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TRATAMIENTOS DE COMBINACIÓN PARA HEPATITIS C 

 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 

 La presente invención proporciona métodos y composiciones 

farmacéuticas para el tratamiento de Hepatitis C en un ser humano que lo 

necesite, los cuales comprenden administrar un compuesto de la fórmula (I), 

(II), (III), (IV), (V), o (VI) descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, en combinación con uno o más agentes terapéuticos 

adicionales para Hepatitis C. 

 

SECTOR: Sector Farmacéutico. Métodos y composiciones farmacéuticas para 

el tratamiento de la Hepatitis C. 
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TRATAMIENTOS DE COMBINACIÓN PARA HEPATITIS C 

 

REFERENCIA CRUZADA A PATENTES Y SOLICITUDES DE PATENTE 

RELACIONADAS 

La presente es una solicitud del Tratado de Cooperación en Materia de 

Patentes y reclama el beneficio de la Solicitud Provisional de Patente de los 

Estados Unidos de Norteamérica Número 61/526,798, presentada el 24 de 

agosto de 2011, de la Solicitud Provisional de Patente de los Estados Unidos de 

Norteamérica Número 61/529,358, presentada el 31 de agosto de 2011, y de la 

Solicitud Provisional de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica 

Número 61/617,813, presentada el 30 de marzo de 2012, todas las cuales se 

incorporan a la presente como referencia en su totalidad. 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a métodos para el tratamiento de 

infecciones virales mediadas por un miembro de la familia de virus Flaviviridae, 

tales como el virus de hepatitis C (HCV), y a composiciones para este 

tratamiento, y más particularmente, a métodos para el tratamiento de Hepatitis 

C en los sujetos que necesiten dicho tratamiento, los cuales comprenden 

administrar un inhibidor de NS5A descrito en la presente, en combinación con 

uno o más agentes terapéuticos contra Hepatitis C, y a composiciones y 

composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de NS5A descrito 

en la presente, en combinación con uno o más agentes terapéuticos contra 

Hepatitis C alternativos. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

La infección crónica por el virus de hepatitis C (HCV) es un problema de 

salud importante asociado con un aumento en el riesgo de tener enfermedad 

crónica del hígado, cirrosis, carcinoma hepatocelular, e insuficiencia hepática. 

El virus de hepatitis C (HCV) es un miembro de hepacivirus de la familia de 
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virus de ARN Flaviviridae que afecta a los animales y a los seres humanos. El 

genoma es una sola cadena de ARN de aproximadamente 9.6 kilobases, y 

consiste en un marco de lectura abierta que codifica una poliproteína de 

aproximadamente 3,000 aminoácidos flanqueada por regiones no traducidas en 

ambos extremos 5‟ y 3‟ (UTR 5‟ y 3‟). La poliproteína sirve como el precursor 

para cuando menos 10 proteínas virales separadas críticas para la réplica y el 

ensamble de las partículas virales de la progenie. La organización de las 

proteínas estructurales y no estructurales en la poliproteína del virus de 

hepatitis C (HCV) es como sigue: C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4a-NS4b-NS5a-

NS5b. Debido a que el ciclo de replicación del virus de hepatitis C (HCV) no 

involucra a ningún intermediario de ADN y el virus no se integra en el genoma 

del huésped, teóricamente se puede curar la infección por el virus de hepatitis C 

(HCV). Aunque la patología de la infección por el virus de hepatitis C (HCV) 

afecta principalmente al hígado, el virus se encuentra en otros tipos de células 

en el cuerpo, incluyendo los linfocitos de sangre periférica. 

El virus de hepatitis C (HCV) es el principal agente causante de la 

hepatitis posterior a la transfusión y de la hepatitis esporádica. La infección por 

el virus de hepatitis C (HCV) es insidiosa en una alta proporción de portadores 

crónicamente infectados (e infecciosos) que pueden no experimentar ningún 

síntoma clínico durante muchos años. Una estimación de 170 millones de 

portadores crónicos en todo el mundo están en riesgo de desarrollar la 

enfermedad hepática. Véase, por ejemplo, Szabo y colaboradores, Pathol. 

Oncol. Res. 2003, 9: 215-221, y Hoofnagle J H, Hepatology 1997, 26: 15S-20S. 

Solamente en los Estados Unidos, 2.7 millones de personas son crónicamente 

infectadas con el virus de hepatitis C (HCV), y el número de muertes 

relacionadas con el virus de  hepatitis C (HCV) en el año 2000 se estimó entre 

8,000 y 10,000, un número que se espera que aumentará significativamente 

durante los siguientes años. 
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Históricamente, el tratamiento convencional para la infección por el virus 

de hepatitis C (HCV) era el interferón-alfa (IFN-alfa), en particular, el interferón-

alfa pegilado (PEG-IFN-alfa) en combinación con ribavirina, la cual requería de 

seis a doce meses de tratamiento. Este régimen de combinación incluía 48 

inyecciones semanales de interferón y dosis diarias de ribavirina oral para los 

pacientes con el virus de hepatitis C (HCV) infectados con el virus del genotipo 

1. 

El IFN-alfa pertenece a una familia de proteínas pequeñas que se 

presentan naturalmente, con efectos biológicos característicos, tales como 

actividades antivirales, inmuno-reguladoras, y antitumorales. Los interferones 

son producidos y secretados por la mayoría de las células nucleadas animales 

en respuesta a varias enfermedades, en particular a las infecciones virales. IFN-

alfa es un regulador importante del crecimiento y la diferenciación, que afectan 

a la comunicación celular y al control inmunológico. El tratamiento del virus de 

hepatitis C (HCV) con interferón con frecuencia se ha asociado con efectos 

secundarios adversos, tales como fatiga, fiebre, escalofríos, dolor de cabeza, 

mialgias, artralgias, alopecia leve, efectos psiquiátricos y los trastornos 

asociados, fenómenos autoinmunes y los trastornos asociados, y disfunción de 

tiroides.  

La ribavirina, un inhibidor de la deshidrogenasa de 5'-mono-fosfato de 

inosina (IMPDH), potencia la eficacia del IFN-alfa en el tratamiento del virus de 

hepatitis C (HCV). A pesar de la introducción de la ribavirina, más del 50 por 

ciento de los pacientes no eliminan el virus con la terapia estándar actual de 

interferón-alfa (IFN) y ribavirina. También, un número de pacientes todavía 

tienen efectos secundarios significativos relacionados con la ribavirina. La 

ribavirina provoca una hemólisis significativa en el 10 al 20 por ciento de los 

pacientes tratados con las dosis actualmente recomendadas, y el fármaco es 

tanto teratogénico como embriotóxico.  
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Se están siguiendo un número de planteamientos adicionales para 

combatir el virus. Éstos incluyen, por ejemplo, la aplicación de los 

oligonucleótidos anti-sentido o ribozimas para inhibir la réplica del virus de 

hepatitis C (HCV). Adicionalmente, los compuestos de bajo peso molecular que 

inhiben directamente las proteínas del   virus de hepatitis C (HCV) e interfieren 

con la réplica viral, se consideran como estrategias atractivas para controlar la 

infección por el virus de hepatitis C (HCV). Entre los objetivos virales, se 

considera que la proteasa/helicasa de NS3/4A, la polimerasa de ARN 

dependiente del ARN de NS5B, y la proteína no estructural NS5A, son los 

objetivos virales del virus de hepatitis C (HCV) más prometedores para los 

nuevos fármacos. En realidad, los compuestos que se dice que son útiles para 

el tratamiento de las infecciones por el virus de hepatitis C (HCV) se dan a 

conocer, por ejemplo, en la Publicación Internacional Número WO2005/051318 

(Chunduru y colaboradores), y en la Publicación Internacional Número 

WO2009/ 023179 (Schmitz y colaboradores). Estas referencias dan a conocer 

métodos para la preparación de los compuestos, composiciones que 

comprenden los compuestos, composiciones que comprenden los compuestos 

y compuestos adicionales, y los métodos para el tratamiento del virus de 

hepatitis C (HCV). 

Recientemente se aprobaron dos fármacos terapéuticos contra el virus 

de hepatitis C (HCV) en los Estados Unidos, cada uno utilizado como terapias 

de combinación de 3 vías en conjunto con interferón pegilado y ribavirina. Éstos 

son el inhibidor de proteasa NS3/4A de Vertex y de Johnson and Johnson, 

Incivek® (telaprevir), y el inhibidor de proteasa NS3/4A de Merck, Victrelis® 

(boceprevir). El régimen de tratamiento de 2 vías más antiguo de interferón 

pegilado y rivabirina para el virus de hepatitis C (HCV) solamente curaba a 

aproximadamente el 40 por ciento de los pacientes infectados por el genotipo 1. 

La adición de Victrelis® a ese régimen reduce la duración del tratamiento para 
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algunos, y mejora los índices de curación hasta más del 60 por ciento. De la 

misma manera, la adición de Incivek® a ese régimen reduce el tratamiento y 

refuerza los índices de curación hasta tanto como el 80 por ciento. 

Desafortunadamente, ni el Victrelis® ni el Incivek® se pueden  utilizar solos sin 

incluir también el régimen con interferón pegilado y ribavirina, la cual provoca 

sus perfiles de efectos secundarios desfavorables concomitantes. Estos 

inhibidores de proteasa también están asociados con efectos secundarios 

adicionales, tales como rash y aumento de neutropenia. Estos fármacos de un 

solo agente activo también aumentan el riesgo de seleccionar mutaciones 

particulares del virus de hepatitis C (HCV) dentro del cuerpo del paciente, las 

cuales son resistentes a estos inhibidores de proteasa. 

Incluso con estas mejoras recientes, una fracción sustancial de pacientes 

no responden con una reducción sostenida en la carga viral y hay claramente 

una necesidad de una terapia antiviral más efectiva de la infección por el virus 

de hepatitis C (HCV). Por consiguiente, lo que se necesita es una estrategia de 

terapia de combinación para combatir el virus de hepatitis C (HCV) sin tener 

que incluir los problemáticos productos terapéuticos de interferón pegilado y 

ribavirina. Múltiples terapias de combinación que incluyen antivirales de acción 

directa (DAA) dirigidos hacia más de un tipo particular de proteína del virus de 

hepatitis C (HCV) podrían reducir la incidencia de efectos secundarios. Justo 

con la misma importancia, los antivirales de acción directa (DAAs) podrían   

reducir la capacidad del virus para mutar dentro del cuerpo del paciente, lo cual 

puede conducir a un resurgimiento de la titulación viral del virus de hepatitis C 

(HCV).  

En vista del nivel epidémico mundial del virus de hepatitis C (HCV), de 

las limitadas opciones de tratamiento disponibles, y de la necesidad de expandir 

el acceso a todos los regímenes de antivirales de acción directa (DAAs) orales, 

existe una necesidad siempre creciente de nuevos fármacos efectivos para el 
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tratamiento de las infecciones crónicas por el virus de hepatitis C (HCV). 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

De acuerdo con una modalidad de la presente invención, se proporciona 

un método para el tratamiento de Hepatitis C en un ser humano que lo necesite, 

el cual comprende administrar un compuesto de la fórmula (II), (II), o (III) 

descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en 

combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C. 

De acuerdo con otra modalidad de la presente invención, se proporciona una 

composición farmacéutica para el tratamiento de Hepatitis C, la cual comprende 

un compuesto de las fórmulas (I), (II), o (III) descrito en la presente, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinación con uno o más 

agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C, y un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

La Figura 1 es una gráfica de líneas que muestra la toxicidad del Ejemplo 

11 con un inhibidor de polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) del sitio II. 

Las Figuras 2A y 2B son gráficas de líneas que muestran la toxicidad del 

Ejemplo 11 con un inhibidor de polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) del 

sitio II. 

Las Figuras 3A y 3B son gráficas de líneas que muestran la toxicidad del 

Ejemplo 11 con un inhibidor de ciclofilina del virus de hepatitis C (HCV). 

Las Figuras 4A y 4B son gráficas de líneas que muestran la toxicidad del 

Ejemplo 11 con un inhibidor de ciclofilina del virus de hepatitis C (HCV). 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

La presente invención proporciona un método para prevenir o tratar 

Hepatitis C en un ser humano que lo necesite, el cual comprende administrar al 

ser humano, un compuesto de la fórmula (I): 



 

 

7 

  5 

10 

15 

20 

25 

 

(I) 

 

en donde: 

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona una composición, la cual 
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comprende un compuesto de la fórmula (I): 

 

(I) 

en donde: 

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona una composición 
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farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la fórmula (I): 

 

 

(I) 

en donde: 

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

 

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 
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nucleósido, 

y un vehículo farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también proporciona una composición, la cual 

comprende un compuesto de la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o         –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona un método para prevenir o 

tratar Hepatitis C en un ser humano que lo necesite, el cual comprende 
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administrar al ser humano, un compuesto de la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o          –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona una composición, la cual 

comprende un compuesto de la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 
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en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o         –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona un método para prevenir o 

tratar Hepatitis C en un ser humano que lo necesite, el cual comprende 

administrar al ser humano, un compuesto de la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o         –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 
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Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o         –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 
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sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido, 

y un vehículo farmacéuticamente aceptable. 

A través de toda esta solicitud, se hacen referencias a las diferentes 

modalidades en relación con los compuestos, las composiciones, y los 

métodos. Las diferentes modalidades descritas pretenden proporcionar una 

variedad de ejemplos ilustrativos y no deben interpretarse como descripciones 

de especies alternativas. En lugar de eso, se debe observar que la 

descripciones de las diferentes modalidades proporcionadas en la presente 

pueden ser de un alcance traslapado. Las modalidades discutidas en la 

presente son meramente ilustrativas, y no pretenden limitar el alcance de la 

presente invención. 

Se debe entender que la terminología utilizada en la presente es para el 

propósito de describir las modalidades particulares solamente y no pretende 

limitar el alcance de la presente invención. En esta memoria descriptiva y en las 

reivindicaciones que siguen, se hará referencia a un número de términos que se 

definirán para tener los siguientes significados.  

El término “alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo recta o 

ramificada que contiene el número especificado de átomos de carbono. Por 

ejemplo, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono significa un alquilo de cadena recta 

o ramificada que contiene cuando menos 1, y cuando mucho 4, átomos de 

carbono. Los ejemplos de “alquilo", como se utiliza en la presente, incluyen, 

pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo normal, 

isobutilo, butilo secundario, y butilo terciario.  

El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo cíclico saturado que 
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contiene de 3 a 6 átomos de carbono del anillo (a menos que se especifique de 

otra manera). Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y 

ciclohexilo. 

La presente invención proporciona un método para el tratamiento de 

Hepatitis C en un ser humano que lo necesite, el cual comprende administrar al 

ser humano, un compuesto de la fórmula (I) o de la fórmula IV, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinación con uno o más de los 

siguientes agentes terapéuticos: un inhibidor de proteasa NS2 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

del factor de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del 

virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno 

(IRES) del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína microsomal de 

transferencia de triglicéridos (MTP), un inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor 

de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-modulador, un inhibidor de la 

senda metabólica, un interferón, y un análogo de nucleósido, los cuales se 

administran en cantidades efectivas como se conoce en la materia. 

Los ejemplos de los inhibidores de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis 

C (HCV) adecuados incluyen boceprevir (tal como VictrelisMR), telaprevir (tal 

como IncivekMR), simeprevir (también conocido como TMC-435350), danoprevir 

(también conocido como RG7227 o ITMN-191), BI-201335, narlaprevir (también 

conocido como SCH 900518), vaniprevir (también conocido como MK-7009), 

asunaprevir (también conocido como BMS-650032), GS 9256, GS 9451, ACH-

0141625, VX-985, ABT-450, PHX1766, IDX320, MK-5172, GNS-227, AVL-192, 

ACH-2684, y ACH-1095. 

Los ejemplos de los inhibidores del factor de replicación NS4B del virus 

de hepatitis C (HCV) adecuados incluyen clemizol.  
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Los ejemplos de los inhibidores de polimerasa NS5B del virus de 

hepatitis C (HCV) adecuados incluyen hemisuccinato de silibinina-sodio, 

tegobuvir (también conocido como GS-9190), filibuvir (también conocido como 

PF-00868554), VX-222, VX-759, ANA598, BMS-791325, ABT-333, ABT-072, BI 

207127, IDX375, mericitabina (también conocida como RG7128), RG7348 

(también conocido como MB-11362), RG7432, PSI-7977, PSI-7851, PSI-

352938, PSI-661, TMC 649128, IDX184, INX-08189, JTK-853, VCH-916, BILB 

1941, GS-6620, y GS-9669. 

Los ejemplos de los inhibidores de entrada del virus de hepatitis C (HCV) 

adecuados incluyen PRO-206, ITX-5061, ITX4520, REP 9C, SP-30, y JTK-652. 

Los ejemplos de los inhibidores de proteína microsomal de transferencia 

de triglicéridos (MTP) adecuados incluyen BMS-201038 y CP-346086.  

Los ejemplos de los inhibidores de α-glucosidasa adecuados incluyen 

celgosovir (también conocido como MX-3253 o MBI-3253), y castanospermina. 

Los ejemplos de los inhibidores de caspasa adecuados incluyen IDN-

6556. 

Los ejemplos de los inhibidores de ciclofilina adecuados incluyen 

alisporivir (también conocido como DEBIO-025), NIM811 (también conocida 

como N-metil-4-isoleucina ciclosporina), y SCY-635 (también conocida como 

[(R)-2-(N,N-dimetil-amino)-tioetil-Sar]3-[4‟-hidroxi-MeLeu]4-ciclosporina A).  

Los ejemplos de los inmunomoduladores adecuados incluyen Alloferon, 

IMN-6001, NOV-205, ME-3738, interleucina-7 (tal como CYT 107), ANA-773, 

IMO-2125, y GS 9620. 

Los ejemplos de los inhibidores de la senda metabólica adecuados 

incluyen ritonavir (tal como Norvir®). 

Los ejemplos de los interferones adecuados incluyen  interferón alfa-2a 

(tal como Roferon-A®, Veldona®, o LBSI5535), peginterferón alfa-2a (tal como 

Pegasys®), interferón alfa-2b (tal como Intron A® o Locteron®), peginterferón 
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alfa-2b (tal como PEG Intron® o P1101), análogos de interferón alfa-2b (tales 

como HanferonMR), interferón alfa-2b XL, interferón alfacon-1 (tal como 

Infergen®), interferón alfa-n1 (tal como Wellferon®), interferón omega (tal como 

Biomed 510), interferón-HDV, peginterferón beta (tal como TRK-560), 

peginterferón lambda (tal como BMS-914143), e interferón-alfa5.  

Los ejemplos de los análogos de nucleósidos adecuados incluyen 

ribavirina (tal como Copegus®, Ravanex®, Rebetol®, RibaPakMR, Ribasphere®, 

Vilona®, y Virazol®), taribavirina (también conocida como viramidina), e 

isatoribina (también conocida como ANA245), y sus pro-fármacos ANA971 y 

ANA975. 

La siguiente Tabla 1 enlista agentes terapéuticos contra Hepatitis C 

adecuados adicionales que se pueden utilizar en combinación con un 

compuesto de la fórmula I o IV en la presente invención. 

Tabla 1 

Nombre 
Compañí

a 
Clase Fase Estructura Notas 

Telaprevir Vertex PI M 
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Nombre 
Compañí

a 
Clase Fase Estructura Notas 

Boceprevi

r 
Merck PI M 

 

  

 

Vaniprevir 

MK-7009 
Merck PI III 

 

  

 

MK-5172 Merck PI II  n/a   

Danoprevi

r RG7227 

ITMN-191 

Roche PI II 
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Nombre 
Compañí

a 
Clase Fase Estructura Notas 

Simeprevi

r TMC-

435 

JNJ 

Tibotec 
PI III 

 

  

 

IDX-077 Idenix PI PC n/a   

IDX-791 Idenix PI PC n/a   

ACH-1625 Achillion PI II n/a   

ACH-2684 Achillion PI I n/a   

ABT-450 Abbott PI II n/a 
rtv 

reforzado 

VX-222 Vertex NNI II b 

 

  

 

Sitio 2 

Thumb 2 

Setrobuvir 

RG-7790 

ANA-598 

Roche NNI II 

 

  

 

Sitio 3 

Palm 1 

TMC-

647055  
J&J NNI I n/a Sitio 1 Indol 
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Nombre 
Compañí

a 
Clase Fase Estructura Notas 

IDX-375  Idenix NNI II n/a Sitio Palm 

ALS-2200 Vertex NI I n/a   

ALS-2158 Vertex NI I n/a   

Mericitabin

a RG-7128 
Roche NI II 

 

  

 

IDX-184 Idenix NI II 

 

  

 

MK-4882  Merck NS5A PC n/a   

IDX-719 Idenix NS5A II n/a ¿1er gen? 

IDX-

19370  
Idenix NS5A PC n/a   

IDX-

19368  
Idenix NS5A PC n/a   

ACH-2928 Achillion NS5A I n/a 1er gen 

ACH-3102 Achillion NS5A PC n/a 2o gen 
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Nombre 
Compañí

a 
Clase Fase Estructura Notas 

PPI-461 Presidio NS5A Ib n/a 1er gen 

PPI-668 Presidio NS5A Ib n/a   

PPI-437 Presidio NS5A Ib n/a   

EDP-239 Novartis NS5A PC n/a de Enanta 

MK-4882  Merck NS5A PhI n/a   

GS-5885 Gilead NS5A II n/a 1er gen 

Daclatasvi

r BMS-

790052 

BMS NS5A III 

 

  

      1er  gen 

BMS-

824393 
BMS NS5A I n/a   

ABT-267 Abbott NS5A II n/a 1er  gen 

BI-201335 BI PI III 

 

  

 

BI-207127 BI NNI II b n/a Thumb 
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Nombre 
Compañí

a 
Clase Fase Estructura Notas 

sitio 1 

Filibuvir 

PF-

868554 

Pfizer NNI II 

 

  

 

Sitio 2 

Thumb 2 

BMS-

791325 
BMS NNI II a n/a   

INX-189 BMS NI II 

 

  

 

ABT-333 Abbott NNI II n/a 
Sitio 4 

Palm 2 

ABT-072 Abbott NNI II n/a   

Debio-025 Novartis 

Análo-

go 

Ciclofi

-lina 

III n/a   

SCY-635 Scynexis 

Análo-

go 

Ciclofi

-lina 

II n/a   



 

 

23 

  5 

10 

15 

20 

25 

Nombre 
Compañí

a 
Clase Fase Estructura Notas 

Tegobuvir 

GS-9190 
Gilead NNI II 

 

  

      Sitio 4 

      Palm 2 

GS-9669 Gilead NNI I n/a 
Thumb 

sitio 2 

GS-7977 Gilead NI III 

 

  

 

 

 

La presente invención proporciona además un método para prevenir o 

tratar el virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano que lo necesite, el cual 

comprende administrar al ser humano, un compuesto de la fórmula (II): 

 

 

(II) 
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en donde:  

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la fórmula (II): 

 

 

(II) 



 

 

25 

  5 

10 

15 

20 

25 

en donde:  

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 

uno o más agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C 

seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), 

un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al 

ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína 

microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un 

inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmunomodulador, un 

inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de nucleósido; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 

La presente invención proporciona además un método para prevenir o 

tratar Hepatitis C en un ser humano que lo necesite, el cual comprende 

administrar al ser humano, un compuesto de la fórmula (III): 
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(III) 

en donde:  

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

en cada átomo de carbono con el que hay grupos R3 unidos, cualquiera 

de ambos R3s son H, o los grupos R3 junto con el átomo de carbono con el que 

están enlazados, forman un anillo espiro saturado de 4, 5 o 6 miembros, con la 

condición de que no hay más de 1 anillo espiro sobre cada anillo que contiene 

nitrógeno saturado; 

cada espiro saturado formado a partir de los grupos R3 es 

independientemente cicloalquilo, o puede contener 1 o 2 átomos de oxígeno, o 

1 o 2 átomos de azufre, o 1 SO2, o 1 NR4; 

cada R4 es independientemente H, C(O)O-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, C(O)alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, C(O)N-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, o SO2-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono; y 

cada anillo espiro puede estar opcionalmente sustituido con deuterio, 

flúor, o 1 o 2 grupos metilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 
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hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la fórmula (III): 

 

(III) 

en donde:  

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

en cada átomo de carbono con el que hay grupos R3 unidos, cualquiera 

de ambos R3s son H, o los grupos R3 junto con el átomo de carbono con el que 

están enlazados, forman un anillo espiro saturado de 4, 5 o 6 miembros, con la 

condición de que no hay más de 1 anillo espiro sobre cada anillo que contiene 

nitrógeno saturado; 

cada espiro saturado formado a partir de los grupos R3 es 

independientemente cicloalquilo, o puede contener 1 o 2 átomos de oxígeno, o 

1 o 2 átomos de azufre, o 1 SO2, o 1 NR4; 

cada R4 es independientemente H, C(O)O-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, C(O)alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, C(O)N-alquilo de 1 a 4 
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átomos de carbono, o SO2-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono; y 

cada anillo espiro puede estar opcionalmente sustituido con deuterio, 

flúor, o 1 o 2 grupos metilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido;  

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

Una modalidad de la presente invención proporciona un compuesto de la 

fórmula (I) o (II), en donde cada X es idéntico. 

Otra modalidad de la presente invención proporciona un compuesto de la 

fórmula (I) o (II), en donde todos los Rs son H o bien todos los Rs son deuterio 

(D). En otras palabras, una modalidad de la presente invención proporciona un 

compuesto de la fórmula (I) o (II) en donde, cada grupo CRR en el espiro es 

CH2 o bien cada grupo CRR en el espiro es CD2. El deuterio está naturalmente 

presente en muy pequeñas cantidades en los compuestos de hidrógeno. 

Mediante la designación de un sustituyente como deuterio o D, los solicitantes 

pretenden decir que se ha incrementado la cantidad isotópica natural de 

deuterio de tal manera que más de la mitad de ese sustituyente particular es D 
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comparándose con H. 

Otra modalidad de la presente invención proporciona un compuesto de la 

fórmula (I) o (II), en donde no más de 2 Rs son metilo. 

En otra modalidad de la invención, en los compuestos de la fórmula (III), 

cuando los grupos R3 grupo forman un anillo espiro sobre cada anillo que 

contiene nitrógeno saturado, cada uno de estos grupos espiro está enlazado al 

mismo átomo de carbono relativo en cada anillo que contiene nitrógeno 

saturado. 

