15 minutos en el bafio de agua a
4°C. Las concentraciones finales en la mezcla fueron 1.67 uM
NS3, 4.15mM NS4A-2 (2485-veces de exceso molar de NS4A-2).

Deepués de 15 minutos a 4°C, el tubo eppendorf de
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NS3/NS4A-2 Be retlrS6 y se colocé en un bafio de agua a
temperatura ambiente durante 10 minutos. NS 3/NS4A-2 se
prorrateo a volumenes apropiados y se almacené a -80°C (NS3
de E. coli se corrié a 2nM en el ensayo, se prorrated a 25
pl. NS3 de BV sge corrié a 3nM en el ensayo, se prorrated a
30 pl).

Ensayo de inhibicifn 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.
Tipicamente, los compuestos B8se agregaron a una placa de
ensayo a 2.5 mM de concentracién, produciendo en la dilucién
una concentracién de inicio de 50 microM en la curva de
inhibicién del ensayo. Los compuestos se diluyeron en serie
en amortiguador de enesayo para proporcionar soluciones de
prueba a menores.

Etapa 2.2.6. El NS3/NS4A-2 de E colil se diluy6 a

una provisién de 4nM NS3 (1:417.5 de 1.67 UM - 18 ul 1.67 uM
de provieién + 7497 pl de amortiguador de enesayo).

The NS3/NS4A-2 de BV se diluyé a 6nM NS3 (1:278.3
de 1.67 puM de provisién - 24 pul 1.67 puM de provieidén + 6655
Hl 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 ul de amortiguador de enesayo to los pozos

A01-HOl1 de una placa de almacenamiento de polipropilenc de 96

30

N3
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pozos negra Costar.

Etapa 2.2.8. Utilizando la pipeta manual multicanal

y siendo cuidadoso para no introducir burbujas en la placa,
se agregaron 50 pul de NS3/NS4A-2 diluido de la Etapa 2.2.6 a
loe pozoe A02-H2 de la placa en la Etapa 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 pl de los pozos en la placa de dilucién
de la droga en la Etapa 2.2.5 a los pozos correspondientes en
la placa de ensayo en la 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 no introducir burbujas en
la placa, los pozos de la placa de ensayo en la Etapa 2.2.9
se mezclaron mediante aspiracié y se distribuyeron 35 pl de
logs 75 pl en cada pozo cinco veces. Se 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 polieatireno y la placa de 1la Etapa 2.2.10
conteniendo NS3 proteasa y los compuestos muestras se pre-
incubaron 10 minutos a temperatura ambiente.

Aunque la placa de la etapa 2.2.11 se pre-incubd,
el gustrato RETS1 se diluyd en un tube centrifug de

poliprépileno de 15ml. El sustrato RETS1 se diluyé a 8 pul

LEA
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(1:80.75 de 646 UM de provisibén - 65 pl 646 puM de provisibn +

5184 pl de amortiguador de enesayo) .

Después la placa en la etapa 2.2.11 se pre-incubé,_

y utilizando el multicanal manual se agregarcn 25 pl del
sustrato a los pozos en la placa. Los contenidos de los
pozos se mezclaron ripidamente, como en" la Etapa 2.2.10, pero
mezclando 65 pl de los 100 pl en los pozos.

La placa se leyé en mbdo cinético sobre el lector
de placas de Molecular Devices SpectraMax Gemini XS.
Graduacién del Lector: Tiempo de Lectura: 30 minutos,
Intervalo: 36 segundos, Lecturas: 51, Excitacién A: 335nm,
Emisién A: 495mn, corte:. 475 nm, Automix: fuera,
Calibracién: una vez, PMT: alto, Lecturas/pozo: 6, Vmax pts:
21 or 28/51 dependiendo de la longitud de la linealidad de la
reaccién.

Se detemil'mron los ICse8 utilizando cuatro
ecuaciones de ajuste de la curva de parametro y se convirtié

a Ki‘sg utilizando el siquiente Km’s:

NS3 de E. coli de longitud total - 2.03 uM

NS3 de BV de longitud total - 1.74 uM
where Ki = ICso/ (1+[S] /Km))

Cuantificacién mediante ELISA de la proteina marcadora

4?5
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seleccionable, Neomycin fosfotransferasa II (NPTII) en el

Replicon Sub-Genémico de HCV, GS4.3

The replicédn sub-genémico HCV (I377/NS3-3', No. de
acceso AJ242652), mantenido estable en celulas de hepatoma
HuH-7 se crearon por Lohmann et al. BScience 285: 110-113
(1999). El cultivo celular conteniéndo el replicén
containing cell culture, designado GS4.3, se obtuvo del Dr.
Christoph Seeger del Institute for Cancer Research, Fox Chase
Cancer Center, Philadelphia, Pennsylvania.