La presente invención también proporciona un compuesto de las 

fórmulas (I), (II), o (III) seleccionado a partir del grupo que consiste en: 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S,7S,9S)-7,9-dimetil-2-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-

4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil-[(3S,7S,9S)-7,9-dimetil-6,10-

dioxa-2-azaespiro-[4.5]-decan-3,2-diil][(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-

biscarbamato de dimetilo; 

(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil-(8S)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-

nonan-8,7-diil[(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-biscarbamato de dimetilo; 

((1S)-1-metil-2-{(3S)-3-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-2-il}-2-oxo-etil)-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-

il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 
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[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-8,8-dimetil-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-

il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato 

de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-

il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato-d6 de 

metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-

4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato-d4 de 

metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(2R,3R,8S)-2,3-dimetil-7-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-

imidazol-5-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(2S,3S,8S)-2,3-dimetil-7-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-

imidazol-5-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-

4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-({[(metiloxi)-carbonil] 

amino}acetil)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-
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imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-8-oxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-8,8-dióxido-8-tia-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-

bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8,8-difluoro-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo; 

(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil-(3S)-8-oxa-2-azaespiro-[4.5]-

decan-3,2-diil[(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-biscarbamato de dimetilo; 

2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-carbonil]-

L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,8-

diazaespiro-[4.5]-decan-8-carboxilato de 1,1-dimetil-etilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-2,8-diazaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-

imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8-acetil-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-2,8-diazaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-

imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo; 

2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-carbonil]-

L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,8-

diazaespiro-[4.5]-decan-8-carboxilato de metilo; 

6-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-7-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-carbonil]-

L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,6-

diazaespiro-[3.4]-octan-2-carboxilato de 1,1-dimetil-etilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
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amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-

imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-acetil-6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-

imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo; 

6-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-7-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-carbonil]-

L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,6-

diazaespiro-[3.4]-octan-2-carboxilato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-[(metil-amino)-carbonil]-6-((2S)-3-

metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-2-(metil-sulfonil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-

il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(7S)-2,2-difluoro-6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-6-azaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-8-oxa-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

((1S)-1-{[(2S)-2-(4-{4'-[2-(1-acetil-8-oxa-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il)-1H-

imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-metil-propil)-

carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8,8-difluoro-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
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carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

((1S)-2-{8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-carbonil)-3-metil-butil]-carbamato de metilo; 

((1S)-1-{[(2S)-2-(4-{4'-[2-(1-acetil-8,8-difluoro-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il)-

1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-metil-

propil)-carbamato de metilo; y 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-

amino}-butanoil)-8,8-dióxido-8-tia-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-

bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con a uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 
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hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con a uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención proporciona además un método para el 
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tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos enlistados en la Tabla 1. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos enlistados en la Tabla 1; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 



 

 

36 

  5 

10 

15 

20 

25 

grupo de:  

Telaprevir Vertex 

Boceprevir Merck 

Vaniprevir (MK-7009) Merck 

MK-5172 Merck 

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

IDX-077 Idenix 

IDX-791 Idenix 

ACH-1625 Achillion 

ACH-2684 Achillion 

ABT-450 Abbott 

VX-222 Vertex 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

IDX-375  Idenix 

ALS-2200 Vertex 

ALS-2158 Vertex 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

IDX-184 Idenix 

MK-4882  Merck 

IDX-719 Idenix 

IDX-19370  Idenix 

IDX-19368  Idenix 

ACH-2928 Achillion 

ACH-3102 Achillion 

PPI-461 Presidio 

PPI-668 Presidio 
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PPI-437 Presidio 

EDP-239 Novartis 

MK-4882  Merck 

GS-5885 Gilead 

Daclatasvir (BMS-790052) BMS 

BMS-824393 BMS 

ABT-267 Abbott 

BI-201335 BI 

BI-207127 BI 

Filibuvir (PF-868554) Pfizer 

BMS-791325 BMS 

INX-189 BMS 

ABT-333 Abbott 

ABT-072 Abbott 

Debio-025 Novartis 

SCY-635 Scynexes: 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  
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Telaprevir Vertex 

Boceprevir Merck 

Vaniprevir (MK-7009) Merck 

MK-5172 Merck 

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

IDX-077 Idenix 

IDX-791 Idenix 

ACH-1625 Achillion 

ACH-2684 Achillion 

ABT-450 Abbott 

VX-222 Vertex 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

IDX-375  Idenix 

ALS-2200 Vertex 

ALS-2158 Vertex 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

IDX-184 Idenix 

MK-4882  Merck 

IDX-719 Idenix 

IDX-19370  Idenix 

IDX-19368  Idenix 

ACH-2928 Achillion 

ACH-3102 Achillion 

PPI-461 Presidio 

PPI-668 Presidio 

PPI-437 Presidio 
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EDP-239 Novartis 

MK-4882  Merck 

GS-5885 Gilead 

Daclatasvir (BMS-790052) BMS 

BMS-824393 BMS 

ABT-267 Abbott 

BI-201335 BI 

BI-207127 BI 

Filibuvir (PF-868554) Pfizer 

BMS-791325 BMS 

INX-189 BMS 

ABT-333 Abbott 

ABT-072 Abbott 

Debio-025 Novartis 

SCY-635 Scynexes: 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 
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grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

GS-5885 Gilead 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

GS-5885 Gilead 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead;  
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y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055, y J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 
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Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055, y J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también proporciona una composición, la cual 

comprende un compuesto de la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o           –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

En ciertas modalidades, cada grupo R de la fórmula (IV) anterior está 

enantioméricamente enriquecido con el enantiómero en donde el átomo de 
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carbono quiral con el que R1 está enlazado tiene una configuración absoluta de 

S.  

En otras modalidades, cada grupo R1 de la fórmula (IV) está 

enantioméricamente enriquecido con el enantiómero en donde el átomo de 

carbono quiral en cada grupo R1 tiene una configuración absoluta de R.  

 

En otras modalidades, cada R2 de la fórmula (IV) es metilo.  

En todavía otras modalidades, la presente invención también proporciona 

una composición, la cual comprende un compuesto de la fórmula (V o VI): 

 

 

 

,  

 

en donde X1 y X2 son independientemente O, SO2, NCH3, CF2, CH2, 

CH2CH2, o un enlace (es decir, está ausente); y cada R es independientemente 

-CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o           –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
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en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

En algunas modalidades, el compuesto de cualquiera de las fórmulas IV, 

V, o VI es un compuesto que tiene la estructura: 

, 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

En otras modalidades, el compuesto de cualquiera de las fórmulas IV, V, 

o VI es un compuesto que tiene la estructura: 
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, 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

En todavía otras modalidades, la presente invención también proporciona 

una composición, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura:  

, 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 
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En todavía otras modalidades, la presente invención también proporciona 

una composición, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura:  

, 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales para 

Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de 

proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos enlistados en la Tabla 1. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos enlistados en la Tabla 1; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Telaprevir Vertex 

 

Boceprevir Merck 

Vaniprevir (MK-7009) Merck 

MK-5172 Merck 

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

IDX-077 Idenix 

IDX-791 Idenix 

ACH-1625 Achillion 

ACH-2684 Achillion 

ABT-450 Abbott 

VX-222 Vertex 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

IDX-375  Idenix 

ALS-2200 Vertex 

ALS-2158 Vertex 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

IDX-184 Idenix 

MK-4882  Merck 

IDX-719 Idenix 

IDX-19370  Idenix 

IDX-19368  Idenix 

ACH-2928 Achillion 
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ACH-3102 Achillion 

 

PPI-461 Presidio 

PPI-668 Presidio 

PPI-437 Presidio 

EDP-239 Novartis 

MK-4882  Merck 

GS-5885 Gilead 

Daclatasvir (BMS-790052) BMS 

BMS-824393 BMS 

ABT-267 Abbott 

BI-201335 BI 

BI-207127 BI 

Filibuvir (PF-868554) Pfizer 

BMS-791325 BMS 

INX-189 BMS 

ABT-333 Abbott 

ABT-072 Abbott 

Debio-025 Novartis 

SCY-635 Scynexes: 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Telaprevir Vertex 

Boceprevir Merck 

Vaniprevir (MK-7009) Merck 

MK-5172 Merck 

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

IDX-077 Idenix 

IDX-791 Idenix 

ACH-1625 Achillion 

ACH-2684 Achillion 

ABT-450 Abbott 

VX-222 Vertex 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

 

IDX-375  Idenix 

ALS-2200 Vertex 

ALS-2158 Vertex 

Mericitabina (RG-7128) Roche 
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IDX-184 Idenix 

MK-4882  Merck 

IDX-719 Idenix 

IDX-19370  Idenix 

IDX-19368  Idenix 

ACH-2928 Achillion 

ACH-3102 Achillion 

PPI-461 Presidio 

PPI-668 Presidio 

PPI-437 Presidio 

EDP-239 Novartis 

MK-4882  Merck 

GS-5885 Gilead 

Daclatasvir (BMS-790052) BMS 

BMS-824393 BMS 

ABT-267 Abbott 

BI-201335 BI 

BI-207127 BI 

Filibuvir (PF-868554) Pfizer 

BMS-791325 BMS 

 

INX-189 BMS 

ABT-333 Abbott 

ABT-072 Abbott 

Debio-025 Novartis 

SCY-635 Scynexes: 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 
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GS-7977 Gilead; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

GS-5885 Gilead 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

GS-5885 Gilead 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead;  

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención proporciona además un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV), en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar un compuesto que tiene la estructura: 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055, y J&J 

 

Mericitabina (RG-7128) Roche. 

La presente invención también proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la estructura: 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir del 

grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 



 

 

55 

  5 

10 

15 

20 

25 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055, y J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

Cuando se utiliza un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o 

(VI), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinación con 

uno o más agentes terapéuticos, la dosis de cada compuesto puede ser 

diferente de aquélla cuando se utiliza el compuesto solo. Las dosis apropiadas 

serán fácilmente apreciadas por los expertos en la materia. Se apreciará que la 

cantidad de un compuesto de la invención requerida para utilizarse en el 

tratamiento variará con la naturaleza de la condición que se esté tratando y con 

la edad y condición del paciente, y estará por último a la discreción del médico 

que atienda. 

Los componentes individuales de estas combinaciones se pueden 

administrar ya sea en secuencia o simultáneamente en composiciones 

farmacéuticas separadas o combinadas por cualquier vía conveniente. Cuando 

la administración es en secuencia, se puede administrar primero ya sea el 

compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), o bien el uno o más 

agentes terapéuticos. Cuando la administración es simultánea, la combinación 

se puede administrar ya sea en la misma o bien en diferentes composiciones 

farmacéuticas. 

La presente invención proporciona además una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), 

(V), o (VI), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o más 

agentes terapéuticos como se describe anteriormente. Cuando se combinan en 

la misma formulación, se apreciará que los compuestos deben ser estables y 

compatibles unos con otros, y con los otros componentes de la formulación. 
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Cuando se formulan por separado, se pueden proporcionar en cualquier 

formulación conveniente, de una manera adecuada como se conoce para estos 

compuestos en la materia. 

 

Ciertos compuestos de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), pueden 

existir en formas estereoisoméricas (por ejemplo, pueden contener uno o más 

átomos de carbono asimétricos  

Se entiende que los compuestos de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o 

(VI), pueden existir en formas tautoméricas diferentes de aquéllas mostradas en 

la fórmula, y éstas también se incluyen dentro del alcance de la presente 

invención.  

También se apreciará que los compuestos de la invención que existan 

como polimorfos, y mezclas de los mismos, están dentro del alcance de la 

presente invención. 

La presente invención también proporciona un compuesto de las 

fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo. Como se utiliza en la presente, el término "sales farmacéuticamente 

aceptables" se refiere a las sales que conservan la actividad biológica deseada 

del compuesto objeto y que exhiben efectos toxicológicos indeseados mínimos. 

Para una revisión sobre las sales adecuadas, véase Berge y colaboradores, J. 

Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. El término "sales farmacéuticamente aceptables" 

incluye tanto las sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables como 

las sales de adición de base farmacéuticamente aceptables. 

En ciertas modalidades, los compuestos de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), 

(V), o (VI), pueden contener un grupo funcional ácido y, por consiguiente, 

pueden ser capaces de formar las sales de adición de base farmacéuticamente 

aceptables mediante el tratamiento con una base adecuada. Las sales de base 

farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de amonio (por ejemplo, 
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amonio o tetra-alquil-amonio), las sales de metales, por ejemplo, las sales de 

metales alcalinos o de metales alcalinotérreos (tales como hidróxidos, sodio, 

potasio, calcio o magnesio), aminas orgánicas (tales como tris [también 

conocida como trometamina o tris-(hidroxi-metil)-amino-metano], etanol-amina, 

dietil-amina, trietanol-amina, colina, isopropil-amina, diciclohexil-amina o N-

metil-D-glucamina), aminoácidos catiónicos (tales como arginina, lisina o 

histidina), o bases para sales insolubles (tales como procaína o benzatina). 

En ciertas modalidades, los compuestos de acuerdo con las fórmulas (I), 

(II), (III), (IV), (V), o (VI), pueden contener un grupo funcional básico y, por 

consiguiente, pueden ser capaces de formar las sales de adición de ácido 

farmacéuticamente aceptables mediante el tratamiento con un ácido adecuado. 

Una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable se puede formar 

mediante la reacción de un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o 

(VI), con un ácido inorgánico fuerte adecuado (tal como ácido bromhídrico, 

clorhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico o perclórico), o con un ácido orgánico 

fuerte adecuado, por ejemplo, ácidos sulfónicos [tales como ácido p-toluen-

sulfónico, bencen-sulfónico, metan-sulfónico, etan-sulfónico, 2-hidroxi-etan-

sulfónico, naftalen-sulfónico (por ejemplo, ácido 2-naftalen-sulfónico)], ácidos 

carboxílicos (tales como ácido acético, propiónico, fumárico, maleico, benzoico, 

salicílico o succínico), aminoácidos aniónicos (tales como ácido glutámico o 

aspártico), hidroxi-ácidos (tales como ácido cítrico, láctico, tartárico o glicólico), 

ácidos grasos (tales como ácido caproico, caprílico, decanoico, oleico o 

esteárico), o ácidos para sales insolubles (tales como ácido pamoico o resínico 

[por ejemplo, sulfonato de poliestireno]), opcionalmente en un solvente 

adecuado, tal como un solvente orgánico, para dar la sal, la cual usualmente se 

aísla, por ejemplo, mediante cristalización y filtración. En una modalidad, una 

sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de las 

fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), es una sal de un ácido fuerte, por ejemplo, 
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una sal de bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, sulfato, nitrato, perclorato, 

fosfato de ácido p-toluen-sulfónico, bencen-sulfónico o metan-sulfónico. 

Será apreciado por los expertos en la materia que los ácidos borónicos 

orgánicos y/o sus ésteres de boronato orgánicos pueden formar sales de 

adición de complejo "ato", tales como sales de adición de complejo de borato 

orgánico, en la presencia de reactivos formadores de complejos nucleofílicos 

adecuados. Los reactivos formadores de complejos nucleofílicos adecuados 

incluyen, pero no se limitan a, hidróxidos de metales alcalinos, por ejemplo, 

hidróxido de litio, hidróxido de sodio o hidróxido de potasio, o fluoruro. Los 

ejemplos de las sales de adición de complejos de borato orgánicos y los 

métodos para su preparación serán fácilmente evidentes. Por ejemplo, una sal 

de adición de complejo de borato orgánico adecuada es un sal de de tri-hidroxi-

borato orgánico de metal alcalino, tal como una sal de tri-hidroxi-borato orgánico 

de sodio. A manera de ilustración, las sales de adición de complejo de tri-

hidroxi-aril-borato de sodio y de trihidroxi-alquil-borato de sodio y los métodos 

para su preparación, se describen en Cammidge, A. N. y colaboradores, Org. 

Lett. 2006, 8, 4071-4074. Las sales de adición de complejo "ato" 

farmacéuticamente aceptables, como se describen en la presente, también se 

consideran dentro del alcance de esta invención. 

La presente invención proporciona las sales farmacéuticamente 

aceptables adecuadas de los compuestos de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), 

o (VI), incluyendo las sales de ácidos, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, 

calcio, magnesio, amonio, tetra-alquil-amonio y tris-(trometamina – tris-(hidroxi-

metil)-amino-metano), y similares, o las sales mono- o di-básicas con el ácido 

apropiado, por ejemplo, con los ácidos carboxílicos orgánicos, tales como los 

ácidos acético, láctico, tartárico, málico, isetiónico, lactobiónico y succínico; con 

los ácidos sulfónicos orgánicos, tales como los ácidos metan-sulfónico, etan-

sulfónico, bencen-sulfónico y p-toluen-sulfónico, y con los ácidos inorgánicos, 



 

 

59 

  5 

10 

15 

20 

25 

tales como los ácidos clorhídrico, sulfúrico, fosfórico y sulfámico, y similares. 

La presente invención proporciona las sales de adición de base 

farmacéuticamente aceptables de un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), 

(IV), (V), o (VI), las cuales son las sales de una base fuerte, por ejemplo, las 

sales de sodio, lisina, amonio, N-metil-D-glucamina, potasio, colina, arginina 

(por ejemplo, L-arginina) o magnesio. En un aspecto adicional, la sal es sodio, 

lisina, amonio, N-metil-D-glucamina, potasio, colina o arginina (por ejemplo, L-

arginina).  

La invención incluye, dentro de su alcance, todas las posibles formas 

estequiométricas y no estequiométricas de las sales de los compuestos de las 

fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI). 

Los expertos en el campo de la química orgánica apreciarán que muchos 

compuestos orgánicos pueden formar complejos con los solventes en donde se 

hacen reaccionar o a partir de los cuales se precipitan o se cristalizan. Estos 

complejos son conocidos como “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua 

se conoce como un "hidrato". Los solvatos de los compuestos de las fórmulas 

(I), (II) y (III), y los solvatos de las sales de los compuestos de las fórmulas (I), 

(II), (III), (IV), (V), o (VI), se incluyen dentro del alcance de la presente 

invención. 

Será apreciado por los expertos en la materia que ciertos derivados 

protegidos de los compuestos de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), los 

cuales se pueden hacer antes de una etapa final de desprotección, pueden no 

poseer actividad farmacológica como tales, pero, en ciertas instancias, se 

pueden administrar oralmente o parenteralmente, y posteriormente se pueden 

metabolizar en el cuerpo, para formar los compuestos definidos en el primer 

aspecto, los cuales son farmacológicamente activos. Estos derivados, por 

consiguiente, se pueden describir como “pro-fármacos”. Todos los derivados 

protegidos y pro-fármacos de los compuestos definidos en el primer aspecto se 



 

 

60 

  5 

10 

15 

20 

25 

incluyen dentro del alcance de la invención. Los ejemplos de los pro-fármacos 

adecuados para los compuestos de la presente invención, se describen en 

Drugs of Today, Volumen 19, Número 9, 1983, páginas 499 - 538 y en Topics in 

Chemistry, Capítulo 31, páginas 306 - 316 y en “Design of Prodrugs” por H. 

Bundgaard, Elsevier, 1985, Capítulo 1 (las divulgaciones en cuyos documentos 

se incorporan a la presente como referencia). Además, será apreciado por los 

expertos en la materia, que ciertas fracciones, conocidas por los expertos en 

este campo como “pro-fracciones”, por ejemplo, como es descrito por H. 

Bundgaard en “Design of Prodrugs” (la divulgación en cuyo documento se 

incorpora a la presente como referencia), se pueden colocar en las 

funcionalidades apropiadas cuando estén presentes tales funcionalidades 

dentro de los compuestos de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI). Los pro-

fármacos adecuados para los compuestos de la invención incluyen: ésteres, 

ésteres de carbonato, hemi-ésteres, ésteres de fosfato, ésteres de nitro, ésteres 

de sulfato, sulfóxidos, amidas, carbamatos, compuestos azoicos, fosfamidas, 

glicósidos, éteres, acetales, cetales, ésteres borónicos, y anhídridos de ácido 

borónico.  

Como se describe en la Publicación de la Solicitud Internacional de 

Patente Número WO 2011/028596 y en la Solicitud Internacional de Patente 

con Número de Serie PCT/US2012/049681, ambas de las cuales se incorporan 

a la presente solicitud en su totalidad, se ha encontrado que los compuestos de 

las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), exhiben una actividad antiviral, 

específicamente una actividad inhibidora del virus de hepatitis C (HCV), y, por 

consiguiente, pueden ser útiles en el tratamiento o en la prevención de las 

infecciones virales, tales como las infecciones por el virus de hepatitis C (HCV), 

o las enfermedades asociadas con estas infecciones. Se han llevado a cabo 

estudios in vitro que demuestran la utilidad de los compuestos descritos en la 

presente como agentes antivirales cuando se administran en combinación con 
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un segundo agente terapéutico. 

La presente invención proporciona un método para el tratamiento y/o la 

prevención de infecciones virales, tales como las infecciones por el virus de 

hepatitis C (HCV), o las enfermedades asociadas con estas infecciones, cuyo 

método comprende administrar a un sujeto, por ejemplo, a un ser humano, que 

lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las 

fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo, y uno o más agentes terapéuticos adicionales seleccionados a partir del 

grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor 

de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa 

NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus 

de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína microsomal de transferencia de 

triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor 

de ciclofilina, un inmuno-modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un 

interferón, y un análogo de nucleósido. Otra modalidad de la presente invención 

proporciona el método anterior que además comprende administrar un tercer 

agente terapéutico independientemente seleccionado a partir del grupo que 

consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de 

replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa 

NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus 

de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína microsomal de transferencia de 

triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor 
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de ciclofilina, un inmuno-modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un 

interferón, y un análogo de nucleósido. Otra modalidad de la presente invención 

proporciona el método anterior que además comprende administrar un cuarto 

agente terapéutico independientemente seleccionado a partir del grupo que 

consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de 

replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa 

NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus 

de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína microsomal de transferencia de 

triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor 

de ciclofilina, un inmuno-modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un 

interferón, y un análogo de nucleósido. Otra modalidad de la presente invención 

proporciona el método anterior que además comprende administrar un quinto 

agente terapéutico independientemente seleccionado a partir del grupo que 

consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de 

replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa 

NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus 

de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína microsomal de transferencia de 

triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor 

de ciclofilina, un inmuno-modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un 

interferón, y un análogo de nucleósido. 

Una modalidad de la presente invención proporciona un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano que lo necesite, el 



 

 

63 

  5 

10 

15 

20 

25 

cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un 

compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), y un interferón. Otra 

modalidad de la presente invención proporciona un método para el tratamiento 

del virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano que lo necesite, el cual 

comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un 

compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), un interferón, y un 

análogo de nucleósido. Otra modalidad de la presente invención proporciona un 

método para el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano 

que lo necesite, el cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), y un 

inhibidor de la senda metabólica. Otra modalidad de la presente invención 

proporciona un método para el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un 

ser humano que lo necesite, el cual comprende administrar una cantidad 

terapéuticamente efectiva de un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), 

(V), o (VI), un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. Otra modalidad de la presente invención proporciona un método 

para el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano que lo 

necesite, el cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva 

de un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), y un inhibidor de 

proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV). Otra modalidad de la presente 

invención proporciona un método para el tratamiento del virus de hepatitis C 

(HCV) en un ser humano que lo necesite, el cual comprende administrar una 

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las fórmulas (I), (II), 

(III), (IV), (V), o (VI), y un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV). Otra modalidad de la presente invención proporciona un método para el 

tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano que lo necesite, el 

cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un 

compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), un inhibidor de proteasa 
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NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), y un inhibidor de polimerasa NS5B del 

virus de hepatitis C (HCV). Otra modalidad de la presente invención proporciona 

un método para el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano 

que lo necesite, el cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), un 

inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un interferón, y un 

análogo de nucleósido. Otra modalidad de la presente invención proporciona un 

método para el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un ser humano 

que lo necesite, el cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un compuesto de la fórmula ((I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), un inhibidor 

de la senda metabólica, un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis 

C (HCV), un interferón, y un análogo de nucleósido. Otra modalidad de la 

presente invención proporciona un método para el tratamiento del virus de 

hepatitis C (HCV) en un ser humano que lo necesite, el cual comprende 

administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la 

fórmula ((I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus 

de hepatitis C (HCV), un interferón, y un análogo de nucleósido. Otra modalidad 

de la presente invención proporciona un método para el tratamiento del virus de 

hepatitis C (HCV) en un ser humano que lo necesite, el cual comprende 

administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la 

fórmula ((I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus 

de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un interferón, y un análogo de nucleósido. 

En una modalidad específica de la presente invención, el interferón se 

selecciona a partir del grupo que consiste en interferón alfa-2a, peginterferón 

alfa-2a, interferón alfa-2b, peginterferón alfa-2b, un análogo de interferón alfa-

2b, interferón alfa-2b XL, interferón alfacon-1, interferón alfa-n1, interferón 

omega, interferón-HDV, peginterferón beta, peginterferón lambda, e interferón-
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alfa5. En otra modalidad específica de la presente invención, el interferón se 

selecciona a partir del grupo que consiste en interferón alfa-2a, peginterferón 

alfa-2a, interferón alfa-2b, peginterferón alfa-2b, un análogo de interferón alfa-

2b, interferón alfacon-1, e interferón alfa n1.  

En otra modalidad específica de la presente invención, el inhibidor de la 

senda metabólica es ritonavir. En otra modalidad específica de la presente 

invención, el inhibidor de la senda metabólica es ritonavir, el cual se administra 

en una dosis diaria de 100 miligramos. En otra modalidad específica de la 

presente invención, el inhibidor de la senda metabólica es ritonavir, el cual se 

administra en una dosis diaria de 200 miligramos. 

En otra modalidad específica de la presente invención, el análogo de 

nucleósido es ribavirina. En otra modalidad específica de la presente invención, 

el análogo de nucleósido es ribavirina, la cual se administra en una dosis diaria 

de 800 miligramos. En otra modalidad específica de la presente invención, el 

análogo de nucleósido es ribavirina, la cual se administra en una dosis diaria de 

1,000 miligramos. En otra modalidad específica de la presente invención, el 

análogo de nucleósido es ribavirina, la cual se administra en una dosis diaria de 

1,200 miligramos. 

En otra modalidad específica de la presente invención, el inhibidor de 

proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV) se selecciona a partir del grupo 

que consiste en boceprevir, telaprevir, simeprevir, danoprevir, narlaprevir, 

vaniprevir, y asunaprevir. En otra modalidad específica de la presente 

invención, el inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV) se 

selecciona a partir del grupo que consiste en boceprevir y telaprevir. 

En otra modalidad específica de la presente invención, el compuesto de 

la fórmula (I) es [(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-
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carbamato de metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

En otra modalidad específica de la presente invención, el compuesto de 

la fórmula (IV) es el ((2S,2‟S,3R,3‟R)((2S,2‟S,3aS, 3a‟S,6aS,6a‟S)-2,2‟-(5,5‟-

(bifenilen-2,6-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-

pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-dicarbamato de 

dimetilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

Se apreciará que la referencia en la presente a terapia o tratamiento 

puede incluir, pero no se limita a, prevención, retardación, profilaxis, y curación 

de la enfermedad. La presente invención proporciona compuestos y 

composiciones farmacéuticas para el tratamiento y la prevención de infecciones 

virales, tales como infecciones por el virus de hepatitis C (HCV), así como las 

enfermedades asociadas con infecciones virales en huéspedes vivos. Se 

apreciará adicionalmente que las referencias en la presente al tratamiento o a la 

profilaxis de la infección por el virus de hepatitis C (HCV) incluyen el tratamiento 

o la profilaxis de la enfermedad asociada con el virus de hepatitis C (HCV), tal 

como fibrosis hepática, cirrosis, y carcinoma hepatocelular. 

Dentro del contexto de la presente invención, los términos que describen 

las indicaciones utilizadas en la presente están clasificadas en el Merck Manual 

of Diagnosis and Therapy, 17a Edición y/o la International Classification of 

Diseases, 10a Edición (ICD-10). Los diversos subtipos de los trastornos 

mencionados en la presente se contemplan como parte de la presente 

invención. 

Los compuestos de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI), se pueden 

hacer mediante los procesos descritos en la presente o mediante cualquier 

método conocido por los expertos en este campo. 

La invención proporciona además composiciones farmacéuticas que 

comprenden un compuesto de las fórmulas (I), (II), (III), (IV), (V), o (VI) 

(posteriormente en la presente, el compuesto A), y uno o más agentes 
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terapéuticos adicionales seleccionados a partir del grupo que consiste en un 

inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del 

virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), 

un inhibidor de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un 

inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, 

un inmuno-modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un 

análogo de nucleósido (posteriormente en la presente, el compuesto B), y uno o 

más vehículos, diluyentes, o excipientes farmacéuticamente aceptables. 

Opcionalmente, estas composiciones farmacéuticas pueden comprender 

además uno o más agentes terapéuticos adicionales independientemente 

seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), 

un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al 

ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína 

microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un 

inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-modulador, un 

inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de nucleósido 

(posteriormente en la presente, el compuesto C, el compuesto D, etc.). Los 

vehículos, diluyentes, o excipientes deben ser aceptables en el sentido de que 

sean compatibles con los otros ingredientes de la formulación, capaces de crear 

una formulación farmacéutica, y no perjudiciales para el receptor de los mismos. 
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De acuerdo con otro aspecto de la invención, también se proporciona un 

proceso para la preparación de una composición farmacéutica, la cual 

comprende mezclar un compuesto A y el compuesto B, con uno o más 

vehículos, diluyentes, o excipientes farmacéuticamente aceptables. Estos 

elementos de las composiciones farmacéuticas utilizadas, se pueden presentar 

en combinaciones farmacéuticas separadas, o se pueden formular juntos en 

una composición farmacéutica. De conformidad con lo anterior, la invención 

proporciona además una combinación de composiciones farmacéuticas uno de 

los cuales incluye el compuesto A y uno o más vehículos, diluyentes, o 

excipientes farmacéuticamente aceptables y una composición farmacéutica que 

contiene el compuesto B y uno o más vehículos, diluyentes, o excipientes 

farmacéuticamente aceptables. Opcionalmente, la combinación de 

composiciones farmacéuticas puede comprender además una o más 

composiciones farmacéuticas adicionales, una de los cuales incluya el 

compuesto C y uno o más vehículos, diluyentes, o excipientes 

farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otra de las cuales incluya el 

compuesto D y uno o más vehículos, diluyentes, o excipientes 

farmacéuticamente aceptables. 

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de 

dosificación unitaria que contengan una cantidad previamente determinada del 

ingrediente activo por dosis unitaria. Como es conocido por los expertos en este 

campo, la cantidad de ingrediente activo por dosis dependerá de la condición 

que se esté tratando, de la vía de administración, y de la edad, peso y condición 

del paciente. Las composiciones de dosificación unitaria preferidas son aquéllas 

que contienen una dosis o sub-dosis diaria, o una fracción apropiada de la 

misma, de un ingrediente activo. Adicionalmente, estas composiciones 

farmacéuticas se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien 

conocidos en la técnica de la farmacia. 
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 Los Compuestos A, B, C, D, etc., se pueden administrar por cualquier vía 

apropiada. Las vías adecuadas incluyen oral, rectal, nasal, tópica (incluyendo 

bucal y sublingual), vaginal, y parenteral (incluyendo subcutánea, intramuscular, 

intravenosa, intradérmica, intratecal, y epidural). Se apreciará que la vía 

preferida puede variar, por ejemplo, con la condición del receptor de la 

combinación y con el cáncer que se vaya a tratar. También se apreciará que 

cada uno de los agentes administrados se puede administrar por la misma o por 

diferentes vías, y que se puede mezclar cualquier combinación de los 

compuestos (por ejemplo, los Compuestos A y B; los Compuestos A y C; los 

Compuestos A, B, y C) juntos en una composición farmacéutica.  

 Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su administración oral 

se pueden presentar como unidades separadas, tales como cápsulas o 

tabletas; polvos o gránulos; soluciones o suspensiones en líquidos acuosos o 

no acuosos; espumas o cremas comestibles; o emulsiones líquidas de aceite en 

agua, o emulsiones líquidas de agua en aceite. 

 Por ejemplo, para su administración oral en la forma de una tableta o 

cápsula, el componente de fármaco activo se puede combinar con un vehículo 

oral inerte no tóxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, 

agua y similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto hasta un 

tamaño fino adecuado, y mezclando con un vehículo farmacéutico similarmente 

triturado, tal como un carbohidrato comestible, como, por ejemplo, almidón o 

manitol. También puede haber un agente saborizante, conservador, dispersante 

y colorante presente. 

 Las cápsulas se hacen mediante la preparación de una mezcla en polvo 

como se describe anteriormente, y llenar las cubiertas de gelatina formadas. A 

la mezcla en polvo se le pueden agregar derrapantes y lubricantes, tales como 

sílice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, o 

polietilenglicol sólido, antes de la operación de llenado. También se puede 
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agregar un agente desintegrante o solubilizante, tal como agar-agar, carbonato 

de calcio, o carbonato de sodio, para mejorar la disponibilidad del medicamento 

cuando se ingiera la cápsula. 

 Las tabletas se formulan, por ejemplo, mediante la preparación de una 

mezcla en polvo, la granulación o la separación en trozos, la adición de un 

lubricante y desintegrante, y la compresión en tabletas. Los lubricantes 

utilizados en estas formas de dosificación incluyen oleato de sodio, estearato de 

sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de 

sodio, y similares. Los desintegrantes incluyen, sin limitación, almidón, metil-

celulosa, agar, bentonita, goma de xantano, y similares. Una mezcla en polvo 

se prepara mediante la mezcla del compuesto, adecuadamente triturado, con 

un diluyente o base como se describe anteriormente, y opcionalmente, con un 

aglutinante, tal como carboxi-metil-celulosa, un alginato, gelatina, o polivinil-

pirrolidona, una solución retardante, tal como parafina, un acelerador de 

resorción, tal como una sal cuaternaria, y/o un agente de absorción, tal como 

bentonita, caolín, o difosfato de calcio. Los ingredientes opcionales incluyen 

otros aglutinantes, tales como almidón, azúcares naturales, tales como glucosa 

o beta-lactosa, edulcorantes de maíz, gomas naturales y sintéticas, tales como 

acacia, tragacanto o alginato de sodio, polietilenglicol, ceras y similares. La 

mezcla en polvo se puede granular en húmedo con un aglutinante, tal como 

jarabe, pasta de almidón, mucílago de acacia, o soluciones de materiales 

celulósicos o poliméricos, y se puede forzar a través de un tamiz. Como una 

alternativa a la granulación, la mezcla en polvo se puede pasar a través de la 

máquina formadora de tabletas, y el resultado es el de trozos imperfectamente 

formados quebrados en gránulos. Los gránulos se pueden lubricar para prevenir 

la adhesión a los troqueles formadores de tabletas por medio de la adición de 

ácido esteárico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla 

lubricada se comprime entonces en tabletas. Los compuestos de la presente 
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invención también se pueden combinar con un vehículo inerte de flujo libre, y se 

comprimen en tabletas directamente sin pasar a través de los pasos de 

granulación o formación de trozos. Se puede proporcionar un recubrimiento 

protector transparente u opaco consistente en una capa selladora de shellac, un 

recubrimiento de azúcar o de un material polimérico, y un recubrimiento pulido 

de cera. Se pueden agregar materiales de tinte a estos recubrimientos para 

distinguir diferentes dosificaciones unitarias. 

 Se pueden preparar fluidos orales, tales como solución, jarabes y elíxires 

en una forma unitaria de dosificación, de tal manera que una cantidad dada 

contenga una cantidad previamente determinada del compuesto. Los jarabes se 

pueden preparar mediante la disolución del compuesto en una solución acuosa 

adecuadamente saborizada, mientras que los elíxires se preparan a través del 

uso de un vehículo alcohólico no tóxico. Las suspensiones se pueden formular 

mediante la dispersión del compuesto en un vehículo no tóxico. También se 

pueden agregar solubilizantes y emulsionantes, tales como los alcoholes 

isoestearílicos etoxilados y los éteres de sorbitol de polioxietileno, 

conservadores, aditivos de sabor, tales como aceite de hierbabuena o 

edulcorantes naturales, o sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares. 

 Cuando sea apropiado, las composiciones para su administración oral se 

pueden microencapsular. La composición también se puede preparar para 

prolongar o sostener la liberación, como, por ejemplo, mediante un material en 

partículas de recubrimiento o de empotramiento en polímeros, cera, o similares. 

 Los agentes para usarse de acuerdo con la presente invención también 

se pueden administrar en la forma de sistemas de suministro de liposomas, 

tales como vesículas unilamelares pequeñas, vesículas unilamelares grandes, y 

vesículas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una 

variedad de fosfolípidos, tales como colesterol, estearil-amina, o fosfatidil-

colinas. 
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 Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su administración 

transdérmica se pueden presentar como parches separados pretendidos para 

permanecer en contacto íntimo con la epidermis del receptor durante un período 

de tiempo prolongado.  Por ejemplo, el ingrediente activo se puede suministrar 

a partir del parche mediante iontoforesis, como se describe en términos 

generales en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986). 

 Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su administración 

tópica se pueden formular como ungüentos, cremas, suspensiones, lociones, 

polvos, soluciones, pastas, geles, aspersiones, aerosoles, o aceites. 

 Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su administración 

parenteral incluyen soluciones estériles para inyección acuosas y no acuosas, 

las cuales pueden contener anti-oxidantes, reguladores del pH, bacteriostáticos 

y solutos que hagan a la formulación isotónica con la sangre del receptor 

pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas, las cuales pueden 

incluir agentes de suspensión y agentes espesantes. Las composiciones se 

pueden presentar en recipientes de dosis unitaria o de múltiples dosis, por 

ejemplo, en ampolletas selladas y en frascos, y se pueden almacenar en una 

condición secada por congelación (liofilizada), requiriendo solamente de la 

adición del vehículo líquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones, 

inmediatamente antes de usarse. Las soluciones y suspensiones para inyección 

extemporáneas se pueden preparar a partir de polvos estériles, gránulos, y 

tabletas. 

 Se debe entender que, en adición a los ingredientes particularmente 

mencionados en lo anterior, las composiciones pueden incluir otros agentes 

convencionales en la técnica, teniendo consideración del tipo de formulación en 

cuestión, por ejemplo, aquéllos adecuados para su administración oral pueden 

incluir agentes saborizantes. 

 Los Compuestos A y B se pueden emplear en combinación de acuerdo 



 

 

73 

  5 

10 

15 

20 

25 

con la invención, mediante su administración simultánea en una composición 

farmacéutica unitaria que incluya ambos compuestos. De una manera 

alternativa, la combinación se puede administrar por separado en 

composiciones farmacéuticas separadas, cada una incluyendo uno de los 

Compuestos A y B de una manera en secuencia, en donde, por ejemplo, se 

administre primero el Compuesto A o el Compuesto B, y el otro en segundo 

lugar. Esta administración en secuencia puede ser cercana en el tiempo (por 

ejemplo, de una manera simultánea) o remota en el tiempo. Adicionalmente, no 

importa si los compuestos se administran en la misma forma de dosificación, 

por ejemplo, un compuesto se puede administrar parenteralmente y el otro 

compuesto se puede administrar oralmente. De una manera adecuada, ambos 

compuestos se administran oralmente. Opcionalmente, el Compuesto C se 

puede administrar en combinación con cualquiera o ambos de los compuestos 

A y B, o se puede administrar por separado en una composición farmacéutica 

separada. El Compuesto C se puede administrar simultáneamente con 

cualquiera o ambos de los compuestos A y B, o se puede administrar de una 

manera en secuencia en relación con cualquiera o ambos de los compuestos A 

y B. Opcionalmente, el compuesto D se puede administrar en combinación con 

cualquiera o todos los compuestos A, B, y C, o se puede administrar por 

separado en una composición farmacéutica separada. El compuesto D se 

puede administrar simultáneamente con cualquiera o todos los compuestos A, 

B, y C, o se puede administrar de una manera en secuencia en relación con 

cualquiera o todos los compuestos A, B, y C. 

 Por consiguiente, en una modalidad, se administran una o más dosis del 

Compuesto A simultáneamente o por separado con una o más dosis del 

Compuesto B. 

 A menos que se defina de otra manera, en todos los  protocolos de 

dosificación descritos en la presente, el régimen de los compuestos 
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administrados no tiene que comenzar con el inicio del tratamiento y terminar 

con el final del tratamiento, sino que solamente se requiere que el número de 

días consecutivos en los que se administren ambos compuestos, y el número 

opcional de días consecutivos en los que solamente se administre uno de los 

compuestos componentes, o el protocolo de dosificación indicado -  incluyendo 

la cantidad del compuesto administrado, se presenten en algún punto durante el 

transcurso del tratamiento. 

 En una modalidad, se administran múltiples dosis del Compuesto A 

simultáneamente o por separado con múltiples dosis del Compuesto B. 

 En otra modalidad, se administran múltiples dosis del Compuesto A 

simultáneamente o por separado con una dosis del Compuesto B. 

 En otra modalidad, se administra una dosis del Compuesto A 

simultáneamente o por separado con múltiples dosis del    Compuesto B. 

 En otra modalidad, se administra una dosis del Compuesto A 

simultáneamente o por separado con una dosis del Compuesto B. 

  

 En todas las modalidades anteriores, se puede administrar primero el 

Compuesto A, o se puede administrar primero el Compuesto B. 

 Las combinaciones se pueden presentar como un kit de combinación. El 

término “kit de combinación” o "kit de partes", como se utiliza en la presente, 

significa la composición farmacéutica o las composiciones que se utilizan para 

administrar el Compuesto A y el Compuesto B de acuerdo con la invención. 

Opcionalmente, el kit puede comprender además una composición farmacéutica 

o composiciones que se utilicen para administrar el Compuesto C y 

opcionalmente el Compuesto D. Cuando el Compuesto A y el Compuesto B se 

administran de una manera simultánea, el kit de combinación puede contener al 

Compuesto A y al Compuesto B en una sola composición farmacéutica, tal 

como una tableta, o en composiciones farmacéuticas separadas. 
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Opcionalmente, el kit puede contener los Compuestos A, B, y C en una sola 

composición farmacéutica, tal como una tableta, o cualesquiera dos de los 

compuestos A, B, y C en una sola composición farmacéutica, o cada uno de 

Compuestos A, B, y C en una composición farmacéutica separada. 

Opcionalmente, el kit puede contener los Compuestos A, B, C, y D en una sola 

composición farmacéutica, tal como una tableta, o cualesquiera tres de los 

compuestos A, B, C, y D en una sola composición farmacéutica, o cualesquiera 

dos de los compuestos A, B, C, y D en una sola composición farmacéutica, o 

cada uno de Compuestos A, B, C, y D en una composición farmacéutica 

separada. Cuando los Compuestos A y B no se administran de una manera 

simultánea, el kit de combinación contendrá el Compuesto A y el Compuesto B 

en composiciones farmacéuticas separadas, ya sea en un solo paquete o bien 

el Compuesto A y el Compuesto B en composiciones farmacéuticas separadas 

en paquetes separados. Opcionalmente, el kit puede contener los Compuestos 

A, B, y C en composiciones farmacéuticas separadas ya sea en un solo 

paquete o bien en paquetes separados. Opcionalmente, el kit puede contener 

los Compuestos A, B, C, y D en composiciones farmacéuticas separadas ya sea 

en un solo paquete o bien en paquetes separados. 

 En una modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

el Compuesto A en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; y 

el Compuesto B en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

el Compuesto A en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; y 
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el Compuesto B en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables, 

en donde los componentes se proporcionan en una forma que es 

adecuada para su administración en secuencia, separada y/o simultánea. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

un primer recipiente, el cual comprende el Compuesto A en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables; y 

un segundo recipiente, el cual comprende el Compuesto B en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables, y 

un elemento contenedor para contener los primero y segundo 

contenedores. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

el Compuesto A en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; 

el Compuesto B en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; y  

el Compuesto C en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

el Compuesto A en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; 

el Compuesto B en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; y  

el Compuesto C en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables, 
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en donde los componentes se proporcionan en una forma que es 

adecuada para su administración en secuencia, separada y/o simultánea. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

un primer recipiente, el cual comprende el Compuesto A en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables;  

un segundo recipiente, el cual comprende el Compuesto B en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables; y 

un tercer recipiente, el cual comprende el Compuesto C en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables, y 

un elemento contenedor para contener los primero, segundo, y tercer 

contenedores. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

el Compuesto A en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; 

el Compuesto B en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; 

 

el Compuesto C en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; y 

el Compuesto D en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

el Compuesto A en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; 

el Compuesto B en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 
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farmacéuticamente aceptables; 

el Compuesto C en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables; y 

el Compuesto D en asociación con excipientes, diluyentes o vehículos 

farmacéuticamente aceptables, 

en donde los componentes se proporcionan en una forma que es 

adecuada para su administración en secuencia, separada y/o simultánea. 

En otra modalidad de la invención, se proporciona un kit de partes, el 

cual comprende los siguientes componentes: 

un primer recipiente, el cual comprende el Compuesto A en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables;  

un segundo recipiente, el cual comprende el Compuesto B en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables;  

un tercer recipiente, el cual comprende el Compuesto C en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables; y 

un cuarto recipiente, el cual comprende el compuesto D en asociación 

con excipientes, diluyentes o vehículos farmacéutica-mente aceptables, y un 

elemento contenedor para contener los primero, segundo, tercero, y cuarto 

contenedores. 

 De una manera adecuada, las combinaciones de esta invención se 

administran dentro de un “período especificado”. El término “período 

especificado”, como se utiliza en la presente, significa el intervalo de tiempo 

entre la administración, por ejemplo, de uno del Compuesto A y el Compuesto 

B, y el otro del Compuesto A y el Compuesto B. A menos que se defina de otra 

manera, el período especificado puede incluir la administración simultánea. 

Cuando el Compuesto A y el Compuesto B se administran una vez al día, el 

período especificado se refiere a la administración del Compuesto A y el 

Compuesto B durante un solo día. Cuando uno o ambos compuestos se 
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administran más de una vez al día, el período especificado se calcula 

basándose en la primera administración de cada compuesto en un día 

específico. Cuando se calcula el período específico, no se considera ninguna de 

las administraciones de un compuesto de la invención que sean subsiguientes a 

la primera durante un día específico. 

 De una manera adecuada, si los compuestos se administran dentro de 

un “período especificado” y no se administran de una manera simultánea, se 

administran dentro de aproximadamente 24 horas unos de otros - en este caso, 

el período especificado será de aproximadamente 24 horas; de una manera 

adecuada, se administrarán dentro de aproximadamente 12 horas unos de otros 

- en este caso, el período especificado será de aproximadamente 12 horas; de 

una manera adecuada, se administrarán dentro de aproximadamente 11 horas 

unos de otros - en este caso, el período especificado será de aproximadamente 

11 horas; de una manera adecuada, se administrarán dentro de 

aproximadamente 10 horas unos de otros - en este caso, el período 

especificado será de aproximadamente 10 horas; de una manera adecuada, se 

administrarán dentro de aproximadamente 9 horas unos de otros - en este caso, 

el período especificado será de aproximadamente 9 horas; de una manera 

adecuada, se administrarán dentro de aproximada-mente 8 horas unos de otros 

- en este caso, el período especificado será de aproximadamente 8 horas; de 

una manera adecuada, se administrarán dentro de aproximadamente 7 horas 

unos de otros - en este caso, el período especificado será de aproximadamente 

7 horas; de una manera adecuada, se administrarán dentro de aproximada-

mente 6 horas unos de otros - en este caso, el período especificado será de 

aproximadamente 6 horas; de una manera adecuada, se administrarán dentro 

de aproximadamente 5 horas unos de otros - en este caso, el período 

especificado será de aproximadamente 5 horas; de una manera adecuada, se 

administrarán dentro de aproximada-mente 4 horas unos de otros - en este 
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caso, el período especificado será de aproximadamente 4 horas; de una 

manera adecuada, se administrarán dentro de aproximadamente 3 horas unos 

de otros - en este caso, el período especificado será de aproximadamente 3 

horas; de una manera adecuada se administrarán dentro de aproximada-mente 

2 horas unos de otros - en este caso, el período especificado será de 

aproximadamente 2 horas; de una manera adecuada, se administrarán dentro 

de aproximadamente 1 hora unos de otros - en este caso, el período 

especificado será de aproximadamente 1 hora. Como se utiliza en la presente, 

la administración del Compuesto A y el Compuesto B en menos de 

aproximadamente 45 minutos de separación, se considera como una 

administración simultánea. 

 De una manera adecuada, cuando la combinación de la invención se 

administra durante un “período especificado”, los compuestos se co-

administrarán por una “duración de tiempo”. El término “duración de tiempo", 

como se utiliza en la presente, significa que cada uno de los compuestos de la 

invención se administra durante un número indicado de días consecutivos. 

 Con respecto a la administración durante un "período especificado": de 

una manera adecuada, cada uno de los compuestos se administrará dentro de 

un período especificado durante cuando menos un día - en este caso, la 

duración de tiempo será de cuando menos un día; de una manera adecuada, 

durante el transcurso del tratamiento, cada uno de los compuestos se 

administrará dentro de un período especificado durante cuando menos 3 días 

consecutivos - en este caso, la duración de tiempo será de cuando menos 3 

días; de una manera adecuada, durante el transcurso del tratamiento, cada uno 

de los compuestos se administrará dentro de un período especificado durante 

cuando menos 5 días consecutivos - en este caso, la duración de tiempo será 

de cuando menos 5 días; de una manera adecuada, durante el transcurso del 

tratamiento, cada uno de los compuestos se administrará dentro de un período 
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especificado durante cuando menos 7 días consecutivos - en este caso, la 

duración de tiempo será de cuando menos 7 días; de una manera adecuada, 

durante el transcurso del tratamiento, cada uno de los compuestos se 

administrará dentro de un período especificado durante cuando menos 14 días 

consecutivos - en este caso, la duración de tiempo será de cuando menos 14 

días; de una manera adecuada, durante el transcurso del tratamiento, cada uno 

de los compuestos se administrará dentro de un período especificado durante 

cuando menos 30 días consecutivos - en este caso, la duración de tiempo será 

de cuando menos 30 días; de una manera adecuada, durante el transcurso del 

tratamiento, cada uno de los compuestos se administrará dentro de un período 

especificado durante cuando menos 60 días consecutivos - en este caso, la 

duración de tiempo será de cuando menos 60 días; de una manera adecuada, 

durante el transcurso del tratamiento, cada uno de los compuestos se 

administrará dentro de un período especificado durante cuando menos 90 días 

consecutivos - en este caso, la duración de tiempo será de cuando menos 90 

días; de una manera adecuada, durante el transcurso del tratamiento, cada uno 

de los compuestos se administrará dentro de un período especificado durante 

cuando menos 180 días consecutivos - en este caso, la duración de tiempo será 

de cuando menos 180 días; de una manera adecuada, durante el transcurso del 

tratamiento, cada uno de los compuestos se administrará dentro de un período 

especificado durante cuando menos 365 días consecutivos - en este caso, la 

duración de tiempo será de cuando menos 365 días. 

Además con respecto a la administración durante un "período 

especificado": de una manera adecuada, durante el transcurso del tratamiento, 

el Compuesto A y el Compuesto B se administrarán dentro de un período 

especificado durante 1 a 4 días sobre un período de 7 días, y durante los otros 

días del período de 7 días, el Compuesto A se administrará solo u 

opcionalmente con el Compuesto C y opcionalmente el Compuesto D. De una 
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manera adecuada, este protocolo de 7 días se repite por 2 ciclos o durante 14 

días; de una manera adecuada por 4 ciclos o 28 días; de una manera adecuada 

por 12 ciclos u 84 días; de una manera adecuada durante una administración 

continua.  

Adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, el Compuesto A y 

el Compuesto B se administrarán dentro de un período especificado por 1 día 

durante un período de 7 días, y durante los otros días del período de 7 días el 

Compuesto A se administrará solo u opcionalmente con el Compuesto C y 

opcionalmente el Compuesto D. De una manera adecuada, este protocolo de 7 

días se repite por 2 ciclos o durante 14 días; de una manera adecuada por 4 

ciclos o 28 días; de una manera adecuada por 12 ciclos u 84 días; de una 

manera adecuada durante una administración continua. 

De una manera adecuada, si los compuestos no se administran durante 

un “período especificado”, se administran en secuencia. El término 

“administración en secuencia”, y los derivados del mismo, como se utiliza en la 

presente, significa que uno del Compuesto A y el Compuesto B se administra 

durante dos o más días consecutivos, y el otro del Compuesto A y el 

Compuesto B se administra subsiguientemente durante dos o más días 

consecutivos. También, en la presente se contempla un descanso del fármaco 

utilizado entre la administración en secuencia de uno del Compuesto A y el 

Compuesto B, y el otro del Compuesto A y el Compuesto B. Como se utiliza en 

la presente, un descanso del fármaco es un período de días después de la 

administración en secuencia de uno del Compuesto A y el Compuesto B, y 

antes de la administración del otro del Compuesto A y el Compuesto B, en el 

que no se administra ninguno del Compuesto A ni el Compuesto B. De una 

manera adecuada, el descanso del fármaco será un período de días 

seleccionado a partir de: 1 día, 2 días, 3 días, 4 días, 5 días, 6 días, 7 días, 8 

días, 9 días, 10 días, 11 días, 12 días, 13 días, y 14 días.  
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Con respecto a la administración en secuencia:  

De una manera adecuada, uno del Compuesto A y el Compuesto B se 

administra durante 1 a 30 días consecutivos, seguidos por un descanso 

opcional del fármaco, seguido por la administración del otro del Compuesto A y 

el Compuesto B durante 2 a 30 días consecutivos. De una manera adecuada, 

uno del Compuesto A y el Compuesto B se administra durante 2 a 21 días 

consecutivos, seguidos por un descanso opcional del fármaco, seguido por la 

administración del otro del Compuesto A y el Compuesto B durante 2 a 21 días 

consecutivos. De una manera adecuada, uno del Compuesto A y el Compuesto 

B se administra durante 2 a 14 días consecutivos, seguidos por un descanso 

del fármaco de 1 a 14 días, seguido por la administración del otro del 

Compuesto A y el Compuesto B durante 2 a 14 días consecutivos. De una 

manera adecuada, uno del Compuesto A y el Compuesto B se administra 

durante 3 a 7 días consecutivos, seguidos por un descanso del fármaco de 3 a 

10 días, seguido por la administración del otro del Compuesto A y el Compuesto 

B durante 3 a 7 días consecutivos. 