Las células GS4.3 se mantuvieron a 37°C, 5%C0;, en
DMEM (Gibco 11965-092) complementado con L-glutamina 200 mM
(100X) (Gibco25030-08), amino dcidos non-esenclales
(NEAA) (Biowhittaker 13-114E), inactivado por calor (HI) Suero
de Bovino Fetal (FBS) (Hyclone SH3007.03) y 750 ug/ml de
geneticina (G418) (Gibco 10131-035). Las celulas &ge
subdividieron 1:3 o 4 cada 2-3 dias.

24 horas antes del ensayo, se recolectaron células
GS4.3, se contaron y se c¢olocaron en placas de 96 pozos
(Costar 3585) a 17500 células/pozo en un medio de
mantenimiento esténdar de 100 pl (anterior) y se incubaron en
las condicicnes anteriores. Para iniciar el enesayo, se
retir6 el medlo de cultivo, Las células se lavaron una vez
con PBS (Gibco 10010-023) y se agregaron 90 ul del Medio de
Ensayoc (DMEM, L-glutamina, NEAA, 10% HI FBS, sin G418). Los

inhibidoree se hicieron como una reserva 10X en el Medio de

H36
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Ensayo, (diluciones de 3-veces de 10 uM hasta’ 56pM de
concentracién final, la concentracién final DMSO 1 %), 10 pul
se agregaron para duplicar los pozos, las placas se mecieron
para mezclarse y se incubaron como antes durante 72h.

Un equipo NPTII ELISA se obtuvo de AGDIA, Inc.
(Sistema de prueba de ELISA dirigido al Compuesto para
Neomicina Fosfotranasferasa II, PSP 73000/4800). Se siguileron
las instrucciones del Fabricante con algunas modificaciones.
El amortiguador de lisis 10X PEB-1 se prepard para incluir
500 puM PMSF (Sigma P7626, 50 mM de reserva en isopropancl).
Después de 72h de incubation, las células se lavaron una vez
con PBS y se agregaron 150 pl de PEB-1 con PMSF por pozo.
Las placas se agitaron vigorozamente durante 15 minutos, a
temperatura ambiente, despuése se congelaron a -70°C. Las
placas se deacongelaron, los lisados se mezclaron
completamente y se aplicaron 100ul a una placa de Elisa
NPTII. Se hizo una curva esténdar. El lisado de las células
de control tratadas con DMSO se agruparon, se diluyeron en
serie con PEB-1 con PMSF, y s8e aplicé a los pozos por
duplicado de la placa de ELISA, en un rango de la cantidad de
lisado inicial de 150 pul-2.5ul. Ademis, se aplicaron 100 ul
de amortiguador solo por duplicado come un modelo. Las
placas Be s8sellaron y se agltaron suavemente a temperatura
ambiente durante 2h. Después de la incubacién de captura,

las placas se lavaron 5X 300pl con PBS-T (0.5% Tween-20, PBS-

'k
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T se suministrd en el equipo ELISA). Para la deteccibn, se
hizo una dilution 1X del diluyente del conjugado de enzima
MRS-2 (SX) en PBS-T, en el cual se agregarcn 1:100 diluciones
de los conjugados de enzima A y B, seglin las instrucciones.
Las placas 8e liberaron e incubaron con agitacifn, se
cubrieron, a temperatura ambiente, durante 2h. E1 lavado se
repetid entonces y se agregaron 100 pul de sustrato de TMB a
temperatura ambiente. Después de approximately 30 minutos de
incubation (temperatura ambiente, agitation, cubierta), 1la
reaccién se detuvo con 50ul 3M de &cido sulfirico. Las
placae se leyeron a 450nm sobre un lector de placas de
Molecular Devices Versarmax.

El efecto inhibidor se expresf6 como un porcentaje
de la sefial de control tratada con DMSO, y se calcularon las
curvas de inhibicién utilizando una ecuacién de 4-parémetros:
y=A+((B-A)/(1+((C/x)*D))), en donde C es la mitad de 1la
actividad mixima o ECsq.

EJEMPLOS de ACTIVIDAD:

En donde:

A indica un IC50 o EC50, como se indica, de menos de 50 uM

B indica un IC50 o EC50, como se indica, de menos de 10 pM

C indica un ICS0 o EC50, como se indica, de menos de 1 pM

y D indica un IC50 o BC50, como se indica, de menos de 0.1 puM

Tabla 2
[ Compuesto | NS3-NS4A | Replicon | Compuesto | NS3-NS4A | Replicon |

Y38
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ICso ECso ICso ECso
ARQ0220042 c B AR00301383 B N/A
AR00220122 A N/A AR00301745 C B
AR00226824 B N/A AR00301746 D D
AR00226825 B N/A AR00301747 D D
AR00247310 Cc N/A AR00301749 C B
AR00248687 c N/A AR00301751 D D
AR00248688 B N/A AR00304000 C B
AR00248689 C N/A AR00304008 D D
AR002545906 D C AR00304010 Cc B
AR00261407 D C AR00304012 D C
AR00261408 D D AR00304014 D D
AR00261409 D B AR00304062 B N/A
AR00282131 D D ARQ0304063 Cc B
AR00287262 B N/A AR00304065 C B
AR00287266 D C AR00304066 Cc B
AR00291871 D Cc AR00304067 C B
AR00291875 C B AR00304072 Cc B
AR002942376 B N/A AR00304073 C B
AR002954377 C B AR00304074 C B
AR00294378 C B AR00304075 C B
AR00294381 D D AR00304076 D Cc
AR00294382 C N/A AR00304077 D B
AR00294383 B N/A AR00304078 D Cc

474
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AR00294384 c B AR00304079 D c
AR00294980 B N/A  |AR00304080 D D
AR00298989 B N/A  |ARo0304081 D c
AR00298990 B N/A  |AR00304082 D D
AR00258996 D D AR00304103 B B
AR00298997 D D AR00304125 c B
ARD0301338 D B AR00304126 c B
AR00304183 A N/A  |AR00304127 c B
AR00311814 D B AR00304154 B N/A
AR00311815 D c AR00304158 a N/A
AR00312023 c N/A  |AR00304160 A N/A
AR00312024 D D AR00304161 D D
AR00312025 D D AR00304162 D D
AR00312026 D D AR00304163 D D
AR00314578 c N/A  |AR00320123 c B
AR00314635 D D AR00320220 D D
AR00314654 D D AR00320221 c N/A
AR00314656 D D AR00320222 D B
AR00314685 A N/A  |AR00320403 D c
AR00314719 D D AR00320445 B N/A
AR00315997 c B AR00320446 D D
AR00315998 c B AR00320447 D c
ARQ0315999 c B AR00320448 C B
AR00320001 D D AR00320449 D B
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AR00320002 C B AR00320450 c B
AR00320073 D D AR00320506 D D
AR00320074 D B AR00320547 D D
AR00320075 C B AR(00320548 D D
AR00320076 Cc B AR00320549 D D
AR00320077 Cc B AR00320556 D D
AR00320078 D B AR00320557 D D
AR00320079 D D AR00320574 D D
AR00320080 D C AR00320575 D c
AR00320081 D D AR00320576 B N/A
AR00320082 D D AR00320577 c B
AR00320119 D D AR00320578 D D
AR00320120 D D AR00320579 D D
AR00320121 D D AR00320580 D D
AR00320122 C B AR00320581 D D
AR00324375 C C AR00320582 D D
AR00334286 C D AR00320774 D C
AR00334385 D D AR00333833 D D
AR00365387 D D AR00334191 D D
AR00365425 D N/A ARQ00340479 D D
AR00365572 D D AR00365388 D N/A
AR00333802 D D AR00365426 D B
AR(00334188 D Cc AR(00333801 D D
ARQ0334248 D Cc AR00333803 D C