De una manera adecuada, el Compuesto B se administrará primero en la 

secuencia, seguido por un descanso opcional del fármaco, seguido por la 

administración del Compuesto A. De una manera adecuada, el Compuesto B se 

administra durante 2 a 21 días consecutivos, seguidos por un descanso 

opcional del fármaco, seguido por la administración del Compuesto A durante 2 

a 21 días consecutivos. De una manera adecuada, el Compuesto B se 

administra durante 3 a 21 días consecutivos, seguidos por un descanso del 

fármaco de 1 a 14 días, seguido por la administración del Compuesto A durante 

3 a 21 días consecutivos. De una manera adecuada, el Compuesto B se 

administra durante 3 a 21 días consecutivos, seguidos por un descanso del 

fármaco de 3 a 14 días, seguido por la administración del Compuesto A durante 

3 a 21 días consecutivos. 
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De una manera adecuada, el Compuesto A se administrará primero en la 

secuencia, seguido por un descanso opcional del fármaco, seguido por la 

administración del Compuesto B. Adecuadamente, el Compuesto A se 

administra durante 2 a 21 días consecutivos, seguidos por un descanso 

opcional del fármaco, seguido por la administración del Compuesto B durante 2 

a 21 días consecutivos. De una manera adecuada, el Compuesto A se 

administra durante 3 a 21 días consecutivos, seguidos por un descanso del 

fármaco de 1 a 14 días, seguidos por la administración del Compuesto B 

durante 3 a 21 días consecutivos. De una manera adecuada, el Compuesto A 

se administra durante 3 a 21 días consecutivos, seguidos por un descanso del 

fármaco de 3 a 14 días, seguidos por la administración del Compuesto B 

durante 3 a 21 días consecutivos.  

 Se entiende que una administración en un “período especificado” y una 

administración en “secuencia”, pueden ser seguidas por una dosificación 

repetida, o pueden ser seguidas por un protocolo de dosificación alternada, y  

puede haber un descanso del fármaco precediendo a la dosificación repetida o 

al protocolo de dosificación alternada. 

De una manera adecuada, la cantidad del Compuesto A (basándose en 

el peso de la cantidad no en sal / no en solvato) administrado como parte de la 

combinación de acuerdo con la presente invención, estará en el intervalo de 

0.01 a 100 miligramos por kilogramo de peso corporal del receptor (por ejemplo, 

un ser humano) al día; de una manera adecuada, la cantidad se seleccionará 

en el intervalo de 0.1 a 30 miligramos por kilogramo de peso corporal al día; de 

una manera adecuada, la cantidad se seleccionará en el intervalo de 0.1 a 10 

miligramos por kilogramo de peso corporal al día; de una manera adecuada, la 

cantidad se seleccionará en el intervalo de 0.5 a 10 miligramos por kilogramo de 

peso corporal al día. La dosis deseada se puede presentar como una, dos, tres, 

cuatro, cinco, seis o más sub-dosis administradas a intervalos apropiados a 
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través de todo el día. En algunos casos se puede dar la dosis deseada en días 

alternados o en otro programa apropiado, por ejemplo, semanalmente o 

mensualmente. Estas sub-dosis se pueden administrar en formas de 

dosificación unitaria, por ejemplo, que contengan de 0.5 a 100 miligramos, de 5 

a 1,000 miligramos o de 50 a 500 miligramos, o de 20 a 500 miligramos del 

ingrediente activo por forma de dosificación unitaria.  

 

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la presente invención. 

 

EJEMPLOS 

Preparación del Ejemplo I: 

 

Intermediario 1: 1-diterbutil-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-

dicarboxilato) de (2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-O'2,O2-(bifenilen-2,6-diilbis-(2-

oxoetan-2,1-di-ilo)) 

 La 1,1'-(2,6-difenilen-di-il)-bis-(2-bromo-etanona) (1.5 gramos, 1.90 

milimoles) se disolvió en acetonitrilo (10 mililitros). Se agregó ácido 

(2S,3aS,6aS)-1-(terbutoxi-carbonil)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxílico 

(1.215 gramos, 4.76 milimoles), y DIEA (1 mililitro, 5.71 milimoles), y la solución 
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se agitó a 65°C durante 4 horas. El material sólido se filtró, y el solvente se 

evaporó para proporcionar el compuesto crudo, el cual se purificó mediante una 

columna Isco utilizando un cartucho de 40 gramos de sílice con hexano/acetato 

de etilo (incrementando el gradiente desde el 0 por ciento hasta el 100 por 

ciento de EA). 

 Rendimiento : 92 por ciento; ES LC-MS m/z = 743 (M+H)+; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d 6) δ ppm 7.70 (m, 2 H), 7.40 (m, 2 H), 7.06 

(m, 2 H), 5.49 (s, 4 H),4.39 (m, 2 H), 4.10 (m, 2 H), 2.67 (m, 3 H), 2.45 (m, 1 H), 

2.33 (m, 1 H), 1.83 -2.02 (m, 3 H), 1.73-1.82 (m, 3 H), 1.68 (m, 4 H), 1.37 (m, 21 

H). 

Intermediario 2: 2,2'-(5,5'-(bifenilen-2,6-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-

(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

 A una solución agitada del 1-diterbutil-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-

1,2(2H)-dicarboxilato) de (2S,2'S,3aS,3a'S, 6aS,6a'S)-O'2,O2-(bifenilen-2,6-

diilbis-(2-oxoetan-2,1-di-ilo)) (1.3 gramos, 1.750 milimoles, 92 por ciento de 

rendimiento) en 1,4-dioxano (10 mililitros), en un tubo sellado, se le agregó 

acetato de amonio (0.147 gramos, 1.904 milimoles). La mezcla de reacción se 

puso a reflujo a 100°C durante 10 horas. Después de enfriarse, el sólido del 

fondo se filtró y se lavó con acetato de etilo. El filtrado se evaporó, y el residuo 

se purificó mediante una columna por evaporación instantánea utilizando un 

cartucho de 40 gramos de sílice con hexano/acetato de etilo (incrementando el 

gradiente desde el 0 por ciento hasta el 100 por ciento de EA), para dar el 

producto como un sólido color café.  

 Rendimiento : 45 por ciento; ES LC-MS m/z = 703 (M+H)+; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.43 -12.03 (m, 2 H), 7.40 (m, 2 

H), 7.19 - 7.26 (m, 2H), 7.09 - 7.17 (m, 2 H), 6.69 - 6.87 (m, 2 H), 4.81 (m, 2 H), 

4.15 (m, 2 H), 2.68 (m, 2 H), 2.30 -2.44 (m, 2 H), 1.87 -2.02 (m, 3 H), 1.83 (m, 3 
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H), 1.63 (m, 4 H), 1.45 (m, 9 H), 1.28 -1.38 (m, 4H), 1.24 (m, 9 H). 

Intermediario 3: Tetraclorhidrato de 2,6-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-bifenileno 

 Al 2,2'-(5,5'-(bifenilen-2,6-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de (2S,2'S,3aS, 3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

(500 miligramos, 0.711 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (THF) (2 mililitros), 

se le agregó lentamente HCl (3.56 mililitros, 14.23 milimoles) en dioxano. La 

solución se agitó durante 12 horas a temperatura ambiente, y el solvente se 

evaporó, se agregó éter (50 mililitros), y el sólido color café oscuro se filtró y se 

secó con una aspiradora (2 horas), lo cual proporcionó la sal de tetra-HCl de la 

amina, la cual se utilizó en el siguiente paso sin mayor purificación. 

 Rendimiento : 84 por ciento; ES LC-MS m/z = 503 (M+H)+; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d 6) 

(s, 2 H), 7.43 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.31 (s, 2 H), 6.96 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 4.84 

(m, 2 H), 4.17 (m, 4 H), 2.99 (m, 2 H), 2.58 -2.76 (m,2 H), 2.06 (m, 3 H), 1.87 -

2.00 (m, 1 H), 1.75 (m, 2 H), 1.65 (m, 6 H). 

Ejemplo 1:  ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-

(bifenilen-2,6-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-

pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-hidroxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-dicarbamato de dimetilo 

 Al 2,6-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-

imidazol-5-il)-bifenileno crudo (80 miligramos, 0.16 milimoles) en N,N-dimetil-

formamida (DMF) (2 mililitros), se le agregaron ácido (2S,3R)-3-hidroxi-2-

((metoxi-carbonil)-amino)-butanoico (71 mili-gramos, 0.4 milimoles), HATU (60.5 

miligramos, 0.16 milimoles), y DIEA (0.06 mililitros, 0.32 milimoles), y la solución 

se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas. La reacción se dividió entre 

acetato de etilo (5 mililitros) y NaHCO3 acuoso saturado (2 mililitros). La fase 

orgánica se separó y se secó sobre sulfato de sodio, y se evaporó al vacío, para 

dar el producto crudo, el cual se purificó en una Gilson-HPLC, eluyendo con el 5 
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al 80 por ciento de acetonitrilo/ agua (NH3:H2O al 0.2 por ciento), para dar el 

producto puro. 

 Rendimiento : 17 por ciento; ES LC-MS m/z = 821.3 (M+H)+; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.05 (m, 1 H), 11.65 (m, 1 H), 

7.40 (s, 1 H), 7.26 (m, 2H), 7.20 (m, 2 H), 7.14 (s, 1 H), 7.09 (s, 1 H), 6.73 (m, 2 

H), 5.54 (m, 1 H), 5.10 (m, 2 H), 4.80 (m, 2 H), 4.71 (m, 2 H), 4.32 (m, 1 H), 4.19 

(m, 2 H), 3.74 (m, 2 H), 3.56 (s, 6 H), 2.77 (m, 2 H), 2.28 -2.45 (m, 2 H), 2.05 (m, 

4 H), 1.77 (m, 4 H),1.53 (m, 4 H), 0.99 -1.13 (m, 7 H). 

Preparación del Ejemplo 2: 

 

 

Ejemplo 2:  ((2S,2‟S,3R,3‟R)((2S,2‟S,3aS,3a‟S,6aS,6a‟S)-2,2‟-(5,5‟-

(bifenilen-2,6-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-

pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-dicarbamato de dimetilo 

 Este Ejemplo se hizo de una manera similar a aquélla explicada para el 

Ejemplo 1, utilizando el ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-amino)-

butanoico. 

 Rendimiento : 12 por ciento; ES LC-MS m/z = 849.4 (M+H)+; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.60 – 12.11 (m, 2 H), 7.54 (m, 2 

H), 7.39 (s, 2 H), 7.17 (m, 2 H), 7.05 – 7.13 (m, 2 H), 6.94 – 7.04 (m, 1 H), 6.72 

(m, 2 H), 5.07 (m, 2 H),4.78 (m, 2 H), 4.39 (m, 1 H), 4.25 (m, 2 H), 3.49 – 3.58 

(m, 7 H), 3.44 (m, 2 H), 3.17- 3.22 (m, 6 H), 2.75 (m, 2 H), 2.29 – 2.43 (m, 2 H), 

2.09 (m, 3 H), 1.92 – 2.03 (m, 1 H), 1.80 – 1.89 (m, 2H), 1.68 – 1.79 (m, 2 H), 

1.51 (m, 3 H), 0.95 – 1.14 (m, 6 H). 
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Preparación del Ejemplo 3: 

 

 

Intermediario 4:  ((2S,3R)-3-hidroxi-1-((2S,3aS,6aS)-2-(5-(6-(2-

((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-bifenilen-2-il)-

1H-imidazol-2-il)-hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-il)-1-oxo-butan-2-il)-

carbamato de metilo 

 Este intermediario se preparó de una manera similar a aquélla explicada 

para el Ejemplo 1, utilizando 1 equivalente del ácido (2S, 3R)-3-hidroxi-2-

((metoxi-carbonil)-amino)-butanoico. 

 Rendimiento : 18 por ciento; ES LC-MS m/z = 662.3 (M+H)+; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.53 -12.09 (m, 2 H), 7.41 (m, 1 

H), 7.19 (m, 5 H), 6.74 (m, 2 H), 5.10 (s, 1 H), 4.71 (s, 1 H), 4.19 (s, 1 H), 3.98 

(m, 1 H), 3.80 - 3.93 (m, 1 H), 3.67 - 3.78 (m, 1 H),3.60 - 3.68 (m, 1 H), 3.56 (s, 

3 H), 2.69 (m, 1 H), 2.54 -2.60 (m, 2 H), 2.35 (m, 2 H), 2.19 -2.31 (m, 1H), 2.07 

(m, 2 H), 1.78 (m, 3 H), 1.48 (m, 8 H), 1.07 (m, 4 H). 

Ejemplo 3:  [(1S,2R)-1-{[(2S,3aS,6aS)-2-[4-(6-{2-[(2S,3aS,6aS)-1-

((2S,3R)-3-hidroxi-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-octahidro-ciclopenta-

[b]-pirrol-2-il]-1H-imidazol-4-il}-2-bifenilenil)-1H-imidazol-2-il]-hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-il]-carbonil}-2-(metiloxi)-propil]-carbamato de metilo 

 Este Ejemplo se hizo de una manera similar a aquélla explicada para el 

Ejemplo 1, utilizando el ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-amino)-
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butanoico. 

 Rendimiento : 14 por ciento; ES LC-MS m/z = 835.4 (M+H)+; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.50 -12.15 (m, 2 H), 7.55 (m, 1 

H), 7.41 (s, 1 H), 7.19 - 7.35 (m, 3H), 7.09 (s, 1 H), 6.74 (m, 2 H), 5.09 (m, 1 H), 

4.80 (m, 1 H), 4.65 - 4.76 (m, 1 H), 4.42 (m, 1 H),4.28 (s, 1 H), 4.13 - 4.25 (m, 1 

H), 3.82 - 4.10 (m, 1 H), 3.74 (m, 1 H), 3.56 (s, 6 H), 3.40 (s, 2 H), 3.36 -3.38 (m, 

2 H), 3.24 - 3.32 (m, 2 H), 3.17 - 3.24 (m, 1 H), 2.75 (s, 2 H), 2.57 (m, 1 H), 2.47 

(m, 1H), 2.35 (m, 1 H), 2.09 (s, 3 H), 2.01 (s, 1 H), 1.77 (m, 4 H), 1.54 (m, 4 H), 

1.21 (s, 1 H), 1.07 (m, 5 H). 

Preparación del Ejemplo 4: 

 

1,1‟-(9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(2-cloro-etano) 

 A una solución agitada de cloruro de 2-cloro-acetilo (1.589 mililitros, 

19.97 milimoles), y tricloruro de aluminio (2.66 gramos, 19.97 milimoles) en 

dicloro-metano (DCM) (20 mililitros), se le agregó por goteo 9H-fluoreno (0.83 

gramos, 4.99 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (20 mililitros), durante 5 

minutos a temperatura ambiente, y se dejó agitando durante 2 horas. La mezcla 

de reacción se agregó entonces a una mezcla de metanol (50 mililitros) y H2O 

(50 mililitros), y se enfrió hasta -5°C. La pasta acuosa se calentó hasta la 

temperatura ambiente, se agitó durante 30 a 60 minutos, y se recolectaron los 

sólidos. Los sólidos se lavaron bien con H2O, y se secaron a 50-60°C hasta 

obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 1 gramo, 54.6 por ciento; ES LC-MS m/z = 320.7 (M+H+); 
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 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.26 (s, 2H), 8.22 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.27 (s, 4H), 4.14 (s, 2H). 

1-diterbutil-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-O'2,O2-((9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-

ilo)) 

 Se mezclaron 1,1'-(9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(2-cloro-etanona) (1 gramo, 

2.73 milimoles), ácido (2S,3aS,6aS)-1-(terbutoxi-carbonil)-octahidro-ciclopenta-

[b]-pirrol-2-carboxílico (1.461 gramos, 5.72 mili-moles) en acetonitrilo (45 

mililitros), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (2.86 mililitros, 16.35 milimoles), y se 

agitaron durante 6 horas a 70°C. La mezcla de reacción entonces se filtró para 

remover los sólidos insolubles, los cuales se lavaron con acetonitrilo adicional (5 

mililitros, 2 veces). La mezcla orgánica se redujo hasta aproximadamente 20 

mililitros y se agregó a H2O agitando vivamente (100 mililitros). La pasta acuosa 

resultante se enfrió a 0-5°C, y se añejó durante 2 horas. Los sólidos se 

recolectaron mediante filtración, se lavaron con H2O, y se secaron a 50-60°C 

hasta obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 2.1 gramos, 71.3 por ciento; ES LC-MS m/z = 755.4 (M-H+); 

 

2,2'-(5,5'-(9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de (2S,2'S,3aS, 3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

 A una solución agitada del 1-diterbutil-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-

1,2(2H)-dicarboxilato) de (2S,2'S,3aS,3a'S,6aS, 6a'S)-O'2,O2-((9H-fluoren-2,7-

di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-ilo)) (2 gramos, 1.850 milimoles) en 1,4-dioxano seco 

(18.50 mililitros), se le agregó acetato de amonio (3.56 gramos, 46.2 milimoles) 

(25 equivalentes). La reacción se puso a reflujo durante 6 horas. La reacción se 

enfrió ligeramente, entonces se filtró caliente, y se concentró. Este material 

crudo se purificó sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 

2M en metanol (MeOH) en dicloro-metano (DCM). Las fracciones se 
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concentraron, para dar el compuesto del título como un sólido color café. 

 Rendimiento: 900 miligramos, 59 por ciento; ES LC-MS m/z = 715.4(M-

H+); 

2,7-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-

9H-fluoreno, 4-Clorhidrato 

 A una solución agitada del 2,2'-(5,5'-(9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(1H-

imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo (900 mili-gramos, 1.092 milimoles) en 

1,4-dioxano seco (10 mililitros), y metanol (MeOH) (2 mililitros), se le agregó 

HCl (4M en 1,4-dioxano, 7.59 mililitros, 30.4 milimoles). La reacción se agitó 

durante 1 hora, y entonces el sólido se recolectó mediante filtración. El sólido se 

lavó dos veces con 1,4-dioxano y dos veces con éter. El sólido se secó para dar 

un sólido color café. 

 Rendimiento: 600 miligramos, 83 por ciento; ES LC-MS m/z = 517.4 

(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.60 (br. s., 2H), 10.01 (br. s., 

2H), 7.93 - 8.33 (m, 8H), 4.97 (br. s., 2H), 4.21 (br. s.2H), 4.10 (s, 2H), 2.91 - 

3.09 (m, 2H), 2.62 -2.79 (m, 2H), 1.91 -2.22 (m, 6H), 1.73 -1.84 (m, 2H), 1.61 -

1.72 (m, 6H) 

Ejemplo 4:  ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-(9H-

fluoren-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-

2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-dicarbamato de dimetilo: 

 A una solución agitada del ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-

amino)-butanoico (177 miligramos, 0.928 milimoles) en etanol (5.5 mililitros), se 

le agregó di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.791 mililitros, 4.53 milimoles), y 2,7-

bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-9H-

fluoreno, 4-clorhidrato (300 miligramos, 0.453 milimoles). Ésta se colocó en un 

baño de hielo, y se agregó lentamente T3P al 50 por ciento en acetato de etilo 
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(1.078 mililitros, 1.811 milimoles), manteniendo la temperatura de la reacción 

por debajo de 10°C. La reacción se agitó a 0°C durante 1 hora. La reacción se 

filtró y el etanol se removió del filtrado mediante evaporación giratoria. El 

residuo se disolvió en EtOAc (20 mililitros), y se lavó dos veces con carbonato 

de sodio 1M, dos veces con cloruro de amonio saturado y luego con salmuera. 

Los materiales orgánicos se secaron sobre Mg2SO4 y se concentraron para dar 

un sólido color café. Este material crudo se purificó sobre gel de sílice eluido 

con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en metanol (MeOH) hasta dicloro-

metano (DCM). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para 

dar un sólido color café. 

 Rendimiento: 65 miligramos, 15.8 por ciento; ES LC-MS m/z = 861.6 (M-

H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.30 -12.49 (m, 2H), 6.93 - 8.00 

(m, 10H), 5.10 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.80 (q, J = 7.6Hz, 2H), 4.33 - 4.49 (m, 1H), 

4.15 - 4.33 (m, 2H), 3.83 - 4.03 (m, 2H), 3.50 - 3.59 (m, 8H), 3.12 - 3.27 (m, 6H), 

2.58 -2.82 (m, 2H), 2.30 -2.45 (m, 2H), 1.97 -2.21 (m, 4H), 1.69 -1.95 (m, 4H), 

1.43 -1.65 (m, 4H), 0.95 -1.28 (m, 7H). 

Preparación del Ejemplo 5 

 

1,1'-(9,10-dihidro-antracen-2,6-di-il)-bis-(2-cloro-etanona) 

 A una solución agitada de cloruro de 2-cloro-acetilo (3.53 mililitros, 44.4 

milimoles), y tricloruro de aluminio (5.92 gramos, 44.4 milimoles) en dicloro-

metano (DCM) (50 mililitros), se agregó por goteo 9,10-dihidro-antraceno (2 
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gramos, 11.10 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (50 mililitros), durante 5 

minutos a temperatura ambiente, y se dejó agitando durante 1 hora. La mezcla 

de reacción se agregó entonces a una mezcla de metanol (100 mililitros) y H2O 

(100 mililitros) enfriada hasta -5°C. La pasta acuosa se calentó a temperatura 

ambiente, se agitó durante 30 a 60 minutos, y los sólidos se recolectaron y se 

lavaron bien con H2O y se secaron a   50-60°C hasta obtener un peso 

constante. 

 Rendimiento: 2.2 gramos, 58.9 por ciento; ES LC-MS m/z = 334.9 

(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.95 (s, 2H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.52 (d, 2H), 5.17 (s, 4H), 4.08 (s, 4H) 

O'2,O2-((9,10-dihidro-antracen-2,6-di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-il))-bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de (2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-

diterbutilo 

 Se mezclaron 1,1'-(9,10-dihidro-antracen-2,6-di-il)-bis-(2-cloro-etanona) 

(2 gramos, 6.00 milimoles), ácido (2S,3aS,6aS)-1-(terbutoxi-carbonil)-octahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxílico (3.22 gramos, 12.60 milimoles), y di-isopropil-

etil-amina (DIPEA) (6.29 mililitros, 36.0 milimoles) en acetonitrilo (90 mililitros), y 

se agitaron durante 6 horas a 70°C. La mezcla de reacción entonces se filtró 

para remover los sólidos insolubles, los cuales se lavaron con acetonitrilo 

adicional (10 mililitros, 2 veces). La mezcla orgánica se redujo hasta 

aproximadamente 40 mililitros y, se agregó a H2O (200 mililitros). La pasta 

acuosa resultante se enfrió a 0-5°C, y se añejó durante 2 horas. Los sólidos se 

recolectaron mediante filtración, se lavaron con H2O, y se secaron a 50-60°C 

hasta obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 2.5 gramos, 49.2 por ciento; ES LC-MS m/z = 769.3 (M-H+); 

2,2'-(5,5'-(9,10-dihidro-antracen-2,6-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-

(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de (2S,2'S, 
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3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

 A una solución agitada del 1-terbutil-hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-

1,2(2H)-dicarboxilato de (2S,3aS,6aS)-2-(2-(6-(2-(((2R,3aS, 6aS)-1-(terbutoxi-

carbonil)-octahidropentalen-2-carbonil)-oxi)-acetil)-9,10-dihidro-antracen-2-il)-2-

oxo-etilo) (2.5 gramos, 2.95 mili-moles) en 1,4-dioxano seco (29.5 mililitros), se 

le agregó acetato de amonio (5.69 gramos, 73.9 milimoles). La reacción se puso 

a reflujo durante 6 horas. La reacción se enfrió ligeramente, entonces se filtró 

caliente, y se concentró. Este material crudo se purificó sobre gel de sílice 

eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en metanol (MeOH) en dicloro-

metano (DCM). Las fracciones que estaban limpias se combinaron y se 

concentraron, para dar un sólido color café. 

 Rendimiento: 400 miligramos, 17.78 por ciento; ES LC-MS m/z = 

731.4(M+H+); 

 

 

2,6-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-

9,10-dihidro-antraceno, 4-Clorhidrato 

 A una solución agitada del 2,2'-(5,5'-(9,10-dihidro-antracen-2,6-di-il)-bis-

(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo (400 miligramos, 0.547 milimoles) en 1,4-

dioxano seco (5 mililitros) y metanol (MeOH) (1 mililitro), se le agregó HCl (4M 

en 1,4-dioxano, 3.80 mililitros, 15.21 milimoles). La reacción se agitó durante 1 

hora, entonces el sólido se recolectó mediante filtración. El sólido se lavó dos 

veces con 1,4-dioxano y dos veces con éter. El sólido se secó para dar un 

sólido amarillo. 

 Rendimiento: 250 miligramos, 66.8 por ciento; ES LC-MS m/z = 531.4 

(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.53 (br. s., 2H), 9.81 (br. s., 2H), 
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8.12 (s, 2H), 7.90 (s, 2H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.45 - 7.58 (m, 2H), 4.90 (br. 

s., 2H), 4.19 (br. s., 2H), 4.02 (s, 4H), 2.90 - 3.04 (m, 2H), 2.61 -2.75 (m, 2H), 

1.93 -2.17 (m, 6H), 1.73 -1.84 (m, 2H), 1.61 -1.71 (m, 6H) 

Ejemplo 5:  ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-

(9,10-dihidro-antracen-2,6-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-

dicarbamato de dimetilo: 

 A una solución agitada del ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-

amino)-butanoico (130 miligramos, 0.682 milimoles) en Etanol (5 mililitros), se le 

agregaron di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.581 mililitros, 3.33 milimoles), y 2,6-

bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-9,10-

dihidro-antraceno, 4-Clorhidrato (225 miligramos, 0.333 milimoles). Ésta se 

colocó en un baño de hielo, y se agregó lentamente T3P al 50 por ciento en 

acetato de etilo (0.792 mililitros, 1.330 milimoles), manteniendo la temperatura 

de la reacción por debajo de 10°C. La reacción se agitó a 0°C durante 1 hora. 