ydL
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AR00334250 D D AR00334247 D Cc
AR00364266 D C AR00334249 D C
AR00334339 D D AR00334341 D D
AR00365349 C C AR00365193 D D
AR00340303 D Cc AR00333842 C B
AR00340156 D C AR00365381 C C
AR00340188 D Cc AR00340122 D C
AR00334399 D D AR00340178 D D
AR00338070 D D ARQ0334314 D D
AR0034164595 D D AR00338066 D b
AR00333224 B N/A AR00338071 D D
AR00333248 B N/A AR00364936 D Cc
AR00333277 B N/A AR00333225 B N/A
AR00365083 D D AR00333276 B N/A
AR00340454 D D AR00365369 D Cc
AR00365252 D c AR00333831 D D
AR00334220 D Cc ARQ0365082 D Cc
AR00334225 D c AR00334218 D D
AR00340173 D B ARQ0334222 D D
AR00333462 D D AR00334226 D D
AR00333463 D D AR(00340526 D D
AR00345032 D D AR00345075 D c
AR00C345080 D D AR00345094 D D
AR00345085 D D AR00345096 D D

482
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AR00364924 D D ARQ0371946 D N/A
ARQ0371947 c N/A AR00371948 D N/A |
AR003404595 D D AR00365084 D B
AR00364989 D D AR(00365018 D D

Ensayos de Especificidad

Cuando se evaluaron los compuestos en énaayos de
especificidad, loe compuestos de la F6rmula I se encontraron
ser selectivos en que no muestran inhibicién significativa en
Catepsina B, Quimotripsina, Trombina o Leucocito Elastasa.

Ejemplo 9: Anélisis farmacocinético de los compuestos

Métodos

Los compuestos se sintetizaron inicialmente y se
probaron por su potencia (ICsp) 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
anflisis farmacocinético de plasma en Rattus sp. después de
la IV adminisntracién se utilizé entonces en conjunto con
microsoma de higado humano in vitro (HLM) y los estudios de
estabilidad de hepatocito para dirigir el disefic de los
compuestos metabllicamente estables de los compuestos con
potencia <20 nM. Estos lideres se optimizaron entonces
adicionalmente para las propiedadee 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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Los compuestos se probaron para limpieza del higado
a través del tiempo después de una sola désis oral de 3 mg/kg
en ratas. Para cualquier compuesto encontrado que exhiba una
concentracién en higado a 8 horas post-administracién que sea
al menos de 100 veces mis de la concentracién del compuesto
efectivo para inhibir 50% de la inhibicifn mixima en el
ensayo de replicon (replicon ECsp), Be realizaron valoraciones
toxicolégicas adicionales en ratas utilizando dosis de hasta
30 mg/kg oralmente BID durante 7 dias.

Los compuestos AR294381, AR261408, AR333833 vy
AR334191 produjeron valores de replicon ECsq de
aproximadamente 2 nM y exhibieron estabilidad in vitro en
andlisis de incubacién de hepatocito en ratas, perros Yy
humanos, cuyos datos ©predicirfan bajas o moderadas
proporciones de 1limpieza del higado. Ademis, esBtos
compuestps desplegaron un alto grado de selectividad contra
un panel de otras serinas proteasas y s8in ihnibicién
significativa de isoformas Cytochrome P450 o actividad de
canal hERG a afin las concentraciones méAs altas probadas (10
pum) .

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 mis de gus valores ECs, de replicon

respectivos.
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El compuesto AR334191 produjo niveles en corazén y
plasma de hasta 2 &6rdenes de magnitud inferior a, vy
correlacionados cinéticamente con las concentraciones en
higado en los mismoe animales. A una dosis oral clinicamente
mis razonable (3 mg/kg), el compuesto AR334191 produj una
concentracién en higado a 8 horas post désis que fue mis de
100 veces mAs del valor ECsp de replicon del compuesto.
Después de la exposicidén al compuesto AR334191 a una dosis de
30 mg/kg oralmente BID durante 7 difias, no Bse observd
mortalidad, cambio en el peso o anormalidades en quimicas
clinicas en los animales tratados.

Conclusién

Se han desarrollado potentes inhibidores de
moléculas pequefias oralmente disponibles, metab6licamente
estables, de la proteasa HCV NS3. A concentraciones modestas
de dosis orales (3 mg/kg) estos compuestos despliegan altos
niveles en higado (100 veces mids que Bus valores ECso de
replicon respectivo)} a 8 horas post-dosis. La exposicién en
plasma y corazén es hasta dos 6rdenes de magnitud por debajo
de la observada en higado y tales bajas concentraciones
minimizan cualquier problema potencial toxicolbégico
sistémico.

El compuesto AR334191 no desplegd toxicidad en
Rattus sp, cuando las dosis durante siete dfas 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) que
produce concentraciones en higado de 100 veces en exces del

valor ECgy de replicon del compuesto.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la f6rmula I, IX o III:

en donde

{a) R' Y R2 son cada uno independientemente H, halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquilo Ci-¢:, cicloalquilo Ci-7,
alquilcicloalquilo C4-10, alquenilo Ci¢, alcoxi C;¢, hidroxi-
Ci.s alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.4 opcionalmente sustituido con hasta 5
fluore, arilo Cg o 10, piridal, pirimidal, tienil, fluranil,
tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi, S(0);NR°R?7, NHC(O)NR‘R’,

NHC (S)NR®*R’, C(O)NR°R?, NR®R7, C(O)R?, C(O)OR®?, NHC(O)R®,

NHC (O)OR®, SO R®!, NHS(O)s;R!, CH/NR®R’, OCH.NR®R’ u OCH.R?; en °

donde R? es imidazolil o pirazolil; dichos tienil, pirimidal,
furanil, tiazolil, y oxazolil en la definicién de R' y R? ge
encuentran opcionalmente sustituidos por hasta dos de halo,

ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;s, <cicloalquilo C;.q,
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alquilcicloalquilo C4-1s, alquenilo Ca.g, -alcoxi C;.¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta .5

fluoro; dichos arilo Cs o 10, piridal, fenoxi, y tiofenoxi en '

la definicién de R' 'y R’ se encuentran opcionalmente
sustituidos por hasta tres de halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquilo C;, cicloalquilo C;.;, alquilcicloalquilo Cy.1q,
alquenilo C;.¢, alcoxi C;¢, hidroxi-C; ¢ alquilo, alquilo C;.¢
opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Ci
opcionalmente sustitulido con hasta 5 luoro;

{b) m=20, 1, o 2;

(c) R es alquilo Ci-er oicloalquilo = Cs.4,
alquilcicloalquilo C4-19, fenile o bencil'o, dicho fenilo o
bencilo opcionalmente sustituidos por hasta tres. de halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.s, cicloalquilo Cj.4,
alquilcicloalquilo C4.;p, alquenilo q;-;, alcoxi C;-¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro;

(d) R® es, alquilo Ci.é. C(O)NRéR", Cc(S)NR*R?, cC(O)OR?,
C(0)OR®, S(0)aR* o (CO)CHR¥NH(CO)R?;

(e) R® y R? son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-s, cicleoalquilo C3.7, alquilcicloalquilo C4.15, © fenilo,
dicho fenilo opcionalmente sustituido por hasta tres de halo,

ciano, nitro, ‘hidroxi, alquilo C,.s, cicloalquilo Cj.4,
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alquilcicloalquilo C4.19, alquenilo C;.¢, hidroxi-C,.¢ algquilo,
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
alcoxi C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro, o RS
y R’ Be toman conjuntamente con el nitrSgeno al cual se
encuentran unidos para formar indolinil, pirrolidinil,
peperidinil, piperazinil, o morfolinil;

(£) ‘R® es alquilo Ci-6+ cicloalquilo Ca-7,
alquilcicloalquilo C4.1p que Be encuentran todos opcionalmente
sustituidos de una a tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, alcoxi C;¢ o fenilo; o R es arilo Cs¢ o 10 que se
encuentra opcionalmente' sustituido por hasta tres de halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.s, cicloalquilo Ci.,,
alquilcicloalquilo C4.39, alquenilo Ci-¢, alcoxi C;.g, hidroxi-
C1-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o R* es alquilo C;.s opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido con hasta
5 fluoro; o R® es alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano
enlazado a lo largo de la posicién C; o C; del anill de
tetrahidrofurano; o R® es un anillo de tetrapiranilo enlazado
a través de la posicién C, del anillo de tetrapiranilo;