La reacción se filtró y el etanol se removió del filtrado mediante evaporación 

giratoria. El residuo se disolvió en EtOAc (20 mililitros), y se lavó dos veces con 

carbonato de sodio 1M, dos veces con cloruro de amonio saturado y luego con 

salmuera. Los materiales orgánicos se secaron sobre Mg2SO4 y se 

concentraron, para dar un sólido amarillo pálido. Este material crudo se purificó 

sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en metanol 

(MeOH) hasta dicloro-metano (DCM). Las fracciones deseadas se combinaron y 

se concentraron para dar un sólido amarillo pálido. 

 Rendimiento: 29 miligramos -9.45 por ciento; ES LC-MS m/z = 875.4 (M-

H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.96 -12.21 (m, 1H), 11.66 (br. s., 

1H), 6.93 - 7.75 (m, 10H), 5.06 - 5.18 (m, 2H), 4.71 - 4.89 (m, 2H), 4.16 - 4.34 

(m, 2H), 3.84 - 3.95 (m, 4H), 3.65 (s, 1H), 3.52 - 3.60 (m, 9H), 3.24 - 3.27 (m, 
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1H), 3.18 - 3.22 (m, 4H), 2.75 (br. s., 2H), 2.31 -2.43 (m, 2H), 1.97 -2.20 (m, 

4H), 1.70 -1.95 (m, 4H), 1.41 -1.68 (m, 4H), 0.97 -1.27 (m, 7H). 

Preparación del Ejemplo 6 

 

 1,1'-(9,10-dihidrofenantren-2,7-di-il)-bis-(2-cloro-etanona) 

 A una solución agitada de cloruro de 2-cloro-acetilo (1.765 mililitros, 

22.19 milimoles), y tricloruro de aluminio (2.96 gramos, 22.19 milimoles) en 1,2-

dicloro-etano (DCE) (20 mililitros), se le agregó por goteo 9,10-

dihidrofenantreno (1 gramo, 5.55 milimoles) en 1,2-dicloro-etano (DCE) (20 

mililitros), durante 5 minutos a temperatura ambiente, y la mezcla de reacción 

se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente y durante 1 hora a 60°C. La 

mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente. Entonces se agregó a 

una mezcla de metanol (50 mililitros) y H2O (50 mililitros), y se enfrió hasta -5°C. 

La pasta acuosa se calentó hasta la temperatura ambiente, se agitó durante 30 

a 60 minutos, y se recolectaron los sólidos. Los sólidos se lavaron bien con H2O 

y se secaron a 50-60°C hasta obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 500 miligramos, 26.5 por ciento; ES LC-MS m/z = 333.2 

(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.09 - 8.14 (m, 2H), 7.92 - 7.99 (m, 

4H), 5.24 (s, 4H), 2.95 (s, 4H). 

O'2,O2-((9,10-dihidrofenantren-2,7-di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-il)) bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de (2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-

diterbutilo 
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 Se mezclaron 1,1'-(9,10-dihidrofenantren-2,7-di-il)-bis-(2-cloro-etanona) 

(500 miligramos, 1.501 milimoles), ácido (2S,3aS,6aS)-1-(terbutoxi-carbonil)-

octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxílico (805 miligramos, 3.15 milimoles), y 

di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (1.572 mililitros, 9.00 milimoles) en acetonitrilo 

(22 mililitros), y se agitaron durante 6 horas a 70°C. La mezcla de reacción 

entonces se filtró para remover los sólidos insolubles, los cuales se lavaron con 

acetonitrilo adicional (5 mililitros, 2 veces). La mezcla orgánica se redujo hasta 

aproximadamente 10 mililitros, y se agregó a H2O (50 mililitros). La pasta 

acuosa resultante se enfrió a 0-5°C, y se añejó durante 2 horas. Los sólidos se 

recolectaron mediante filtración, se lavaron con H2O, y se secaron a 50 - 60°C 

hasta obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 1 gramo, 86 por ciento; ES LC-MS m/z = 771.3 (M+H+); 

2,2'-(5,5'-(9,10-dihidrofenantren-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-

(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de (2S,2'S, 

3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

 A una solución agitada del O'2,O2-((9,10-dihidrofenantren-2,7-di-il)-bis-

(2-oxoetan-2,1-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) 

de (2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-diterbutilo (1.0 gramo, 1.297 milimoles) en 1,4-

dioxano seco (12.97 mililitros), se le agregó acetato de amonio (2.500 gramos, 

32.4 milimoles) (25 equivalentes). La reacción se puso a reflujo durante 6 horas. 

La reacción se enfrió ligeramente, entonces se filtró caliente, y se concentró 

para dar un sólido color café. Este material crudo se purificó sobre gel de sílice 

eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en metanol (MeOH) hasta 

dicloro-metano (DCM). Las fracciones que estaban limpias se combinaron y se 

concentraron para dar un sólido color café. 

 Rendimiento: 800 miligramos a 81 por ciento; ES LC-MS m/z = 

731.4(M+H+); 

2,7-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-
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9,10-dihidrofenantreno, 4-Clorhidrato 

 A una solución agitada del 2,2'-(5,5'-(9,10-dihidrofenantren-2,7-di-il)-bis-

(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo (800 miligramos, 1.094 milimoles) en 1,4-

dioxano seco (10 mililitros) y metanol (MeOH) (2.000 mililitros), se le agregó HCl 

(4M en 1,4-dioxano, 7.61 mililitros, 30.4 milimoles). La reacción se agitó durante 

1 hora, y entonces el sólido se recolectó mediante filtración. El sólido se lavó 

dos veces con 1,4-dioxano y dos veces con éter, y el sólido se secó para dar un 

sólido color café. 

 Rendimiento: 600 miligramos a 67.3 por ciento; ES LC-MS m/z = 529.3 

(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.36 (br. s., 1H), 9.49 (br. s., 1H), 

8.05 (br. s., 2H), 7.98 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.79 - 7.87 (m, 4H), 4.83 (br. s., 2H), 

4.16 (br. s., 4H), 2.96 (br. s., 2H), 2.91 (s, 4H), 2.62 -2.74 (m, 2H), 1.87 -2.16 

(m, 6H), 1.75 (br. s., 2H), 1.57 -1.70 (m, 6H). 

Ejemplo 6:  ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-

(9,10-dihidrofenantren-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-

dicarbamato de dimetilo 

 A una solución agitada del ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-

amino)-butanoico (174 miligramos, 0.909 milimoles) en etanol (6 mililitros), se le 

agregaron di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.774 mililitros, 4.43 milimoles) y 2,7-

bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-il)-9,10-

dihidro-fenantreno, 4-clorhidrato (300 miligramos, 0.443 milimoles). Ésta se 

colocó en un baño de hielo, y se agregó lentamente T3P al 50 por ciento en 

acetato de etilo (1.056 mililitros, 1.774 milimoles), manteniendo la temperatura 

de la reacción por debajo de 10°C. La reacción se agitó a 0°C durante 1 hora. 

La reacción se filtró y el etanol se removió del filtrado mediante evaporación 
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giratoria. El residuo se disolvió en EtOAc (20 mililitros), y se lavó dos veces con 

carbonato de sodio 1M, dos veces con cloruro de amonio saturado y luego con 

salmuera. Los materiales orgánicos se secaron sobre Mg2SO4 y se 

concentraron, para dar un sólido amarillo pálido. Este material crudo se purificó 

sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en metanol 

(MeOH) hasta dicloro-metano (DCM). Las fracciones deseadas se combinaron y 

se concentraron para dar un sólido amarillo pálido. 

 Rendimiento: 39 miligramos, 11.96 por ciento; ES LC-MS m/z = 875.6 

(M-H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.99 -12.24 (m, 1H), 11.70 (br. s., 

1H), 7.43 - 7.83 (m, 10H), 5.03 - 5.17 (m, 2H), 4.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.33 - 

4.49 (m, 1H), 4.16 - 4.33 (m, 2H), 3.49 - 3.58 (m, 9H), 3.17 - 3.25 (m, 6H), 2.71 -

2.85 (m, 5H), 2.29 -2.43 (m, 2H), 1.97 -2.13 (m, 4H), 1.67 -1.93 (m, 4H), 1.38 -

1.66 (m, 4H), 0.95 -1.15 (m, 7H). 

Preparación del Ejemplo 7 

 

1,1'-(2-nitro-[1,1'-bifenil]-4,4'-di-il)-dietanona 

 La 1-(4-bromo-3-nitro-fenil)-etanona (2 gramos, 8.20 mili-moles), ácido 
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(4-acetil-fenil)-borónico (2.016 gramos, 12.29 mili-moles), K2CO3 acuoso (2M, 

12.08 mililitros, 24.17 milimoles), y Pd(PPh3)4 (0.33 gramos, 0.286 milimoles), 

se disolvieron en tolueno (40 mililitros), y se calentaron a 110°C durante 2 días. 

El producto crudo se extrajo con dicloro-metano (DCM), y se purificó sobre gel 

de sílice (del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano). Las fracciones se 

concentraron, para dar el compuesto del título como un sólido blanco. 

 Rendimiento: 1.5 gramos, 64 por ciento; ES LC-MS m/z = 284.1 (M+H+); 

 ¹H RMN (CLOROFORMO-d) δ ppm 8.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 

8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.00 - 8.05 (m, 2H), 7.54 - 7.58 (m, 1H), 7.39 - 7.44 (m, 2H), 

2.68 (s, 3H), 2.63 (s, 3H). 

1,1'-(9H-carbazol-2,7-di-il)-dietanona 

 La mezcla de trifenil-fosfina (3.47 gramos, 13.24 milimoles), y 1,1'-(2-

nitro-[1,1'-bifenil]-4,4'-di-il)-dietanona (1.5 gramos, 5.30 mili-moles) en 1,2-

dicloro-benceno (o-DCB) (15.90 mililitros), se calentó a 180°C bajo irradiación 

con microondas durante 1 hora. La mezcla de reacción se enfrió y se vertió en 

el hexano (50 mililitros). La mayor parte del impurezas se removieron mediante 

la precipitación a partir de hexano. El compuesto se purificó adicionalmente 

sobre gel de sílice ((del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano). Las fracciones 

se concentraron, para dar el compuesto del título como un sólido amarillo.  

 Rendimiento: 1 gramo, 74.4 por ciento; ES LC-MS m/z = 252.1(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.79 (s, 1H), 8.31 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 8.10 - 8.18 (m, 2H), 7.81 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 2H), 2.68 (s, 6H). 

1,1'-(9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-dietanona 

 Se agregó yodo-metano (0.747 mililitros, 11.94 milimoles) a la mezcla de 

1,1'-(9H-carbazol-2,7-di-il)-dietanona (1 gramo, 3.98 mili-moles) e hidróxido de 

potasio (0.223 gramos, 3.98 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros), 

y se agitó durante la noche a temperatura ambiente. El solvente se removió 

entonces bajo presión reducida, y el producto crudo se extrajo con dicloro-



 

 

102 

  5 

10 

15 

20 

25 

metano (DCM), y se lavó con agua. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y 

se evaporó para obtener el producto puro como un sólido amarillo. 

 Rendimiento: 1 gramo, 93 por ciento; ES LC-MS m/z = 266.1(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.25 (s, 

2H), 7.79 - 7.87 (m, 2H), 4.03 (s, 3H), 2.71 (s, 6H). 

2,7-bis-(1-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-vinil)-9-metil-9H-carbazol 

 A una mezcla de la 1,1'-(9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-dietanona (400 

miligramos, 1.508 milimoles), y trietil-amina (848 mililitros, 6034 milimoles) en 

tolueno (12 mililitros), se le agregó trifluoro-metan-sulfonato de terbutil-dimetil-

sililo (1.040 mililitros, 4.52 milimoles), a 0°C. La mezcla de reacción se agitó 

durante 10 minutos a la misma temperatura, y entonces se agitó durante 3 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se extrajo entonces con 

acetato de etilo, la capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró hasta la 

sequedad, para dar el producto deseado. 

 Rendimiento: 700 miligramos - 94 por ciento; 

 ¹H RMN (CLOROFORMO-d)) δ ppm 7.95 - 8.00 (m, 2H), 7.66 (d, J = 1.0 

Hz, 2H), 7.47 - 7.51 (m, 2H), 5.03 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 4.50 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 

3.84 (s, 3H), 1.05 (s, 18H), 0.24 (s, 12H). 

1,1'-(9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-bis-(2-bromo-etanona) 

 Se agregó NBS (505 miligramos, 2.83 milimoles) al 2,7-bis-(1-((terbutil-

dimetil-silil)-oxi)-vinil)-9-metil-9H-carbazol (700 miligramos, 1.417 milimoles) en 

tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros) a 0°C, y la mezcla de reacción se agitó a la 

misma temperatura durante 30 minutos. La suspensión amarilla se filtró y se 

secó para dar el producto deseado.  

 Rendimiento: 500 miligramos, 83 por ciento;  

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.34 - 8.44 (m, 4H), 7.89 (dd, J = 

8.3, 1.3 Hz, 2H), 5.10 (s, 4H), 4.06 (s, 4H). 

O'2,O2-((9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-il))-bis-(hexahidro-
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ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de (2S,2'S, 3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-

diterbutilo 

 La 1,1'-(9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-bis-(2-bromo-etanona) (500 

miligramos, 1.182 milimoles), ácido (2S,3aS,6aS)-1-(terbutoxi-carbonil)-

octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxílico (634 mili-gramos, 2.482 milimoles), y 

di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (1.238 mililitros, 7.09 milimoles), se absorbieron 

en acetonitrilo (20 mili-litros), y se agitaron durante 3 horas a 70°C. La mezcla 

de reacción se filtró para remover los sólidos insolubles, los cuales se lavaron 

con acetonitrilo adicional (5 mililitros, 2 veces). La mezcla orgánica se redujo 

hasta aproximadamente 10 mililitros, y se agregó a H2O (50 mililitros). La pasta 

acuosa resultante se enfrió a 0-5°C, y se añejó durante 2 horas. Los sólidos se 

recolectaron mediante filtración, se lavaron con H2O, y se secaron a 50-60°C 

hasta obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 800 miligramos, 83 por ciento; ES LC-MS m/z = 772.6 

(M+H+); 

2,2'-(5,5'-(9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-

(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de (2S,2'S, 

3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

 A una solución agitada del O'2,O2-((9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-bis-(2-

oxoetan-2,1-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-diterbutilo (800 miligramos, 0.985 milimoles) en 

1,4-dioxano seco (10 mililitros), se le agregó acetato de amonio (1897 

miligramos, 24.61 milimoles) (25 equivalentes). La reacción se puso a reflujo 

durante 6 horas. La reacción se enfrió ligeramente, se filtró, y se concentró. 

Este material crudo se purificó sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por ciento 

de amoníaco 2M en metanol (MeOH) en dicloro-metano (DCM). Las fracciones 

que estaban limpias se combinaron y se concentraron para dar un sólido color 

café. 
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 Rendimiento: 250 miligramos, 26.4 por ciento; ES LC-MS m/z = 732.7 

(M+H+); 

 

9-metil-2,7-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-

5-il)-9H-carbazol, 4-Clorhidrato 

 A una solución agitada del 2,2'-(5,5'-(9-metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-bis-

(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo (250 miligramos, 0.260 milimoles) en 1,4-

dioxano seco (3 mililitros) y metanol (MeOH) (0.600 mililitros), se le agregó HCl 

(4M en 1,4-dioxano, 1.804 mililitros, 7.22 milimoles). La reacción se agitó 

durante 1 hora, y entonces el sólido se recolectó mediante filtración. El sólido se 

lavó dos veces con 1,4-dioxano y dos veces con éter. El sólido se secó para dar 

un sólido color café. 

 Rendimiento: 150 miligramos, 69.9 por ciento; ES LC-MS m/z = 532.3 

(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.39 (br. s., 2H), 9.60 (br. s., 2H), 

8.20 - 8.29 (m, 4H), 8.17 (br. s., 2H), 7.71 - 7.76 (m, 2H), 4.88 (br. s., 2H), 4.18 

(br. s., 2H), 3.94 - 4.00 (m, 3H), 2.98 (br. s., 2H), 2.63 -2.77 (m, 2H), 1.89 -2.21 

(m, 6H), 1.75 (br. s., 2H), 1.58 -1.70 (m, 6H). 

Ejemplo 7:  ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-(9-

metil-9H-carbazol-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-

[b]-pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-dicarbamato de 

dimetilo 

 A una solución agitada del ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-

amino)-butanoico (87 miligramos, 0.454 milimoles) en etanol (3 mililitros), se le 

agregaron di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.387 mililitros, 2.214 milimoles), y 9-

metil-2,7-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-imidazol-5-

il)-9H-carbazol, 4-Clorhidrato (150 miligramos, 0.221 milimoles). Ésta se colocó 
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en un baño de hielo, y se agregó lentamente T3P al 50 por ciento en acetato de 

etilo (0.527 mililitros, 0.886 milimoles), manteniendo la temperatura de la 

reacción debajo de 10°C. La reacción se agitó a 0°C durante 1 hora. La 

reacción se filtró y el etanol se removió del filtrado mediante evaporación 

giratoria. El residuo se disolvió en EtOAc (10 mililitros), y se lavó dos veces con 

carbonato de sodio 1M, dos veces con cloruro de amonio saturado, y luego con 

salmuera. Los materiales orgánicos se secaron sobre Mg2SO4 y se 

concentraron, para dar un sólido color café. Este material crudo se purificó 

sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en metanol 

(MeOH) hasta dicloro-metano (DCM). Las fracciones deseadas se combinaron y 

se concentraron para dar un sólido amarillo pálido. 

 Rendimiento: 25 miligramos – 15.53 por ciento; ES LC-MS m/z = 876.5 

(M-H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.89 -12.51 (m, 1H), 11.68 (br. s., 

1H), 7.25 - 8.19 (m, 10H), 4.98 - 5.22 (m, 2H), 4.70 - 4.88 (m, 2H), 4.34 - 4.45 

(m, 1H), 4.16 - 4.33 (m, 2H), 3.77 - 3.93 (m, 3H), 3.49 - 3.55 (m, 8H), 3.13 - 3.24 

(m, 6H), 2.62 -2.83 (m, 2H), 2.28 -2.42 (m, 2H), 1.95 -2.21 (m, 4H), 1.66 -1.93 

(m, 4H), 1.36 -1.65 (m, 4H), 0.94 -1.19 (m, 7H). 

Preparación del Ejemplo 8 
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2,7-dibromo-9,9-difluoro-9H-fluoreno 

 Se agregó Desoxoflúor (8 mililitros, 43.4 milimoles) a la 2,7-dibromo-9H-

fluoren-9-ona (1 gramo, 2.96 milimoles), seguido por dos gotas de etanol. La 

mezcla de reacción se calentó a 90°C durante 2 días. La mezcla se enfrió y se 

vertió en agua helada, y entonces se neutralizó con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio. La mezcla de reacción se extrajo con acetato de etilo, y 

se lavó con una solución saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgánica se 

secó (Na2SO4), y se concentró. El producto crudo se purificó sobre gel de sílice 

eluido con el 0 al 20 por ciento de acetato de etilo en hexano. Las fracciones 

deseadas se concentraron, para dar un sólido blanco. 

 Rendimiento: 900 miligramos, 84 por ciento; 

 ¹H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) δ ppm 7.74 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 

7.60 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H). 

1,1'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-dietanona 

 Una mezcla de 2,7-dibromo-9,9-difluoro-9H-fluoreno (900 mili-gramos, 

2.500 milimoles), tributil-(1-etoxivinil)-estaño (3.38 mililitros, 10.00 milimoles), y 

Pd(Ph3P)4 (289 miligramos, 0.250 milimoles) en 1,4-dioxano (25 mililitros), se 

desgasificó con nitrógeno durante 10 minutos, y entonces se calentó a 90°C 



 

 

107 

  5 

10 

15 

20 

25 

durante la noche bajo nitrógeno. La mezcla de reacción se enfrió hasta la 

temperatura ambiente, y se agregaron 15 mililitros de HCl al 10 por ciento, y 

entonces se agitó durante 1 hora. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la 

capa orgánica se lavó con agua y salmuera. Los materiales orgánicos se 

secaron (Na2SO4), y se concentraron. El material crudo se purificó sobre gel de 

sílice utilizando del 0 al 100 por ciento de acetato de etilo en hexano. Las 

fracciones deseadas se concentraron, para dar un sólido blanco. 

 Rendimiento: 600 miligramos, 84 por ciento; ES LC-MS m/z = 

287.1(M+H+); 

 ¹H RMN (CLOROFORMO-d) δ ppm 8.22 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.73 (d, 2H), 2.65 (s, 6H). 

(((9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(eten-1,1-di-il))-bis-(oxi))-bis-(terbutil-

dimetil-silano) 

 A una mezcla de la 1,1'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-dietanona (600 

miligramos, 2.096 milimoles), y trietil-amina (1.178 mililitros, 8.38 milimoles) en 

tolueno (20 mililitros), se le agregó trifluoro-metan-sulfonato de terbutil-dimetil-

sililo (1.358 mililitros, 6.29 milimoles), a 0°C. La mezcla de reacción se agitó 

durante 10 minutos a la misma temperatura, y entonces se agitó durante 3 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se extrajo entonces con 

acetato de etilo, la capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró hasta la 

sequedad, para dar el producto deseado.  

 Rendimiento: 960 miligramos, 89 por ciento; 

 ¹H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) δ ppm 7.83 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 

7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.95 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 4.47 

(d, J = 2.1 Hz, 2H), 1.00 (s, 18H), 0.21 (s, 12H). 

1,1'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(2-bromo-etanona) 

 Se agregó NBS (680 miligramos, 3.82 milimoles) al (((9,9-difluoro-9H-

fluoren-2,7-di-il)-bis-(eten-1,1-di-il))-bis-(oxi))-bis-(terbutil-dimetil-silano) (0.800 
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mililitros, 1.865 milimoles) en tetra-hidrofurano (THF) (20 mililitros) a 0°C, y la 

mezcla de reacción se agitó a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla 

orgánica se redujo a 10 mililitros, y entonces la suspensión blanca se filtró y se 

secó para dar el producto deseado. 

 Rendimiento: 500 miligramos, 60.4 por ciento; 

 ¹H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) δ ppm 7.95 - 8.00 (m, 2H), 7.66 

(d, J = 1.0 Hz, 2H), 7.47 - 7.51 (m, 2H), 5.03 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 4.50 (d, J = 1.6 

Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.05 (s, 18H), 0.24 (s, 12H). 

O'2,O2-((9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-il))-bis-

(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de (2S,2'S, 

3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-diterbutilo 

 Se mezclaron 1,1'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(2-bromo-

etanona) (500 miligramos, 1.126 milimoles), ácido (2S,3aS,6aS)-1-(terbutoxi-

carbonil)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxílico (604 miligramos, 2.365 

milimoles) en acetonitrilo (20 mililitros), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (1.180 

mililitros, 6.76 milimoles), y se agitaron durante 3 horas a 70°C. La mezcla de 

reacción entonces se filtró para remover los sólidos insolubles, los cuales se 

lavaron con acetonitrilo adicional (5 mililitros, 2 veces). La mezcla orgánica se 

redujo hasta aproximadamente 10 mililitros, y se agregó a H2O agitándose 

vivamente (50 mililitros). La pasta acuosa resultante se enfrió a 0-5°C, y se 

añejó durante 2 horas. Los sólidos se recolectaron mediante filtración, se 

lavaron con H2O, y se secaron a 50-60°C hasta obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 800 miligramos, 89 por ciento; ES LC-MS m/z = 791.4 (M-

H+); 

2,2'-(5,5'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-

(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de (2S,2'S, 

3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

 A una solución agitada del O'2,O2-((9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-
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(2-oxoetan-2,1-di-il))-bis-(hexahidrociclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-diterbutilo (800 miligramos, 1.009 milimoles) en 

1,4-dioxano seco (10 mililitros), se le agregó acetato de amonio (1.944 gramos, 

25.2 milimoles) (25 equivalentes). La reacción se puso a reflujo durante 6 horas. 

La reacción se enfrió ligeramente, entonces se filtró caliente, y se concentró. 

Este material crudo se purificó sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por ciento 

de amoníaco 2M en metanol (MeOH) en dicloro-metano (DCM). Las fracciones 

que estaban limpias se combinaron y se concentraron para dar un sólido color 

café. 

 Rendimiento: 350 miligramos, 41.5 por ciento; ES LC-MS m/z = 753.4 

(M+H+); 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(1H-

imidazol-5,2-di-il))-bis-(octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol), 4-Clorhidrato 

 A una solución agitada del 2,2'-(5,5'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-

(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1-(2H)-carboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo (350 miligramos, 0.465 milimoles) en 1,4-

dioxano seco (3 mililitros) y metanol (MeOH) (0.600 mililitros), se le agregó HCl 

(4M en 1,4-dioxano, 3.23 mililitros, 12.92 milimoles). La reacción se agitó 

durante 1 hora, y entonces el sólido se recolectó mediante filtración. El sólido se 

lavó dos veces con 1,4-dioxano y dos veces con éter. El sólido se secó para dar 

un sólido color café. 

 Rendimiento: 150 miligramos, 44.8 por ciento; ES LC-MS m/z = 551.2 

(M-H+); 

Ejemplo 8:  ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-(9,9-

difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-

dicarbamato de dimetilo 

 A una solución agitada del ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-
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amino)-butanoico (46.0 miligramos, 0.241 milimoles) en etanol (3 mililitros), se 

le agregaron di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.205 mililitros, 1.174 milimoles), y 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-(9,9-difluoro-9H-fluoren-2,7-di-il)-bis-(1H-

imidazol-5,2-di-il))-bis-(octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol), 4-Clorhidrato (100 

miligramos, 0.117 milimoles). Ésta se colocó en un baño de hielo, y se agregó 

lentamente T3P al 50 por ciento en acetato de etilo (0.279 mililitros, 0.470 

milimoles), manteniendo la temperatura de la reacción por debajo de 10°C. La 

reacción se agitó a 0°C durante 1 hora. La reacción se filtró y el etanol se 

removió del filtrado mediante evaporación giratoria. El residuo se disolvió en 

EtOAc (10 mililitros), y se lavó dos veces con carbonato de sodio 1M, dos veces 

con cloruro de amonio saturado, y luego con salmuera. Los materiales 

orgánicos se secaron sobre Mg2SO4 y se concentraron, para dar un sólido color 

café. Este material crudo se purificó sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por 

ciento de amoníaco 2M en metanol (MeOH) en dicloro-metano (DCM). Las 

fracciones deseadas que estaban limpias se combinaron y se concentraron 

para dar un sólido amarillo pálido. 