(g) Y es una sulfonamida de la f6rmula -C(O)NHS(O)iR’,
en donde R’ es alquilo Ci-s, cicloalquilo  Ci-4,
alquilcicloalquilo Ci-10. que se encuentran todos

opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
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ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C,4, © feniI.O, o R® es arilo Cg
o 10 que Be encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci;.¢, cicloalquilo C;.
7, alquilcicloalquilo C4-10, alquenilo Cz.4, alcoxi Ci.g,
hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta
5 fluoro; o R’ es un alquilo C;-s opcionalmente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro, NR°R’, o (CO)OH, o R’ es un anillo
heteroaromitico opcionalmente sustituido hasta dos veces con
halo ciano, nitro, hidroxi, o alcoxi Ci¢; © ¥ es un &cido
carboxilico o una sal, solvato o prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(h) R y R son cada uno independientemente H, alquilo
C1-6, cicloalquilo C;.;, alquilcicloalquilo Cy4.i0, arilo Cg o 10
hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoro, (CHz)a.NR®R’, (CHi).C(O)OR', en donde R es H,
alquilo C,¢, cicloalquilo Ci.;, alquilcicloalquilo C,.;0, que
se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;¢, © fenilo,
o R™ es arilo Cs o 10 Que Be encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.¢,
cicloalquilo Ci.;, alquilcicloalquilo Cs.10, alquenilo Cj.g,
alcoxi C;.¢, hidroxi-C;.¢ alguilo, alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho arilo Cg¢ o 10, en la
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definicién de R!* y R se encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Ci.¢,
cicloalquilo C;3.7, alquilcicloalquilc C4.19, alquenilo Ca.,
alcoxi C;.¢, hidroxi-C; ¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Ci¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; y RY¥ y R ge toman
conjuntamente con el carbono al cual se encuentran unidos
para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R y R se combinan como O;

(i) p=00o01;

{(3) R*¥ y R sgon cada uno independientemente H, alquilo
Ci-s; cicloalquilo C;-,, alquilcicloalquilo C4.19, arilo Cs o 10,
hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C; ¢ opcionalmente sustituid con
hasta 5 fluoro, (CH;) NRSR’, (CH;).C(O)OR, en donde R™ es H,
alquilo C,.s, cicloalquilo C3.7, alquilcicloalquilo C4.19, que
se encuentran todos opcionalmente sustituidos de una a tres
veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi Ci.¢, © fenilo;
o R* es arilo Cg 10 Que se encuentra opcionalmente sustituido
por hasta tres de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.g,
cicloalquilo Ci.7, alquilcicloalquilo C4.i9, alquenilo Cy.g,
alcoxi C;.4, hidroxi-C;.¢ alquilo, alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho arilo C¢ o 10, en la
definicién de R!? y R! sge encuentra opcionalmente sustituido

por hasta tres de halo, cilano, nitro, hidroxi, alquilo Ci.,
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cicloalquilo Cj.7, alquilcicloalquilo C,.10, alquenilo Ciy,
alcoxi C;.g, hidroxi-C,.¢ alquilo, alquilo C;¢ opcionalmente
sustituido con hasta 5 fluoro, alcoxi Ci¢ opcionalménte
sustituido con hasta 5 fluoro; o R¥? y R¥ sge t man
conjuntamente con el ‘carbono al cual se encuentran unidos
para formar ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R¥ y R son cada uno independientemente
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con (CHi)A.OR?;

(k) R¥®" es H, alquilo Ci.g, cicloalquilo Cs.q,
alquilcicloalquilo C4.3, arilo Cg ¢ 19, hidroxi-Ci¢ alquilo,
alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoro,
(CHa) 2NR°R7, (CH2)oC(O)OR', en donde R es H, alquilo C;.g,
cicloalquilo Ci.7, alquilcicloalquilo C4.19, que 8e encuentran
todos opcionalmente sustituidos de una a tres veces con hal ,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.¢, o fenilo; o R es arilo Cs
o 10 que Be encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;¢, cicloalquil C,.
7, alquilcicloalquilo C4.39, alquenilo C3¢, alcoxi Ci.g,
hidroxi-C;-s alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente 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!? ge
encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres de halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.¢, cicloalquilo Ci.,,
alquilcicloalquilo C4-30, alquenilo Ci;¢, alcoxi Ci¢, hidroxi-

C1-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
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fluoro, alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con hasta 5

fluoro;

(1) n = 1-4; '

(m) V pe selecciona de O, S, o NH;