 Rendimiento: 8 miligramos, 6.97 por ciento; ES LC-MS m/z = 897.4 (M-

H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.73 -12.46 (m, 2H), 7.36 - 8.04 

(m, 10H), 5.07 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.78 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 4.14 - 4.45 (m, 2H), 

3.46 - 3.54 (m, 7H), 3.14 - 3.22 (m, 6H), 2.60 -2.83 (m, 2H), 2.28 -2.39 (m, 2H), 

2.01 -2.19 (m, 3H), 1.90 -2.01 (m, 2H), 1.66 -1.90 (m, 4H), 1.54 (br. s., 3H), 1.38 

-1.47 (m, 2H), 0.93 -1.13 (m, 7H). 

Preparación del Ejemplo 9 
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5,5-dióxido de 3,7-dibromo-dibenzo-[b,d]-tiofeno 

 A una solución del 5,5-dióxido de dibenzo-[b,d]-tiofeno (2 gramos, 9.25 

milimoles) en H2SO4 concentrado (60 mililitros), se le agregó NBS (3.29 gramos, 

18.50 milimoles), a temperatura ambiente. Después de 24 horas, la solución se 

vertió en agua helada cuidadosamente. Los sólidos incoloros se filtraron y se 

lavaron con agua y metanol (MeOH). Los sólidos obtenidos se recristalizaron a 

partir de cloro-benceno para proporcionar agujas incoloras. 

 Rendimiento: 1.6 gramos, 44.9 por ciento; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.33 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 8.11 - 8.16 

(m, 2H), 7.99 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 2H). 

1,1'-(5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-di-il)-dietanona 

 Una mezcla del 5,5-dióxido de 3,7-dibromo-dibenzo-[b,d]-tiofeno (600 

miligramos, 1.604 milimoles), tributil-(1-etoxivinil)-estaño (2.251 mililitros, 6.67 

milimoles), y Pd(Ph3P)4 (185 miligramos, 0.160 milimoles) en 1,4-dioxano (15 

mililitros), se desgasificaron con nitrógeno durante 10 minutos, y entonces se 

calentaron a 90°C durante la noche bajo nitrógeno. La mezcla de reacción se 

enfrió hasta la temperatura ambiente, y se le agregaron 15 mililitros de HCl al 

10 por ciento, y entonces se agitó durante 1 hora. La mezcla se extrajo con 
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acetato de etilo, y la capa orgánica se lavó con agua y salmuera. Los materiales 

orgánicos se secaron (Na2SO4), y se concentraron. El material crudo se purificó 

sobre gel de sílice utilizando del 0 al 100 por ciento de acetato de etilo en 

hexano. Las fracciones deseadas se concentraron, para dar un sólido blanco. 

 Rendimiento: 400 miligramos, 81 por ciento;  

 ¹H RMN (CLOROFORMO-d) δ ppm 8.39 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 8.28 (dd, J = 

8.0, 1.6 Hz, 2H), 7.96 (d, 2H), 2.68 (s, 6H). 

5,5-dióxido de 3,7-bis-(1-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-vinil)-dibenzo-[b,d]-tiofeno 

 A una mezcla de la 1,1'-(5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-di-il)-

dietanona (350 miligramos, 1.165 milimoles), y trietil-amina (0.655 mililitros, 4.66 

milimoles) en tolueno (12 mililitros), se le agregó trifluoro-metan-sulfonato de 

terbutil-dimetil-sililo (0.804 mililitros, 3.50 milimoles), a 0°C. La mezcla de 

reacción se agitó durante 10 minutos a la misma temperatura, y entonces se 

agitó durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se extrajo 

entonces con acetato de etilo, la capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se 

concentró hasta la sequedad, para dar el producto deseado. 

 Rendimiento: 600 miligramos, 95 por ciento; ES LC-MS m/z = 

529.2(M+H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) δ ppm 8.02 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 

7.86 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.01 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 

4.56 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 1.01 (s, 18H), 0.23 (s, 12H). 

1,1'-(5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-di-il)-bis-(2-bromoetanona): 

 Se agregó NBS (404 miligramos, 2.269 milimoles) al 5,5-dióxido de 3,7-

bis-(1-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-vinil)-dibenzo-[b,d]-tiofeno (600 miligramos, 

1.135 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (15 mililitros) a 0°C, y la mezcla de 

reacción se agitó a la misma temperatura durante 1 hora. La suspensión blanca 

se filtró y se secó para dar el producto deseado. El producto no se purificó 

adicionalmente.  
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 Rendimiento: 350 miligramos, 68.7 por ciento; 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.34 - 8.44 (m, 4H), 7.89 (dd, J = 

8.3, 1.3 Hz, 2H), 5.10 (s, 4H), 4.06 (s, 4H). 

O'2,O2-((5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-il))-bis-

(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-diterbutilo 

 Se mezclaron 1,1'-(5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-di-il)-bis-(2-

bromo-etanona) (350 miligramos, 0.764 milimoles), ácido (2S, 3aS,6aS)-1-

(terbutoxi-carbonil)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxílico (410 miligramos, 

1.604 milimoles) en acetonitrilo (15 mililitros), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) 

(0.801 mililitros, 4.58 milimoles), y se agitaron durante 3 horas a 70°C. La 

mezcla de reacción entonces se filtró para remover los sólidos insolubles, los 

cuales se lavaron con acetonitrilo adicional (5 mililitros, 2 veces). La mezcla 

orgánica se redujo hasta aproximadamente 10 mililitros, y se agregó a H2O 

agitándose vivamente (50 mililitros). La pasta acuosa resultante se enfrió a 0 - 

5°C, y se añejó durante 2 horas. Los sólidos se recolectaron mediante filtración, 

se lavaron con H2O, y se secaron a 50 - 60°C hasta obtener un peso constante. 

 Rendimiento: 600 miligramos, 92 por ciento; ES LC-MS m/z = 805.3 (M-

H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.62 (d, J = 19.0 Hz, 2H), 8.48 (d, J 

= 8.0 Hz, 2H), 8.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.42 - 5.79 (m, 4H), 4.31 - 4.46 (m, 2H), 

3.98 - 4.14 (m, 2H), 2.66 (br. s., 2H), 1.53 -1.97 (m, 12H), 1.34 (d, J = 9.6 Hz, 

22H). 

2,2'-(5,5'-(5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-

bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-carboxilato) de 

(2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo 

 A una solución agitada del O'2,O2-((5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-

di-il)-bis-(2-oxoetan-2,1-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1,2(2H)-
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dicarboxilato) de (2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-1-di-terbutilo (600 miligramos, 

0.706 milimoles) en 1,4-dioxano seco (10 mililitros), se le agregó acetato de 

amonio (1361 miligramos, 17.66 milimoles) (25 equivalentes). La reacción se 

puso a reflujo durante 6 horas. La reacción se enfrió ligeramente, entonces se 

filtró caliente, y se concentró. Este material crudo se purificó sobre gel de sílice 

eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en metanol (MeOH) en dicloro-

metano (DCM). Las fracciones que estaban limpias se combinaron y se 

concentraron para dar un sólido amarillo pálido. 

 Rendimiento: 250 miligramos, 40.6 por ciento; ES LC-MS m/z = 765.3(M-

H+); 

5,5-dióxido de 3,7-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-

imidazol-5-il)-dibenzo-[b,d] tiofeno, 4-Clorhidrato 

 A una solución agitada del 2,2'-(5,5'-(5,5-dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-

di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-1(2H)-

carboxilato) de (2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-diterbutilo (250 miligramos, 0.326 

milimoles) en 1,4-dioxano seco (3 mililitros) y metanol (MeOH) (0.600 mililitros), 

se le agregó HCl (4M en 1,4-dioxano, 2.265 mililitros, 9.06 milimoles). La 

reacción se agitó durante 1 hora, y entonces el sólido se recolectó mediante 

filtración. El sólido se lavó dos veces con 1,4-dioxano y dos veces con éter. El 

sólido se secó para dar un sólido amarillo pálido. 

 Rendimiento: 100 miligramos, 32.3 por ciento; ES LC-MS m/z = 565.2 

(M-H+); 

Ejemplo 9:  ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-(5,5-

dióxido-dibenzo-[b,d]-tiofen-3,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-

ciclopenta-[b]-pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-

dicarbamato de dimetilo 

 A una solución agitada del ácido (2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-

amino)-butanoico (55.0 miligramos, 0.288 milimoles) en Etanol (3 mililitros), se 
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le agregaron di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.245 mililitros, 1.403 milimoles), y 

5,5-dióxido de 3,7-bis-(2-((2S,3aS,6aS)-octa-hidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-il)-1H-

imidazol-5-il)-dibenzo-[b,d]-tiofeno, 4-Clorhidrato (100 miligramos, 0.140 mili-

moles). Ésta se colocó en un baño de hielo, y se agregó lentamente T3P al 50 

por ciento en acetato de etilo (0.334 mililitros, 0.561 milimoles), manteniendo la 

temperatura de la reacción por debajo de 10°C. La reacción se agitó a 0°C 

durante 1 hora. La reacción se filtró y el etanol se removió del filtrado mediante 

evaporación giratoria. El residuo se disolvió en EtOAc (10 mililitros), y se lavó 

dos veces con carbonato de sodio 1M, dos veces con cloruro de amonio 

saturado, y luego con salmuera. Los materiales orgánicos se secaron sobre 

Mg2SO4 y se concentraron, para dar un sólido color café. Este material crudo se 

purificó sobre gel de sílice eluido con el 0 al 7 por ciento de amoníaco 2M en 

metanol (MeOH) hasta dicloro-metano (DCM). Las fracciones deseadas se 

combinaron y se concentraron para dar un sólido amarillo pálido. 

 Rendimiento: 9 miligramos, 10.43 por ciento; ES LC-MS m/z = 911.2 (M-

H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.60 -12.73 (m, 2H), 7.46 - 8.38 

(m, 10H), 4.99 - 5.16 (m, 2H), 4.72 - 4.84 (m, 2H), 4.22 - 4.47 (m, 2H), 3.49 - 

3.54 (m, 6H), 3.38 - 3.48 (m, 2H), 3.14 - 3.24 (m, 6H), 2.59 -2.83 (m, 2H), 2.31 -

2.42 (m, 2H), 2.10 (br. s., 3H), 1.90 -2.00 (m, 1H), 1.67 -1.89 (m, 4H), 1.35 -1.66 

(m, 5H), 0.88 -1.10 (m, 7H). 

Preparación del Ejemplo 10 
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Intermediario 1: 1,1'-(dibenzo-[b,e][1,4]-dioxin-2,7-di-il)-bis-(2-cloro-etanona) 

 La dibenzo-[b,e][1,4]-dioxina (2 gramos, 10.86 milimoles) se absorbió en 

dicloro-metano (DCM) (10 mililitros), se agregó cloruro de 2-cloro-acetilo (2.0 

mililitros, 24.97 milimoles), y la reacción se enfrió a -78°C. Se agregó 

cuidadosamente cloruro de aluminio (5.79 gramos, 43.4 milimoles), y se agitó 

durante 2 horas adicionales a         -78°C, entonces lentamente se dejó alcanzar 

la temperatura ambiente, y se agitó durante 2 horas adicionales. Se enfrió hasta 

0°C, y se agregó hielo, se agitó durante unos cuantos minutos, se observó una 

precipitación blanca, se agregó metanol (5 mililitros), y se agitó durante 1 hora. 

El precipitado se filtró y se lavó con agua, y se utilizó en el siguiente paso. 

 Rendimiento: 1.8 gramos, 50 por ciento; ES LC-MS m/z = 337 (M-H+); 

Intermediario 2: bis-(1-((2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-amino)-

butanoil)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxilato) de 

(S,R,2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-dibenzo-[b,e][1,4]-dioxin-2,7-diilbis-(2-oxoetan-

2,1-di-ilo) 

 Bajo una atmósfera de N2, a una suspensión agitada de la 1,1'-(dibenzo-

[b,e][1,4]-dioxin-2,7-di-il)-bis-(2-cloro-etanona) (130 mili-gramos, 0.270 

milimoles) en acetonitrilo (5.00 mililitros), se le agregó ácido (2S,3aS,6aS)-1-

((2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-amino)-butanoil)-octahidro-ciclopenta-[b]-

pirrol-2-carboxílico (177 mili-gramos, 0.540 milimoles), seguido por la adición de 

DIEA (0.094 mililitros, 0.540 milimoles). La mezcla se agitó a 60°C durante 12 
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horas. Después de la evaporación del solvente, el material se utilizó en el 

siguiente paso. Una pequeña cantidad se sometió a purificación mediante 

HPLC, para proporcionar dos productos en una proporción de 

aproximadamente 4:1 como una mezcla del Intermediario 2 y otro regioisómero. 

 Rendimiento: 130 miligramos, 52 por ciento; ES LC-MS m/z = 921.3 (M-

H+); 

 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.65 - 7.76 (m, 3 H), 7.52 - 7.63 (m, 2 

H), 7.07 - 7.29 (m, 2 H), 5.49 - 5.61 (m, 2 H), 5.39 (d, J = 16.9 Hz, 2 H), 4.77 (d, 

J = 6.1 Hz, 2 H), 4.59 (t, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.23 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.33 (s, 12 H), 

3.23 (s, 6 H), 2.80 (br. s., 2 H), 2.09 (br. s., 2 H), 1.85 -1.94 (m, 2 H), 1.79 (br. s., 

5 H), 1.55 (br. s., 4 H), 1.05 (d, J = 5.9 Hz, 6 H). 

Ejemplo 10: ((2S,2'S,3R,3'R)((2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-2,2'-(5,5'-(dibenzo-

[b,e][1,4]-dioxin-2,7-di-il)-bis-(1H-imidazol-5,2-di-il))-bis-(hexahidro-ciclopenta-

[b]-pirrol-2,1(2H)-di-il))-bis-(3-metoxi-1-oxo-butan-2,1-di-il))-dicarbamato de 

dimetilo 

 A una solución agitada del bis-(1-((2S,3R)-3-metoxi-2-((metoxi-carbonil)-

amino)-butanoil)-octahidro-ciclopenta-[b]-pirrol-2-carboxilato) de 

(S,R,2S,2'S,3aS,3a'S,6aS,6a'S)-dibenzo-[b,e][1,4]-dioxin-2,7-di-il-bis-(2-

oxoetan-2,1-di-ilo) (130 miligramos, 0.141 mili-moles) en 1,4-dioxano (5 

mililitros), en un tubo sellado, se le agregó acetato de amonio (416 miligramos, 

5.40 milimoles). La mezcla de reacción se puso a reflujo a 100°C durante 10 

horas. Se enfrió a temperatura ambiente, y se filtró el exceso de acetato de 

amonio. El filtrado se evaporó, y el residuo se purificó mediante columna (ISCO- 

gel de sílice, del 0 al 15 por ciento de metanol en acetato de etilo), y entonces 

mediante HPLC (ACN:H2O-NH4OH al 0.1 por ciento), para dar el producto como 

un sólido. 

 Rendimiento: 30 miligramos, 25 por ciento; ES LC-MS m/z = 881.4 (M-

H+);  
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 ¹H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.61 -12.20 (m, 2 H), 7.52 - 7.65 (m, 2 

H), 7.45 (d, J = 1.8 Hz, 2 H), 7.32 - 7.36 (m, 2 H), 7.27 - 7.31 (m, 2 H), 6.97 (d, J 

= 8.3 Hz, 2 H), 5.10 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.82 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 4.28 (t, J = 8.4 

Hz, 2 H), 3.56 (s, 5 H), 3.43 - 3.50 (m, 2 H), 3.41 (s, 1 H), 3.31 (s, 1 H), 3.25 - 

3.28 (m, 2 H), 3.22 (s, 4 H), 2.67 -2.83 (m, 2 H), 2.39 (dt, J = 13.1, 8.8 Hz, 2 H), 

2.14 (br. s., 3 H), 1.91 -2.03 (m, 2 H), 1.86 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 1.69 -1.81 (m, 2 

H), 1.45 -1.67 (m, 3 H), 1.20 -1.32 (m, 1 H), 1.08 (d, J = 6.1 Hz, 6 H). 

Ejemplo 11: [(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-

4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo 

 

 El [(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-

4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo se 

puede preparar de acuerdo con los procedimientos descritos en la Publicación 

de la Solicitud Internacional de Patente Número WO 2011/028596. 

Ejemplo 12:  Composición Farmacéutica 

Tabla 2 

Componente Cantidad (mg/tableta) 

Compuesto del Ejemplo 11, Dispersión secada 

por aspersión 
14.00 

Celulosa microcristalina (~100 µm)  5.50 
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Componente Cantidad (mg/tableta) 

Celulosa microcristalina (~20 µm) 4.31 

Croscarmelosa de sodio 0.752 

Dióxido de silicio coloidal 0.25 

Estearato de magnesio 0.188 

Peso Total de la Tableta (mg/tableta) 25.0 

 

Se prepara una solución de [(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-

((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-

[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-

carbonil)-propil]-carbamato de metilo y succinato de acetato de hipromelosa en 

acetona para el secado por aspersión. La solución se seca por aspersión, y 

entonces el polvo resultante se seca para proporcionar una dispersión amorfa 

secada por aspersión. La dispersión secada por aspersión se mezcla con 

celulosa microcristalina (tamaño de partículas de aproximadamente 20 micras). 

Entonces se agregan croscarmelosa de sodio, dióxido de silicio coloidal, y 

celulosa microcristalina (tamaño de partículas de aproximadamente 100 

micras), y se mezclan. Se agrega estearato de magnesio, y se mezcla 

adicionalmente. La mezcla se comprime en tabletas. 

Ejemplo 13:  Composición Farmacéutica 

Tabla 3 

Componente Cantidad (mg/tableta) 

Compuesto del Ejemplo 11, Dispersión Secada 

por Aspersión 
420 
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Componente Cantidad (mg/tableta) 

Celulosa microcristalina (~100 µm)  165 

Celulosa microcristalina (~20 µm) 129.3 

Croscarmelosa de sodio 22.56 

Dióxido de silicio coloidal 7.5 

Estearato de magnesio 5.64 

Peso Total de la Tableta (mg/tableta) 750 

 

Se puede preparar una tableta de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 12 utilizando las cantidades de la tabla anterior. 

 

Ejemplo 14:  Composición Farmacéutica 

Tabla 4 

Componente Cantidad (mg/tableta) 

Compuesto del Ejemplo 11, Dispersión secada 

por aspersión 
420 

Ribavirina 400 

Celulosa microcristalina (~100 µm)  165 

Celulosa microcristalina (~20 µm) 129.3 

Croscarmelosa de sodio 22.56 

Dióxido de silicio coloidal 7.5 
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Componente Cantidad (mg/tableta) 

Estearato de magnesio 5.64 

Peso Total de la Tableta (mg/tableta) 1150 

 

Se puede preparar una tableta, la cual comprenda además ribavirina, de 

acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 12, utilizando las cantidades de la 

tabla anterior. 

 

Ejemplo 15:  Composición Farmacéutica 

Tabla 5 

Componente Cantidad (mg/tableta) 

Compuesto del Ejemplo 11, Dispersión secada 

por aspersión 
420 

Ritonavir 100 

Celulosa microcristalina (~100 µm)  165 

Celulosa microcristalina (~20 µm) 129.3 

Croscarmelosa de sodio 22.56 

Dióxido de silicio coloidal 7.5 

Estearato de magnesio 5.64 

Peso Total de la Tableta (mg/tableta) 850 

 

 Se puede preparar una tableta, la cual comprenda además ritonavir, de 
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acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 12, utilizando las cantidades de la 

tabla anterior. 

Ejemplo 16:  Actividad Biológica 

Las células de replicón del genotipo 1b, referidas en lo sucesivo como 

células ET, fueron recibidas en licencia de ReBLikon GmbH (Mainz, Alemania). 

Las células son portadoras del replicón subgenómico bicistrónico con-1 NS3-5B 

adaptado. Las células frescas se mantuvieron en DMEM que contenía suero 

bovino fetal (FBS) al 10 por ciento complementado con GlutaMAXMR-1, 

penicilina-estreptomicina, geneticina, y aminoácidos no esenciales (medio 

completo) como cultivos subconfluentes, y se dividieron a 1:4 - 1:6 dos veces 

por semana. 

Las células ET frescas se mantuvieron subconfluentes en matraces T225 

antes del ensayo. El medio se aspiró de los matraces, y se llevaron a cabo dos 

lavados con suero regulado con fosfato (PBS). Las células se tripsinizaron y se 

volvieron a suspender en el medio que contenía suero bovino fetal (FBS) al 5 

por ciento, complementado con GlutaMAXMR-1, penicilina-estreptomicina, y 

aminoácidos no esenciales (medio de ensayo). Entonces las células se 

reservaron, se contaron en un hemacitómetro, y se diluyeron a 1.5 x 105 

células/mililitro. Se agregaron 92 microlitros del medio de ensayo a todos los 

pozos de tres placas de ensayo blancas de 96 pozos y tres placas de ensayo 

negras de 96 pozos. Se agregaron 4 microlitros a partir de tanto la primera 

como la segunda placas de compuestos a cada una de las placas de ensayo 

utilizando el Biomek FX (Beckman Coulter). Las placas de ensayo entonces se 

centrifugaron brevemente durante 10 segundos a 3 mil revoluciones por minuto. 

Se agregaron 100 microlitros de la suspensión celular a todos los pozos de las 

placas de ensayo con la excepción de 8 pozos de referencia, los cuales 

recibieron el medio de ensayo. Las placas se cubrieron con cinta selladora 

respirable y se incubaron a 37°C, con CO2 al 5 por ciento, durante 
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aproximadamente 48 horas. 

El medio se aspiró a partir de las placas de ensayo, y se agregaron 100 

microlitros del medio de ensayo a temperatura ambiente a cada pozo. Entonces 

se agregaron 100 microlitros de reactivo Steady-Glo® a cada pozo de las placas 

de ensayo. Las placas se sellaron y se agitaron a 600-700 revoluciones por 

minuto durante 1 minuto, y se incubaron durante 30 minutos en la oscuridad 

antes de leer la luminiscencia en el lector Envision Multilabel Reader 

(PerkinElmer). 

El Interferón-α (IFNα) y la ribavirina se adquirieron en Sigma. Los 

compuestos sólidos, con la excepción de IFNα, se disolvieron en sulfóxido de 

dimetilo (DMSO). El IFNα se disolvió en suero regulado con fosfato (PBS) 

complementado con albúmina de suero bovino (BSA), se puso en alícuotas, se 

almacenó a -80°C, y entonces se diluyó en el día del experimento. 

La concentración EC50 del compuesto requerida para inhibir el 50 por 

ciento de la respuesta del ensayo, se definió aquí como la concentración que da 

una respuesta a la mitad del camino entre el promedio de los pozos que 

contienen células sin compuesto y los pozos que no contienen células. Con el 

fin de estimar la EC50, todos los análisis de datos se llevaron a cabo sobre los 

valores de datos transformados a la raíz cuadrada (sqrt). Los valores de la raíz 

cuadrada promedio de los controles no tratados y los controles sin células se 

utilizaron para calcular la inhibición sobre cada una de tres placas replicadas 

para la respuesta transformada a la raíz cuadrada para cada combinación. El 

ajuste de la curva y la estimación de la EC50 se llevaron a cabo para el 

compuesto diluido horizontalmente en cada nivel experimental del compuesto 

diluido verticalmente y viceversa. En cada caso, se ajustó una curva de Hill de 

cuatro parámetros (véase la ecuación a continuación) a los datos de inhibición 

de las tres placas replicadas utilizando XLfit5.1 (IDBS), y la EC50 se estimó a 

partir de la curva ajustada.  
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y = a +[(b-a) / (1 + (x/c)d)] 

En donde y = respuesta, es decir, la inhibición de los datos 

transformados a la raíz cuadrada, a = asíntota inferior, es decir, respuesta 

mínima (es decir, ninguna inhibición), b = asíntota superior, es decir, respuesta 

máxima, x = concentración del compuesto, c = EC50, es decir, Concentración 

que da una respuesta a la mitad del camino entre la asíntota superior y la 

asíntota inferior b y a, y d = coeficiente de Hill. En algunas instancias, los puntos 

de datos que parecían valores atípicos fueron excluidos manualmente y se 

volvieron a ajustar las curvas. 

El índice de combinación CI se basa en el modelo de aditividad por dosis. 

Una inhibición del 50 por ciento se calcula como CI = (dA/EC50A) + (dB/EC50B), 

en donde EC50A y EC50B son las concentraciones de los compuestos A y B que 

dan como resultado una inhibición del 50 por ciento para cada compuesto solo 

respectivo, y (dA, dB) son las concentraciones de cada compuesto en la mezcla 

que proporcionan una inhibición del 50 por ciento. El CI mide el tipo y la 

cantidad de interacción entre dos compuestos, A y B. CI < 1 implica el 

sinergismo por dosis entre los compuestos A y B, CI = 1 implica la aditividad por 

dosis, y CI > 1 implica el antagonismo por dosis entre los compuestos A y B. 

Para cada concentración fija del compuesto A en el despliegue de la placa, se 

calcularon la concentración del compuesto B requerida para dar una inhibición 

del 50 por ciento, y el índice de combinación CI para estas concentraciones de 

los componentes. Se repitió un cálculo similar para cada concentración fija del 

compuesto B. El CI reportado es el promedio a través de todos los CIs 

individuales. 

Tabla 6 

CI 
Resultado de aditividad por dosis 

(Recomendado por CalcuSyn) 
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CI 
Resultado de aditividad por dosis 

(Recomendado por CalcuSyn) 

< 0.1 Sinergismo muy fuerte 

0.1-0.3 Sinergismo fuerte 

0.3-0.7 Sinergismo 

0.7-0.85 Sinergismo moderado 

0.85-0.9 Sinergismo ligero 

0.9-1.1 Casi aditivo 

1.1-1.2 Antagonismo ligero 

1.2-1.45 Antagonismo moderado 

1.45-3.3 Antagonismo 

3.3-10 Antagonismo fuerte 

>10 Antagonismo muy fuerte 

 Los datos reportados en la Tabla 1 son para tres estudios independientes 

llevados a cabo por triplicado que evaluaron la combinación del compuesto del 

Ejemplo 11 con IFNα, y dos estudios independientes llevados a cabo por 

triplicado que evaluaron la combinación del compuesto del Ejemplo 11 con 

ribavirina. 

  

Tabla 7 

Compuesto combinado con el 

compuesto del Ejemplo 11 
CI 

Resultado de aditividad 

por dosis 
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Compuesto combinado con el 

compuesto del Ejemplo 11 
CI 

Resultado de aditividad 

por dosis 

IFNα 
0.98 

1.09 

Casi aditivo 

Casi aditivo 

Ribavirina 

1.11 

1.11 

1.23 

Antagonismo ligero 

Antagonismo ligero 

Antagonismo moderado 

 

 Los volúmenes de sinergismo y antagonismo se basan en el modelo de 

independencia de Bliss, el cual asume que ambos compuestos actúan 

independientemente sobre diferentes objetivos. Un conjunto de respuestas 

fraccionarias predichas faAB bajo el modelo de independencia de Bliss se 

calculó como faAB = faA + faB - faA  faB, siendo faA y faB la fracción de posibles 

respuestas, por ejemplo, el porcentaje de inhibición, de los compuestos A y B 

en las cantidades dA y dB, respectivamente, y siendo faAB el porcentaje de 

inhibición de una combinación de los compuestos A y B en la cantidad (dA+dB). 

Si faAB > faA + faB - faA  faB entonces hay sinergismo de Bliss; si faAB < faA + faB 

- faA  faB entonces hay antagonismo de Bliss. Los volúmenes de 

sinergismo/antagonismo del 95 por ciento son la suma de las diferencias entre 

la inhibición observada y el límite de confianza del 95 por ciento sobre la 

predicción de faAB bajo el modelo de independencia de Bliss. Se utilizó el 

MacSynergy II para el análisis de los datos. 

 

Tabla 8 

Descripción de Volúmenes de Sinergismo/Antagonismo en MacSynergy 

II @ 95 por ciento de Confianza 



 

 

127 

  5 

10 

15 

20 

25 

Volumen Descripción de Volumen 

<25 Sinergismo/antagonismo insignificante 

25-50 Sinergismo/antagonismo menor pero significativo  

50-100 
Sinergismo/antagonismo moderado - tal vez importante in 

vivo 

>100 
Sinergismo/antagonismo fuerte - probablemente 

importante in vivo 

>1000 Probables Errores 

 Los datos reportados en la Tabla 2 son para tres estudios independientes 

llevados a cabo por triplicado que evaluaron la combinación del compuesto del 

Ejemplo 11 con IFNα, y dos estudios independientes llevados a cabo por 

triplicado que evaluaron la combinación del compuesto del Ejemplo 11 con 

ribavirina. 

  

Tabla 9 

Compuesto 

combinado 

con 

compuesto 

del Ejemplo 

11 

Volumen 

de Siner-

gismo 

Volumen de 

Antago-

nismo 

Resultado de 

análisis de 

indepen-dencia de 

Bliss 

Sinergismo 

Resultado de 

análisis de 

indepen-dencia de 

Bliss 

Antagonismo 

IFNα 
21.72 

54.6 

-9.11 

-4.14 

Insignificante 

Moderado 

Insignificante 

Insignificante 
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Ribavirina 

55.1 

17.63 

77.24 

-2.8 

-0.17 

0 

Moderado 

Insignificante 

Moderado 

Insignificante 

Insignificante 

Insignificante 

 

Ejemplo 17: Actividad con Combinaciones del Compuesto del Ejemplo 11 y 

Agentes Terapéuticos contra el Virus de Hepatitis C (HCV) Alternativos 

 El compuesto del Ejemplo 11 es un potente inhibidor de los virus y 

replicones de virus de hepatitis C (HCV). Tiene actividad picomolar en los 

replicones de los genotipos 1a, 1b y 2a (JFH-1), así como en un virus del 

genotipo 2a. Se evaluó la capacidad del compuesto del Ejemplo 1 para 

funcionar en combinación con un inhibidor del sitio II de la polimerasa del virus 

de hepatitis C (HCV) y con un inhibidor de ciclofilina. También se evaluó la 

citotoxicidad en paralelo. 

 En este estudio, se probó el Ejemplo 11 en combinación con un inhibidor 

del sitio II de la polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) y con un inhibidor de 

ciclofilina, utilizando el sistema de replicones del virus de hepatitis C (HCV). Los 

datos se analizaron por medio de dos modelos – el modelo de aditividad por 

dosis y el modelo de independencia de Bliss. Aunque el modelo de aditividad 

por dosis encontró un antagonismo ligero con las combinaciones del Ejemplo 

11/inhibidor de ciclofilina, el análisis mostró que las combinaciones del Ejemplo 

11/sitio II de la polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) fueron casi aditivas. El 

modelo de independencia de Bliss encontró un sinergismo insignificante y un 

antagonismo insignificante para ambas combinaciones probadas. La conclusión 

a partir de esta serie de datos es que el Ejemplo 11 no es antagonista con los 

compuestos probados. La citotoxicidad se evaluó en paralelo con los estudios 

de combinación. No se vio una toxicidad apreciable en este estudio con 

cualquiera de las combinaciones probadas. 

Preparación de la placa de compuestos: 
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 La concentración inicial para cada compuesto es  4X la EC50 

determinada en el ensayo de replicones de ET. Los suministros de compuestos 

se prepararon a 400X la concentración final deseada. Se emplacaron 40 

microlitros del suministro 400X del primer compuesto en todos los 8 pozos de la 

columna 2 de una placa de fondo en V de 96 pozos. Se preparó una placa 

separada de la misma manera para el segundo compuesto que se probó en el 

ensayo de combinación. Los compuestos se diluyeron en serie a 1:2 en 

sulfóxido de dimetilo (DMSO) utilizando un Biomek 2,000 (Beckman Coulter) 

para crear una placa de respuesta a la dosis de 7 puntos. Se agregó sulfóxido 

de dimetilo (DMSO) a los pozos de control apropiados, y se agregaron 140 

microlitros del medio de ensayo a todos los pozos que contenían el compuesto 

o el sulfóxido de dimetilo (DMSO). Para el segundo compuesto, el material de 

todos los pozos se cambió con un pipeteador manual de múltiples canales 

hasta una nueva placa de fondo en V de 96 pozos, y se transpuso para crear 

una curva de respuesta a la dosis de 7 puntos verticalmente.  

Preparación de células y establecimiento del estudio de combinación: 

 Las células ET frescas se mantuvieron subconfluentes en matraces T225 

antes del ensayo. El medio se aspiró a partir de los matraces, y se llevaron a 

cabo dos lavados con suero regulado con fosfato. Las células se desprendieron 

utilizando una solución de Versene más tripsina al 10 por ciento (0.25 por 

ciento), y se volvieron a suspender en DMEM complementado con suero bovino 

fetal (FBS) al 5 por ciento, GlutaMAXMR-1, penicilina-estreptomicina, y 

aminoácidos no esenciales (medio de ensayo). Las células se reservaron, se 

contaron en un hemacitómetro, y se diluyeron a 1.5 x 104 células/mililitro. Se 

agregaron 92 microlitros del medio de ensayo a todos los pozos de tres placas 

de ensayo blancas de 96 pozos y tres placas de ensayo negras de 96 pozos. 

Se agregaron 4 microlitros a partir de tanto la primera como la segunda placas 

de compuestos a cada una de las placas de ensayo utilizando el Biomek FX 
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(Beckman Coulter). Entonces las placas de ensayo se centrifugaron 

brevemente durante 10 segundos a 3 mil revoluciones por minuto. Se 

agregaron 100 microlitros de suspensión celular a todos los pozos de las placas 

de ensayo con la excepción de 8 pozos de referencia, los cuales recibieron el 

medio de ensayo. Las placas se cubrieron con cinta selladora respirable y se 

incubaron a 37°C, con CO2 al 5 por ciento, durante aproximadamente 48 horas. 

Ensayos de luciferasa y citotoxicidad 

Se aspiró el medio a partir de las placas de ensayo, y se agregaron 100 

microlitros del medio de ensayo a temperatura ambiente a cada pozo. Entonces 

se agregaron 100 microlitros de reactivo Steady-GloMR a cada pozo de las tres 

placas de ensayo blancas. Para la evaluación de la citotoxicidad, se agregaron 

100 microlitros del reactivo CellTiter-GloMR a cada pozo de las tres placas de 

ensayo negras. Las placas se sellaron y se agitaron a 600-700 revoluciones por 

minuto durante 1 minuto, y se incubaron durante 30 minutos en la oscuridad 

antes de leer la luminiscencia en el lector Envision Multilabel Reader 

(PerkinElmer). 

Fármacos y Materiales: 

El compuesto del Ejemplo 11 y un inhibidor del sitio II de la polimerasa 

del virus de hepatitis C (HCV), y un inhibidor de ciclofilina, se obtuvieron a partir 

de una colección interna de compuestos en forma de polvo. Los compuestos 

sólidos se disolvieron en sulfóxido de dimetilo (DMSO) y se diluyeron como se 

describe en la sección de métodos. 

Materiales: 

DMEM (Invitrogen #11965-092). 

Suero bovino fetal (FBS) (SAFC #12176C). 

MEM aminoácidos no esenciales (Invitrogen #1140-035). 

Geneticina (Invitrogen #10131-027). 

Penicilina-estreptomicina (Invitrogen #25030-024). 
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GlutaMAXMR-1 (Invitrogen #35035-061). 

Suero regulado con fosfato (Invitrogen #14190). 

Tripsina al 0.25 por ciento (Invitrogen #25200-056). 

Versene (Invitrogen #15040-066). 

Steady-GloMR Sistema de ensayo de luciferasa (Promega #E2550). 

CellTiter-GloMR Ensayo luminiscente de viabilidad celular (Promega 

#G7573). 

Placa de ensayo blanca de 96 pozos (PerkinElmer #6005680). 

Placa de ensayo negra de 96 pozos (Corning #3904). 

Placa de fondo en V de 96 pozos (Corning #3357). 

Cinta selladora respirable (Corning #3345). 

Película selladora TopSealMR-A (PerkinElmer #6005185). 

Cálculo de Valores EC50 

El modelo de aditividad por dosis requiere de estimaciones de los valores 

EC50 de los replicones para cada compuesto en combinación o solos. La EC50, 

la concentración del compuesto requerida para inhibir el 50 por ciento de la 

respuesta del ensayo, se definió aquí como la concentración que da una 

respuesta a la mitad del camino entre el promedio de los pozos que contienen 

células sin el compuesto y los pozos que no contienen células. Con el fin de 

estimar la EC50, todos los análisis de datos se llevaron a cabo sobre los valores 

de datos transformados a la raíz cuadrada (sqrt). Los valores de la raíz 

cuadrada promedio de los controles no tratados y los controles sin células se 

utilizaron para calcular la inhibición sobre cada una de las tres placas replicadas 

para la respuesta transformada a la raíz cuadrada para cada combinación. Se 

llevaron a cabo el ajuste de la curva y la estimación de la EC50 para el 

compuesto diluido horizontalmente en cada nivel experimental del compuesto 

diluido verticalmente, y viceversa. En cada caso, se ajustó una curva de Hill de 

cuatro parámetros (véase la ecuación a continuación) a los datos de inhibición 
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de las tres placas replicadas utilizando XLfit5.1 (IDBS), y se estimó la EC50 a 

partir de la curva ajustada. 

y = a + [(b-a) / (1 + (x/c)d): 

en donde y = respuesta, es decir, la inhibición de los datos transformados 

a la raíz cuadrada, a = asíntota inferior, es decir, respuesta mínima (es decir, 

ninguna inhibición), b = asíntota superior, es decir, respuesta máxima, x = 

concentración del compuesto, c = EC50, es decir, la concentración que da una 

respuesta a la mitad del camino entre la asíntota superior y la asíntota inferior b 

y a, y d = coeficiente de Hill. En algunas instancias, los puntos de datos que 

parecían valores atípicos fueron excluidos manualmente y se volvieron a ajustar 

las curvas. 

Cálculos de Índice de Combinación:  

El índice de combinación CI se basa en el modelo de aditividad por dosis. 

Una inhibición del 50 por ciento se calcula como CI = (dA/EC50A) + (dB/EC50B), 

en donde EC50A y EC50B son las concentraciones de los compuestos A y B que 

dan como resultado una inhibición del 50 por ciento para cada compuesto solo 

respectivo, y (dA, dB) son las concentraciones de cada compuesto en la mezcla 

que proporcionan una inhibición del 50 por ciento. Los cálculos de los valores 

EC50 se describen en la sección 0. El CI mide el tipo y la cantidad de interacción 

entre dos compuestos, A y B.      CI < 1 implica el sinergismo por dosis entre los 

compuestos A y B,   CI = 1 implica la aditividad por dosis, y CI > 1 implica el 

antagonismo por dosis entre los compuestos A y B. Para cada concentración 

fija del compuesto A en el despliegue de la placa, calculamos la concentración 

del compuesto B requerida para dar una inhibición del 50 por ciento, y 

calculamos el índice de combinación CI para estas concentraciones de los 

componentes. Se repite un cálculo similar para cada concentración fija del 

compuesto B. El número CI que se está reportando aquí es el promedio a 

través de todos los CIs individuales. A continuación hay una tabla que muestra 
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el resultado de aditividad para el CI calculado. 

CI 
Resultado de aditividad por dosis 

(Recomendado por CalcuSyn) 

< 0.1 Sinergismo muy fuerte 

0.1-0.3 Sinergismo fuerte 

0.3-0.7 Sinergismo 

0.7-0.85 Sinergismo moderado 

0.85-0.9 Sinergismo ligero 

0.9-1.1 Casi aditivo 

1.1-1.2 Ligeramente antagonista 

1.2-1.45 Antagonista moderado 

1.45-3.3 Antagonismo 

3.3-10 Antagonismo fuerte 

>10 Antagonismo muy fuerte 

 

Cálculos para el volumen de sinergismo/antagonismo (Modelo de 

Independencia de Bliss): 

Los volúmenes de sinergismo y antagonismo se basan en el modelo de 

independencia de Bliss, el cual asume que ambos compuestos actúan 

independientemente sobre diferentes objetivos. Un conjunto de respuestas 

fraccionarias predichas faAB bajo el modelo de independencia de Bliss se 

calcula como faAB = faA + faB - faA  faB, siendo faA y faB la fracción de posibles 

respuestas, por ejemplo, el porcentaje de inhibición, de los compuestos A y B 



 

 

134 

  5 

10 

15 

20 

25 

en las cantidades dA y dB respectivamente, y siendo faAB el porcentaje de 

inhibición de una combinación de los compuestos A y B en una cantidad 

(dA+dB). Si faAB > faA + faB - faA  faB, entonces tenemos el sinergismo de Bliss; 

si faAB < faA + faB - faA  faB, entonces tenemos el antagonismo de Bliss. Los 

volúmenes de sinergismo/antagonismo del 95 por ciento son la suma de las 

diferencias entre la inhibición observada y el límite de confianza del 95 por 

ciento sobre la predicción de faAB bajo el modelo de independencia de Bliss. La 

siguiente tabla muestra los volúmenes y las descripciones de volumen 

correspondientes para los resultados del análisis de independencia de Bliss. Se 

utilizó el MacSynergy II para el análisis de los datos. 

Descripción de Volúmenes de Sinergismo/Antagonismo de MacSynergy 

II @ 95 por ciento de Confianza 

Volumen Descripción de Volumen 

<25 Sinergismo/antagonismo insignificante 

25-50 Sinergismo/antagonismo menor pero significativo 

50-100 
Sinergismo/antagonismo moderado – tal vez 

importante in vivo 

>100 
Sinergismo/antagonismo fuerte – probablemente 

importante in vivo 

>1000 Probables Errores 

 

 

Cálculos para la toxicidad de la combinación: 

Para los estudios de toxicidad de la combinación, se utilizó un despliegue 
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de patrón de tablero de ajedrez idéntico para las respuestas a la dosis de cada 

compuesto solo y en combinación en diferentes concentraciones. En cada 

concentración de cada compuesto en la combinación, se calculó el porcentaje 

de inhibición promedio y se graficó en relación con la concentración apropiada 

del segundo compuesto. 

Combinación del Ejemplo 11 con un inhibidor de polimerasa del virus de 

hepatitis C (HCV) del sitio II o con un inhibidor de ciclofilina, analizada utilizando 

el modelo de aditividad por dosis 

 Los resultados del análisis de aditividad por dosis del Ejemplo 11 

combinado con un inhibidor de polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) del 

sitio II o con un inhibidor de ciclofilina, se enlistan en la Tabla 11. 

Combinación del Ejemplo 11 con un inhibidor de polimerasa del virus de 

hepatitis C (HCV) del sitio II o con un inhibidor de ciclofilina, analizada mediante 

el modelo de independencia de Bliss 

 Los resultados del análisis de independencia de Bliss del Ejemplo 11 

combinado con un inhibidor de polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) del 

sitio II o con un inhibidor de ciclofilina, se enlistan en la Tabla 12. Se utilizó el 

MacSynergy II para llevar a cabo el análisis de independencia de Bliss. 

Toxicidad de la combinación del Ejemplo 11 con un inhibidor de polimerasa del 

virus de hepatitis C (HCV) del sitio II 

 Los resultados del ensayo de toxicidad de la combinación del Ejemplo 11 

con un inhibidor de polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) del sitio II se 

muestran en la Figura 1 y en la Figura 2. 

Toxicidad de la combinación del Ejemplo 11 con un inhibidor de ciclofilina 

 Los resultados del ensayo de toxicidad de la combinación del Ejemplo 11 

con un inhibidor de ciclofilina se muestran en la Figura 3 y en la Figura 4. 

 Los estudios de la combinación llevados a cabo in vitro demuestran que 

el Ejemplo 11 es un buen candidato para la terapia de combinación contra el 
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virus de hepatitis C (HCV) ya sea con un inhibidor del sitio II de la polimerasa 

del virus de hepatitis C (HCV) o bien con un inhibidor de ciclofilina. 

El análisis utilizando el modelo de aditividad por dosis mostró que el 

Ejemplo 11 fue casi aditivo cuando se combinó con el inhibidor del sitio II de la 

polimerasa del virus de hepatitis C (HCV). El análisis de los datos también se 

llevó a cabo utilizando el modelo de independencia de Bliss por medio del 

programa MacSynergy II, y las combinaciones del Ejemplo 11 con el inhibidor 

del sitio II de la polimerasa del virus de hepatitis C (HCV) dieron como resultado 

un sinergismo insignificante y un antagonismo insignificante. Los dos métodos 

de análisis estuvieron de acuerdo en que no había antagonismo entre el 

Ejemplo 11 y el inhibidor del sitio II de la polimerasa del virus de hepatitis C 

(HCV). 

Para la combinación del Ejemplo 11 con el inhibidor de ciclofilina, el 

análisis utilizando el modelo de aditividad por dosis dio como resultado un 

antagonismo ligero. Sin embargo, el modelo de independencia de Bliss, por 

medio del programa MacSynergy II, concluyó que las combinaciones del 

Ejemplo 11 y el inhibidor de ciclofilina mostraron un sinergismo insignificante y 

un antagonismo insignificante. Los métodos de análisis de los datos son 

diferentes, y no llegaron a la misma conclusión. 

No existe un acuerdo general sobre cuál modelo predice mejor el 

resultado in vivo, pero creemos que ambos modelos están en general de 

acuerdo en que no hay un antagonismo significativo entre los compuestos 

probados y el Ejemplo 11. Aunque se detectó un antagonismo con el análisis de 

aditividad por dosis para las combinaciones con ciclofilina, se clasificó como 

"ligero", y esta interpretación no fue apoyada por el análisis de independencia 

de Bliss sobre la misma serie de datos. En un estudio anterior, cuando 

dosificamos un inhibidor de nucleósido del virus de hepatitis C (HCV) en 

combinación con ribavirina, ambos métodos de análisis detectaron un 
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antagonismo o un fuerte antagonismo, demostrando que se puede detectar el 

antagonismo con nuestros métodos. 

Los estudios de toxicidad de la combinación demuestran que el Ejemplo 

11 no es citotóxico cuando se dosifica con cualquiera de los dos compuestos 

probados en este estudio. Para ambas combinaciones, la toxicidad máxima fue 

del 5 al 10 por ciento en las concentraciones más altas probadas. Esto es 

comparable con la toxicidad que se ve cuando el Ejemplo 11 se combina 

consigo mismo. Hipotetizamos que esta pequeña cantidad de toxicidad 

aparente podría ser un artificio del despliegue de la placa. Después de conducir 

un número de experimentos para resolver esta cuestión, concluimos que en 

realidad estábamos observando un efecto de la placa, y que la pequeña 

cantidad de toxicidad observada en la mayoría de las combinaciones era un 

artificio del sistema experimental. 

Concluimos a partir de éstos y de los estudios anteriores, que el Ejemplo 

11 es un buen candidato para la terapia de combinación contra el virus de 

hepatitis C (HCV), y que el efecto observado de este agente no se debe a la 

toxicidad. 

Tabla 11  

Combinación del Ejemplo 11 con un inhibidor del sitio II de la polimerasa 

del virus de hepatitis C (HCV) o con un inhibidor de ciclofilina analizado 

utilizando el modelo de aditividad por dosis 

Compuesto en 

combinación con el 

Ejemplo 11 

CI 
Resultado de aditividad 

por dosis 

Inhibidor del sitio II de la 

polimerasa NS5B 

1.08 

1.06 

Casi aditivo 

Casi aditivo 



 

 

138 

  5 

10 

15 

20 

25 

Compuesto en 

combinación con el 

Ejemplo 11 

CI 
Resultado de aditividad 

por dosis 

Inhibidor de ciclofilina 
1.16 

1.13 

Antagonismo ligero 

Antagonismo ligero 

 

Tabla 12  

Combinación del Ejemplo 11 con un inhibidor del sitio II de la polimerasa 

del virus de hepatitis C (HCV) o con un inhibidor de ciclofilina analizado 

utilizando el modelo de 

independencia de Bliss 

Compuesto en 

combinación 

con el Ejemplo 

11 

Volumen 

de Siner-

gismo 

Volumen 

de 

Antago-

nismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia 

de Bliss 

Sinergismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia 

de Bliss 

Antagonismo 

Inhibidor del 

sitio II de la 

polimerasa 

NS5B 

 

5.27 

18.11 

 

0 

-8.08 

 

Insignificante 

Insignificante 

 

Insignificante 

Insignificante 

Inhibidor de 

ciclofilina 

24.81 

17.1 

-5.78 

-2.63 

Insignificante 

Insignificante 

Insignificante 

Insignificante 

 

 

Ejemplo 18:  Actividad de la Combinación 

 El Ejemplo 11 es un potente inhibidor de virus y replicones del virus de 

hepatitis C (HCV). Tiene una actividad picomolar en los replicones de los 
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genotipos 1a, 1b y 2a (JFH-1) así como en un virus del genotipo 2a. Aunque 

tiene una actividad impresionante, el alto índice de mutación del virus de 

hepatitis C (HCV) da como resultado un rápido surgimiento de resistencia viral 

durante la monoterapia. Por consiguiente, el Ejemplo 11 se utilizará en 

combinación ya sea con interferón-α y ribavirina (SOC), con otros antivirales de 

acción directa (DDAs), o bien con una combinación de otros DAAs y SOC.  

 El Ejemplo 11 se probó en combinación utilizando el sistema de 

replicones del virus de hepatitis C (HCV) con inhibidores representativos de 

proteasa, polimerasa, replicasa, y NS4B, así como con ciclosporina A, 

interferón-α, y ribavirina. Los datos se analizaron por medio de dos modelos – el 

modelo de aditividad por dosis y el modelo de independencia de Bliss. Aunque 

el modelo de aditividad por dosis encontró un antagonismo ligero con una 

combinación del Ejemplo 11/ribavirina y con ambas combinaciones del Ejemplo 

11/inhibidor de NS4B, el análisis mostró que todas las demás combinaciones 

probadas fueron casi aditivas o moderadamente sinérgicas. El modelo de 

independencia de Bliss encontró que todas las combinaciones eran fuertemente 

sinérgicas. El antagonismo identificado por la aditividad por dosis no fue 

apoyado por el análisis de independencia de Bliss, y se clasificó como 

„antagonismo ligero‟. Se llevó a cabo un experimento de control para demostrar 

que se podía detectar el antagonismo. La ribavirina se combinó con un inhibidor 

de nucleósido del virus de hepatitis C (HCV), y el análisis de los datos utilizando 

el modelo de aditividad por dosis mostró que la combinación era antagonista, 

mientras que el modelo de independencia de Bliss encontró un antagonismo 

fuerte, demostrando se puede detectar el antagonismo utilizando este ensayo. 

La conclusión a partir de esta serie de datos es que el Ejemplo 11 no es 

antagonista con cualquiera de los compuestos probados.  

Células de replicón del genotipo 1b – células ET 

 Las células de replicón del genotipo 1b, referidas como células ET, 
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fueron concedidas en licencia por ReBLikon GmbH (Mainz, Alemania). Las 

células son portadoras del replicón subgenómico bicistrónico con-1 NS3-5B 

adaptado. Se mantuvieron células frescas en DMEM que contenía suero bovino 

fetal (FBS) al 10 por ciento, complementado con Gluta-max, penicilina-

estreptomicina, y aminoácidos no esenciales (medio completo) como cultivos 

subconfluentes, y se dividieron a 1:4-1:6 dos veces por semana. 

Protocolos Experimentales 

Preparación de la placa de compuestos 

La concentración inicial para cada compuesto es  4X la EC50 

determinada en el ensayo de replicones de ET. Los suministros de compuestos 

se prepararon a 400X la concentración final deseada. Se emplacaron 40 

microlitros del suministro 400X del primer compuesto en todos los 8 pozos de la 

columna 2 de una placa de fondo en V de 96 pozos. Se preparó una placa 

separada de la misma manera para el segundo compuesto que se probó en el 

ensayo de combinación. Los compuestos se diluyeron en serie a 1:2 en 

sulfóxido de dimetilo (DMSO) utilizando un Biomek 2000, para crear una placa 

de respuesta a la dosis de 7 puntos. Se agregó sulfóxido de dimetilo (DMSO) a 

los pozos de control apropiados, y se agregaron 140 microlitros del medio de 

ensayo a todos los pozos que contenían el compuesto o sulfóxido de dimetilo 

(DMSO). Para el segundo compuesto, el material de todos los pozos se cambió 

con un pipeteador manual de múltiples canales a una nueva placa de fondo en 

V de 96 pozos, y se transpuso para crear una curva de respuesta a la dosis de 

7 puntos verticalmente.  