(n) cuando V es O o S, W Be selecciona de O, NR' o

CR'®; cuando V es NH, W se selecciona de , NR!® o CRY; en
donde R® es H, alquilo  Ci-¢, cicloalquilo Cj.9,
alquilcicloalquilo  C4.10, o alquilo C;¢ opcionalmente

sustituido con hasta 5 fluoro;

(o) la 1linea punteada representa un doble enlace
opcional;

(p) RM1 es alquilo Ci-6s cicloalquilo Cs-7,
alquilcicloalquilo Ce-10 que se encuentran todos

opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;.s, alquilo C;-s opclonalmente
sustituido con hasta 5 fluoro o fenilo; o R™ es arilo Cs o 10
que pe encuentra opcionalmente sustituido por hasta tres de
halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,.s, cicloalquilo Cj.4,
alquilcicloalquilo C4.;0, alquenilo Ci.4, alcoxi C;.¢, hidroxi-
Ci-¢ alquilo, alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro, alcoxi C;.¢ opcionalmente sustituido con hasta 5
fluoro; o R¥* es piridal, pirimidal, pirazinil, tienil,
fluranil, tiazolil, oxazolil, fenoxi, tiofenoxi; y

(q) R#? es alquilo Ca-s» cicloalquilo Ca-7,

alquilcicloalquilo Cu-10. que se encuentran todos
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opcionalmente sustituidos de una a tres veces con halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C, s opcionalmente sustituido
con hasta 5 fluoro o fenilo. '

2. Un compuesto que tiene la f6rmula II:

- Y
L
n',,:]; %2"“
Ry a 1)
© 4 1
11
en donde
(a) R'! vy R?* son cada uno independientemente H, halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;-3, alcoxi C;-3;
(b) R® es C(O)NR°R’, C(O)R®, C(O)OR*;
(c) R® y R’ son cada uno independientemente H, alquilo
C;-s, cicloalquilo C;.7, alquilecicloalquilo C,.10 © fenilo;
(d) R® es alquilo Ci-¢, cicloalquilo Csz-7,
alquilcicloalquilo C4.1p © 3-tetrahidrofurilo.
(e) Y es una sulfonamida de la férmula -C{O)NHS (0)aR’,

en donde R® es alquilo C;.i;, cicloalquilo Ci;.;, o fenilo que sge
encuentra opcionalmente sustituido por hasta does de halo,

ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;.3, cicleoalquilo Cy.7, alcoxi
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C;-.» 0 Y e8 un &cido carboxilico o una sal, solvato o -prodrocga

(£) R y R! son cada uno independientemente H, alquilo

C:-3, © R y R ge toman conjuntamente con el carbono al cual

S se encuentran unidoe para formar ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo o ciclohexilo;

{(g) W se selecciona de O o NH; y
(h) la 1linea punteada representa un enlace
opcional.
10 3. Un compuesto de la f6rmula general III:
'
R

‘.“|\Y
i, T
13
v 1
m
en donde
(a) R* y R? gon cada uno independientemente H,

ciano, hidroxi, alquilo C;.;, alcoxi Ci.3;

15 (b) R*' es H
(c) R® es C(O)NR®R?, C(O)R?, C(O)OR%;
(d) R® es alquilo Ci-6+ cicloalquilo

doble

halo,

Ciz-7,
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alquilcicloalquilo C4.10 © 3-tetrahidrofurilo;
(e) Y es una sulfonamida de la f6rmula -C(0O)NHS (O)aR®,
en donde R’ es alquilo C,.a, cicloalquilo Ci.;, o fenilo que se

encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-3, cicloalquilo C;.4, alcoxi
Ci1-3 0 Y es un &4cido carboxilico o una sal, solvato o prodroga
farmacéuticamente aceptable de los miemos;
(£) W se selecciona de O o NH;
(g) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.
4, Un compuesto que tiene la f6rmula general IV:
. AL R1
R®
R®
R j 2‘ N e
D
13
0 "
v
en donde
(a) R' y R’ son cada uno independientemente H, halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi Cj.j;

(b) R® es C(O)OR', o C(O)NHR%;
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tetrahidrofurilo;
(d) R’ es alquilo C;.;, cicloalquile C3.,, © fenilo que

se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi Ci.3;

{e) R y R son cada uno independientemente H, alquilo
Ci-3, © R*® y R ge toman conjuntamente con el carbono al cual
se encuentran unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, o ciclohexilo;

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

5. Un compuesto que tiene la f6rmula general V:

..-"}’ 2.&?

en donde

(a) R' vy R? son cada uno independientemente H, halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.3, alcoxi Ci.i;
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(b) R’ es C(O)OR?, o C(O)NHR';

(c) R'® es alquilo Cig, cicloalquilo  Cs.g, o
tetrahidrofurilo;

(d) R’ es alquilo Cj.a, cicloalquilo Ci.s, o fenilo que

5 =8e encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,.
ciano, hidroxi, alquiloc C;-3, alcoxi C;.»;
(e) R y R gon cada uno independientemente H, alquilo

Ci13, O cicloalquilo Ce-5-

(£) W se selecciona de O o NH
10 (qg) la 1linea punteada representa un enlace doble
opcional.

6. Un compuesto que tiemen la f6rmula general VI:

1
11

R

_\E%Efiﬁ.,
H .U‘]..“

0 1]

Vi

en donde
15 (a) R' vy R* son cada uno independientemente H, cloro,
fluoro, ciano, hidroxi, alquilc Ci-3, alcoxi C;-3;

(b) R’ es C(O)OR?, o C(O)NHRY;
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(c) R? es alquilo C:.¢, cicloalquilo Cs.¢;

(d) R’ es alquilo C;.;, cicloalquilo Ci.i, o fenilo que
Be encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,
ciano, hidroxi, alquilo C;-3, alcoxi C;.3;

(e) R y R son cada uno independientemente H, alquilo
Ci1-3, © R y R' se toman conjuntamente con el carbono al cual
se encuentran unidos para formar ciclopropz:.lo, ciclobutilo.
(£) la linea punteada representa un enlace doble
opcional.

7. Un compuesto que tiene la f6rmula general VII:

\:ﬂ LY,

"{ 9 [u

ﬂ 1

en donde
(a) R' vy R? son cada uno independientemente H, cloro,

fluoro, ciano, hidroxi, alquilo C;.;, alcoxi Ci-3;

{b) R® es C(O)OR®, o C(O)NHR?;
{c) R® es alquilo C;.¢, cicloalquilo Cs.g;
(d) R’ es alquilo C;.;, cicloalquilo Ci;4, o fenilo gque
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se encuentra opcionalmente sustituido por hasta dos de halo,

ciano, hidroxi, alquilo C;.i, alcoxi Ci.a; ¥y

(e) la
opcional.
8.
a)
b)

linea punteada representa un enlace doble

Una composicién farmacéutica que comprende:

una composicién de cualquiera de las

reivindicaciones 1-7; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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¢ Descripclién de la Invencid [X]

¢ Dibujos de ser estos pertinent [ 1

¢ Comprobante de pago de las tasas establocidga/ [X]12,
COMPLETA [X] INCOMPLETA []

DISENO INDUSTRIAL [ ]

L

Indicacién de que se soliclta el registro de Disefio Industrial [ 1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muaestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasag establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

0 de un Ksquema de Traza&o i
sona que presenta la solicitud

¢ Indicacién de que se solicita el regis; [ ]
¢ Datos de identlificacion del solicita [1
¢ Representacion grifica del esque []
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecid [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Infofsic.gov.co
wWww.slC.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia
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LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacién No. 6 39722
Solicitud internaciomal U82004/033970
Fecha inicio fase nacional 14/05/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacifn 430

Oficio No. L I 8 81 Q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declpifm 4986 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. ILa solicitud no contiene la copia de los documentos en que constan las cesiones
de loa derechos a la patente de los inventores a los solicitantes o a sus
causantes. (Art. 26-k) Declsifn 486.

2. La solicitud no contieme los poderes debidamente otorgados, con el lleno ds los
requisitos axigidoa por los articulos 63 y subsigulientes' del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, debari presentar los documentos que acreditan
la existencia y representacidn legal de las socledades solicitantes, cuando é&sta
fuere persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislfm 486, se le
requiare para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormsmte enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la asolicitud pse
considerardi abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presents ofi
e), del capitulo quin

conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
del /£itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la diviseién de Nuevas Creaciones

El anterfoy requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de
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