Preparación de Células y Establecimiento del Estudio de la Combinación 

Las células ET frescas se mantuvieron subconfluentes en matraces T225 

antes del ensayo. El medio se aspiró a partir de los matraces, y se llevaron a 

cabo dos lavados con suero regulado con fosfato. Las células se tripsinizaron y 

se volvieron a suspender en un medio que contenía suero bovino fetal (FBS) al 
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5 por ciento, complementado con Gluta-max, penicilina-estreptomicina, y 

aminoácidos no esenciales (medios de ensayo). Entonces las células se 

reservaron, se contaron en un hemacitómetro, y entonces se diluyeron a 2 x 105 

células/mililitro. Se agregaron 92 microlitros de las células resuspendidas a 

todos los pozos de tres placas de ensayo de 96 pozos, y luego 4 microlitros a 

partir de tanto la primera como la segunda placas de compuestos, a cada una 

de las placas de ensayo, utilizando el Biomek FX. Entonces las placas de 

ensayo se centrifugaron brevemente durante 10 segundos a 3 mil revoluciones 

por minuto. Las placas luego se incubaron a 37°C, con CO2 al 5 por ciento, 

durante aproximadamente 48 horas.  

Ensayo de Luciferasa 

Se aspiró el medio a partir de las placas de ensayo, y se agregaron 100 

microlitros del medio de cultivo celular a temperatura ambiente a cada pozo. 

Entonces se agregaron 100 microlitros de reactivo Steady-Glo a cada pozo, las 

placas se sellaron y se agitaron a 600-700 revoluciones por minuto durante 1 

minuto, y entonces se incubaron durante 15 minutos en la oscuridad antes de 

leer la luminiscencia en el lector Envision Multilabel Reader.  

Fármacos y Materiales 

Fármacos 

El Ejemplo 11 se obtuvo a partir de una colección interna de compuestos 

en forma de polvo. El Interferón-α (IFN α), la ribavirina, y la ciclosporina A se 

adquirieron en Sigma. Todos los otros inhibidores se obtuvieron a partir de una 

colección interna de compuestos como sólidos. Los compuestos sólidos, con la 

excepción del IFNα, se disolvieron en sulfóxido de dimetilo (DMSO), y se 

diluyeron como se describe en la sección de métodos. El IFNα se disolvió en 

suero regulado con fosfato (PBS) complementado con albúmina de suero 

bovino (BSA), se puso en alícuotas, se almacenó a -80°C, y entonces se diluyó 

como se describe en la sección de métodos en el día del experimento. 
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Materiales  

DMEM (Gibco #12430; Invitrogen 31053-028). 

Suero bovino fetal, (SAFC #12176C). 

MEM aminoácidos no esenciales (Invitrogen #1140-035). 

Penicilina-estreptomicina (Invitrogen #25030-024). 

Glutamax (Invitrogen #35035-061). 

Suero regulado con fosfato (Invitrogen #14190). 

Tripsina al 0.25 por ciento (Gibco #25200-056). 

Versene (Invitrogen #15040-066). 

Reactivo Steady Glo (Promega #E2548). 

Placa de ensayo de 96 pozos Perkin Elmer (Perkin Elmer #6005680). 

Charolas de fondo en V de 96 pozos (Costar #3357). 

Interferón-α humano A/D (Sigma #I4401). 

Ribavirina (Sigma #R9644). 

Ciclosporina A (Sigma #C3662). 

Albúmina de suero bovino (Sigma #A7906). 

Análisis de Datos 

Cálculo de los valores EC50 

El modelo de aditividad por dosis requiere de estimaciones de los valores 

EC50 del replicón para cada compuesto en combinación o solo. La EC50, la 

concentración del compuesto requerida para inhibir el 50 por ciento de la 

respuesta del ensayo, se definió aquí como la concentración que da una 

respuesta a la mitad del camino entre el promedio de los pozos que contienen 

células sin el compuesto, y los pozos que no contienen células. Con el fin de 

estimar la EC50, todos los análisis de datos se llevaron a cabo sobre los valores 

de datos transformados a la raíz cuadrada (sqrt). Los valores de raíz cuadrada 

promedio de los controles no tratados y de los controles sin células se utilizaron 

para calcular la inhibición sobre cada una de las tres placas replicadas para la 
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respuesta transformada a la raíz cuadrada para cada combinación. Se llevaron 

a cabo el ajuste de la curva y la estimación de la EC50 para el compuesto diluido 

horizontalmente en cada nivel experimental del compuesto diluido 

verticalmente, y viceversa. En cada caso, se ajustó una curva de Hill de cuatro 

parámetros (véase la ecuación a continuación) a los datos de inhibición de las 

tres placas replicadas utilizando XLfit5.1 (IDBS), y la EC50 se estimó a partir de 

la curva ajustada.  

y = a +[(b-a) / (1 + (x/c)d)] 

En donde y = respuesta, es decir, la inhibición de los datos 

transformados a la raíz cuadrada, a = asíntota inferior, es decir, respuesta 

mínima (es decir, ninguna inhibición), b = asíntota superior, es decir, respuesta 

máxima, x = concentración del compuesto, c = EC50, es decir, Concentración 

que da una respuesta a la mitad del camino entre la asíntota superior y la 

asíntota inferior b y a, y d = coeficiente de Hill. En algunas instancias, los puntos 

de datos que parecían valores atípicos fueron excluidos manualmente y se 

volvieron a ajustar las curvas. 

Cálculos de Índice de Combinación  

El índice de combinación CI se basa en el modelo de aditividad por dosis. 

Una inhibición del 50 por ciento se calcula como CI = (dA/EC50A) + (dB/EC50B), 

en donde EC50A y EC50B son las concentraciones de los compuestos A y B que 

dan como resultado una inhibición del 50 por ciento para cada compuesto solo 

respectivo, y (dA, dB) son las concentraciones de cada compuesto en la mezcla 

que proporcionan una inhibición del 50 por ciento. Los cálculos de los valores 

EC50 se describen en la sección 3.4.2. El CI mide el tipo y la cantidad de 

interacción entre dos compuestos, A y B. CI < 1 implica el sinergismo por dosis 

entre los compuestos A y B, CI = 1 implica la aditividad por dosis, y CI > 1 

implica el antagonismo por dosis entre los compuestos A y B. Para cada 

concentración fija del compuesto A en el despliegue de la placa, calculamos la 
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concentración del compuesto B requerida para dar una inhibición del 50 por 

ciento, y calculamos el índice de combinación CI para estas concentraciones de 

los componentes. Se repite un cálculo similar para cada concentración fija del 

compuesto B. El número CI que se está reportando aquí es el promedio a 

través de todos los CIs individuales. A continuación hay una tabla que muestra 

el resultado de aditividad para el CI calculado. 

 

CI 
Resultado de Aditividad por Dosis 

(Recomendado por CalcuSyn) 

< 0.1 Sinergismo muy fuerte 

0.1-0.3 Sinergismo fuerte 

0.3-0.7 Sinergismo 

0.7-0.85 Sinergismo moderado 

0.85-0.9 Sinergismo ligero 

0.9-1.1 Casi aditivo 

1.1-1.2 Ligeramente antagonista 

1.2-1.45 Antagonista moderado 

1.45-3.3 Antagonismo 

3.3-10 Antagonismo fuerte 

>10 Antagonismo muy fuerte 

 

Cálculos para el Volumen de Sinergismo/Antagonismo (Modelo de 

Independencia de Bliss) 
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Los volúmenes de sinergismo y antagonismo se basan en el modelo de 

independencia de Bliss, el cual asume que ambos compuestos actúan 

independientemente sobre diferentes objetivos. Un conjunto de respuestas 

fraccionarias predichas faAB bajo el modelo de independencia de Bliss se está 

calculando como faAB = faA + faB - faA  faB, siendo faA y faB la fracción de 

posibles respuestas, por ejemplo, el porcentaje de inhibición, de los compuestos 

A y B en las cantidades dA y dB respectivamente, y siendo faAB el porcentaje de 

inhibición de una combinación de compuestos A y B en la cantidad (dA+dB). Si 

faAB > faA + faB - faA  faB, entonces tenemos sinergismo de Bliss; si faAB < faA + 

faB - faA  faB, entonces tenemos antagonismo de Bliss. Los volúmenes de 

sinergismo/antagonismo del 95 por ciento son la suma de las diferencias entre 

la inhibición observada y el límite de confianza del 95 por ciento sobre la 

predicción de faAB bajo el modelo de independencia de Bliss. La siguiente tabla 

muestra los volúmenes y las descripciones de Volumen correspondientes para 

los resultados del análisis de independencia de Bliss. Se utilizó MacSynergy II 

para el análisis de los datos. 

 

Descripción de Volúmenes de Sinergismo/Antagonismo de 

MacSynergy II @ 95 por ciento de Confianza 

Volumen Descripción de Volumen 

<25 Sinergismo/antagonismo insignificante 

25-50 Sinergismo/antagonismo menor pero significativo 

50-100 
Sinergismo/antagonismo moderado – tal vez 

importante in vivo 

>100 Sinergismo/antagonismo fuerte – probablemente 
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Descripción de Volúmenes de Sinergismo/Antagonismo de 

MacSynergy II @ 95 por ciento de Confianza 

importante in vivo 

>1000 Probables Errores 

 

RESULTADOS 

Combinación del Ejemplo 11 con IFNα o ribavirina (SOC) analizada 

utilizando el modelo de aditividad por dosis 

 Los resultados del análisis de aditividad por dosis del Ejemplo 11 

combinado con IFNα o ribavirina se enlistan en la Tabla 13. 

Combinación del Ejemplo 11 con otros DAAs analizada utilizando el 

modelo de aditividad por dosis 

 Los resultados del análisis de aditividad por dosis del Ejemplo 11 

combinado consigo mismo o con otros DAAs se enlistan en la Tabla 14. 

Combinación del Ejemplo 11 con IFNα o ribavirina (SOC) analizada 

mediante el modelo de independencia de Bliss 

 Los resultados del análisis de independencia de Bliss del Ejemplo 11 

combinado con IFNα o ribavirina se enlistan en la Tabla 15. Se utilizó el 

MacSynergy II para llevar a cabo el análisis de independencia de Bliss. 

Combinación del Ejemplo 11 con otros DAAs analizada mediante el 

modelo de independencia de Bliss  

 Los resultados del análisis de independencia de Bliss del Ejemplo 11 

combinado consigo mismo o con otros DAAs se enlistan en la Tabla 16. Se 

utilizó el MacSynergy II para llevar a cabo el análisis de independencia de Bliss. 

Control de antagonismo analizado mediante el modelo de aditividad por 

dosis 

 El resultado del análisis de aditividad por dosis de un inhibidor de 
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nucleósido del virus de hepatitis C (HCV) combinado con ribavirina se enlista en 

la Tabla 17. 

Control de antagonismo analizado mediante el modelo de independencia 

de Bliss 

 El resultado del análisis de independencia de Bliss de un inhibidor de 

nucleósido del virus de hepatitis C (HCV) combinado con ribavirina se enlista en 

la Tabla 18. Se utilizó el MacSynergy II para llevar a cabo el análisis de 

independencia de Bliss. 

 Los estudios de combinación in vitro llevados a cabo demuestran que el 

Ejemplo 11 es un buen candidato para la terapia de combinación contra el virus 

de hepatitis C (HCV), ya sea con SOC, con otras clases de DAAs, o bien en una 

combinación con tanto SOC como otros DAAs.  

 El análisis utilizando el modelo de aditividad por dosis mostró que el 

Ejemplo 11 es casi aditivo o moderadamente sinérgico cuando se combina con 

IFNα, ciclosporina A, un inhibidor de proteasa NS3, un inhibidor de replicasa, 

dos inhibidores de nucleósido del virus de hepatitis C (HCV), y con inhibidores 

que se dirijan a los sitios aloestéricos 1, 3, y 4 de la polimerasa NS5B, así como 

consigo mismo. La combinación del Ejemplo 11 con ribavirina se llevó a cabo 

dos veces independientes por triplicado – una vez que condujo al análisis de 

antagonismo ligero y una vez que condujo a un resultado casi aditivo. La 

combinación del Ejemplo 11 con el inhibidor de NS4B también se llevó a cabo 

en dos ocasiones independientes, y dio un resultado de ligeramente 

antagonista. 

 También se llevó a cabo el análisis de los datos utilizando el modelo de 

independencia de Bliss por medio del programa MacSynergy II. En todas las 

combinaciones probadas, las combinaciones produjeron un sinergismo fuerte y 

un antagonismo insignificante.  
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Los métodos del análisis de datos son diferentes y no llegaron a las 

mismas conclusiones. El modelo de independencia de Bliss muestra un 

sinergismo fuerte para cada combinación probada , mientras que la aditividad 

por dosis encontró una casi aditividad o un sinergismo moderado a partir de la 

misma serie de datos cuando se combinó el Ejemplo 11 con IFNα, ciclosporina 

A, un inhibidor de proteasa, dos inhibidores de nucleósido, y con inhibidores 

aloestéricos de NS5B, así como consigo mismo. El modelo de aditividad por 

dosis también encontró un antagonismo ligero una vez cuando se dosificó 

ribavirina, y dos veces cuando se utilizaron los inhibidores de NS4B en 

combinación con el Ejemplo 11. 

No existe un acuerdo general sobre cuál modelo predice mejor el 

resultado in vivo, pero creemos que ambos modelos están en un acuerdo 

general de que no hay antagonismo entre los compuestos probados y el 

Ejemplo 11. Aunque se detectó un antagonismo ligero con el análisis de 

aditividad por dosis para las combinaciones con NS4B y para una combinación 

con ribavirina, se clasificó como „ligero‟, y esta interpretación no fue apoyada 

por el análisis de independencia de Bliss sobre la misma serie de datos. 

Cuando dosificamos un inhibidor de nucleósido del virus de hepatitis C (HCV) 

en combinación con ribavirina, ambos métodos de análisis detectaron un 

antagonismo o un antagonismo fuerte, demostrando que se puede detectar el 

antagonismo con nuestros métodos. 

A partir de estos estudios, concluimos que el Ejemplo 11 es un buen 

candidato para la terapia de combinación contra el virus de hepatitis C (HCV). 

 

Tabla Tabla 13  

Combinación del Ejemplo 11 con IFNα o Ribavirina (SOC) analizada 

utilizando el modelo de aditividad por dosis 
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Compuesto en 

combinación con el 

Ejemplo 11 

CI 
Resultado de aditividad por 

dosis 

IFNα 0.99 Casi aditivo 

Ribavirina 
1.12 

1.01 

Ligeramente antagonista 

Casi aditivo 

 

 

Tabla 14  

Combinación del Ejemplo 11 con otros DAAs analizados utilizando el 

modelo de aditividad por dosis 

DAA combinado con el 

Ejemplo 11 
CI 

Resultado de aditividad 

por dosis 

Proteasa 1.02 Casi aditivo 

NS4B 
1.11 

1.16 

Ligeramente antagonista 

Ligeramente antagonista 

Ejemplo 11 0.9 Casi aditivo 

HCV Nucleósido – 1 1.01 Casi aditivo 

HCV Nucleósido – 2 0.98 Casi aditivo 

Polimerasa NS5B sitio I 0.92 Casi aditivo 

Polimerasa NS5B sitio III 0.81 Sinergismo moderado 

Polimerasa NS5B sitio IV 1.01 Casi aditivo 
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DAA combinado con el 

Ejemplo 11 
CI 

Resultado de aditividad 

por dosis 

Replicasa 
0.94 

0.94 

Casi aditivo 

 Casi aditivo 

Ciclosporina A 1.01 Casi aditivo 

 

Tabla 15  

Combinación del Ejemplo 11 con IFNα o ribavirina (SOC) analizada 

mediante el modelo de independencia de Bliss 

Compuesto 

en 

combinació

n con el 

Ejemplo 11 

Volumen 

de Siner-

gismo 

Volumen 

de Anta-

gonismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia 

de Bliss 

Sinergismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia de 

Bliss 

Antagonismo 

IFNα 
172.88 -3.03 Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Ribavirina 

102.28 

 

256.71 

0 

 

0 

Sinergismo 

fuerte 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Antagonismo 

insignificante 

 

 

Tabla 16  

Combinación del Ejemplo 11 con otros DAAs analizada mediante el 

modelo de independencia de Bliss 
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DAA 

combinado 

con el 

Ejemplo 11 

Volumen 

de Siner-

gismo 

Volumen 

de Anta-

gonismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia 

de Bliss 

Sinergismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia de 

Bliss 

Antagonismo 

Proteasa 
110.6 -14.68 Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

NS4B 

121.49 

 

196.46 

-1.49 

 

-0.5 

Sinergismo 

fuerte 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Antagonismo 

insignificante 

GSK233580

5A 
289.03 -4.36 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Nucleó-sido 

– 1 
151.59 -6.03 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Nucleó-sido 

– 2 
219.71 -2.01 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Polime-rasa 

NS5B sitio I 
273.73 0 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Polime-rasa 

NS5B sitio 

III 

214.65 -0.5 
Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Polime-rasa 

NS5B sitio 

IV 

103.92 -3.57 
Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 



 

 

152 

  5 

10 

15 

20 

25 

DAA 

combinado 

con el 

Ejemplo 11 

Volumen 

de Siner-

gismo 

Volumen 

de Anta-

gonismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia 

de Bliss 

Sinergismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia de 

Bliss 

Antagonismo 

Replicasa 

443.54 

 

245.05 

0 

 

0 

Sinergismo 

fuerte 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

Antagonismo 

insignificante 

Ciclos-

porina A 
233.68 -1.34 

Sinergismo 

fuerte 

Antagonismo 

insignificante 

 

 

Tabla 17  

Control de Antagonismo analizado mediante el modelo de aditividad por 

dosis 

Compuestos en combinación  CI 
Resultado de 

aditividad por dosis 

Inhibidor de Nucleósido de 

HCV + ribavirina 
2.77 Antagonismo 

 

 

 

Tabla 18  

Control de Antagonismo analizado mediante el modelo de independencia 

de Bliss 
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Compuestos 

en 

combinación  

Volumen 

de Siner-

gismo 

Volumen 

de Anta-

gonismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia de 

Bliss 

Sinergismo 

Resultado de 

Análisis de 

Independencia de 

Bliss 

Antagonismo 

Inhibidor de 

Nucleó-sido 

de HCV + 

ribavirina 

0 -394.2 
Sinergismo 

insignificante 

Antagonismo 

fuerte 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un método para el tratamiento de Hepatitis C (HCV) en un ser 

humano que lo necesite, el cual comprende administrar al ser humano, una 

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fórmula (III): 

 

 

(III) 

en donde:  

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

en cada átomo de carbono con el que hay grupos R3 unidos, 

cualquiera de ambos R3s son H, o los grupos R3 junto con el átomo de carbono 

con el que están enlazados, forman un anillo espiro saturado de 4, 5 o 6 

miembros, con la condición de que no hay más de 1 anillo espiro sobre cada 

anillo que contiene nitrógeno saturado; 

 

cada espiro saturado formado a partir de los grupos R3 es 

independientemente cicloalquilo, o puede contener 1 o 2 átomos de oxígeno, o 

1 o 2 átomos de azufre, o 1 SO2, o 1 NR4; 

cada R4 es independientemente H, C(O)O-alquilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, C(O)alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, C(O)N-alquilo de 1 a 4 
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átomos de carbono, o SO2-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono; y 

cada anillo espiro puede estar opcionalmente sustituido con 

deuterio, flúor, o con 1 o 2 grupos metilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales 

seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), 

un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al 

ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína 

microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un 

inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmunomodulador, un 

inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de nucleósido. 

2. El método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde los grupos 

R3 forman un anillo espiro sobre cada uno de los dos anillos que contienen 

nitrógeno saturados ilustrados. 

3. El método de acuerdo con la reivindicación 2, en donde cada uno 

de dichos anillos espiro está enlazado al mismo átomo de carbono relativo en 

cada anillo que contiene nitrógeno saturado. 

4. El método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde los grupos 

R3 forman un anillo espiro sobre solamente uno de los dos anillos que contienen 

nitrógeno saturados ilustrados. 

5. Un método para el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un 

ser humano que lo necesite, el cual comprende administrar una cantidad 

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fórmula (I): 
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(I) 

en donde: 

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 

uno o más agentes terapéuticos adicionales seleccionados a partir 

del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor 

de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa 

NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus 

de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína microsomal de transferencia de 

triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor 

de ciclofilina, un inmunomodulador, un inhibidor de la senda metabólica, un 

interferón, y un análogo de nucleósido. 



 

 

157 

  5 

10 

15 

20 

25 

 

6. Un método para el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) en un 

ser humano que lo necesite, el cual comprende administrar una cantidad 

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fórmula (II): 

 

(II) 

en donde:  

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 

uno o más agentes terapéuticos adicionales seleccionados a partir 

del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor 

de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa 

NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus 

de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína microsomal de transferencia de 

triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor 
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de ciclofilina, un inmunomodulador, un inhibidor de la senda metabólica, un 

interferón, y un análogo de nucleósido. 

7. El método de acuerdo con la reivindicación 5 o con la 

reivindicación 6, en donde cada X es idéntico. 

8. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, 

en donde X es S u O. 

9. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, 

en donde cada CRR es CH2. 

10. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, 

en donde no más de dos Rs en cada espiro son metilo. 

11. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

10, en donde cada R1 es isopropilo. 

12. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

11, en donde cada R2 es metilo. 

13. El método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el 

compuesto de la fórmula (III) se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S,7S,9S)-7,9-dimetil-2-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-

carbamato de metilo; 

(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil[(3S,7S,9S)-7,9-dimetil-6,10-

dioxa-2-azaespiro-[4.5]-decan-3,2-diil][(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-

biscarbamato de dimetilo; 

(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil-(8S)-1,4-dioxa-7-azaespiro-

[4.4]-nonan-8,7-diil[(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-biscarbamato de dimetilo; 

((1S)-1-metil-2-{(3S)-3-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-2-il}-2-oxo-etil)-carbamato de metilo; 



 

 

159 

  5 

10 

15 

20 

25 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-

il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-8,8-dimetil-2-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-

il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato-d6 de 

metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-

4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato-d4 de 

metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(2R,3R,8S)-2,3-dimetil-7-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-

imidazol-5-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(2S,3S,8S)-2,3-dimetil-7-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-

imidazol-5-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-

4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-
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4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-({[(metiloxi)-carbonil] 

amino}acetil)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-

imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-8-oxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-

bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-8,8-dióxido-8-tia-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8,8-difluoro-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo; 

(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil-(3S)-8-oxa-2-azaespiro-

[4.5]-decan-3,2-diil[(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-biscarbamato de dimetilo; 

2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-

carbonil]-L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,8-

diazaespiro-[4.5]-decan-8-carboxilato de 1,1-dimetil-etilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2,8-diazaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-

bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8-acetil-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2,8-diazaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-

bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de 

metilo; 

2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-

carbonil]-L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,8-
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diazaespiro-[4.5]-decan-8-carboxilato de metilo; 

6-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-7-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-

carbonil]-L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,6-

diazaespiro-[3.4]-octan-2-carboxilato de 1,1-dimetil-etilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-il}-4-

bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-acetil-6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-il}-4-

bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de 

metilo; 

6-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-7-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-

carbonil]-L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,6-

diazaespiro-[3.4]-octan-2-carboxilato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-[(metil-amino)-carbonil]-6-((2S)-

3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-(metil-sulfonil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-

carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(7S)-2,2-difluoro-6-((2S)-3-metil-2-

{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-6-azaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-

il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato 

de metilo; 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-8-oxa-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-
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bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

((1S)-1-{[(2S)-2-(4-{4'-[2-(1-acetil-8-oxa-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il)-

1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-metil-

propil)-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8,8-difluoro-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-

1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo; 

((1S)-2-{8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamato de metilo; 

[(1S)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-

2-il]-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-carbonil)-3-metil-butil]-carbamato de metilo; 

((1S)-1-{[(2S)-2-(4-{4'-[2-(1-acetil-8,8-difluoro-1-azaespiro-[4.5]-

dec-2-il)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-

metil-propil)-carbamato de metilo; y 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-8,8-dióxido-8-tia-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-

imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-

carbamato de metilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

14. El método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el 

compuesto de la fórmula (III) es: 

[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-
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4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo, o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

15. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

14, en donde el segundo agente terapéutico es un interferón. 

16. El método de acuerdo con la reivindicación 15, en donde el 

interferón se selecciona a partir del grupo que consiste en interferón alfa-2a, 

peginterferón alfa-2a, interferón alfa-2b, peginterferón alfa-2b, un análogo de 

interferón alfa-2b, interferón alfa-2b XL, interferón alfacon-1, interferón alfa-n1, 

interferón omega, interferón-HDV, peginterferón beta, peginterferón lambda, e 

interferón-alfa5. 

17. El método de acuerdo con la reivindicación 15, en donde el 

interferón se selecciona a partir del grupo que consiste en interferón alfa-2a, 

peginterferón alfa-2a, interferón alfa-2b, peginterferón alfa-2b, un análogo de 

interferón alfa-2b, interferón alfacon-1, e interferón alfa-n1. 

18. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 

17, el cual además comprende administrar un análogo de nucleósido. 

19. El método de acuerdo con la reivindicación 18, en donde el 

análogo de nucleósido es ribavirina. 

20. El método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el uno o 

más agentes terapéuticos adicionales se seleccionan a partir de aquellos 

agentes enlistados en la Tabla 1. 

21. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

de la fórmula (I): 



 

 

164 

  5 

10 

15 

20 

25 

 

(I) 

en donde: 

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 

uno o más agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C 

seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), 

un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al 

ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína 

microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un 

inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmunomodulador, un 

inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de nucleósido;  

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 
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22. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

de la fórmula (II): 

 

(II) 

en donde:  

n es 2 o 3; 

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada X es independientemente CRR, O, o S; y  

cada R es independientemente metilo, hidrógeno, o deuterio; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 

uno o más agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C 

seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), 

un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al 

ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína 

microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un 

inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmunomodulador, un 

inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de nucleósido; 
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y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

23. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

de la fórmula (III): 

 

 

(III) 

en donde:  

cada R1 es independientemente H o alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

en cada átomo de carbono con el que hay grupos R3 unidos, 

cualquiera de ambos R3s son H, o los grupos R3 junto con el átomo de carbono 

con el que están enlazados, forman un anillo espiro saturado de 4, 5 o 6 

miembros, con la condición de que no hay más de 1 anillo espiro sobre cada 

anillo que contiene nitrógeno saturado; 

cada espiro saturado formado a partir de los grupos R3 es 

independientemente cicloalquilo, o puede contener 1 o 2 átomos de oxígeno, o 

1 o 2 átomos de azufre, o 1 SO2, o 1 NR4; 

cada R4 es independientemente H, C(O)O-alquilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, C(O)alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, C(O)N-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, o SO2-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono; y 

cada anillo espiro puede estar opcionalmente sustituido con 

deuterio, flúor, o con 1 o 2 grupos metilo; 



 

 

167 

  5 

10 

15 

20 

25 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 

uno o más agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C 

seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 

del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), 

un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un 

inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de 

entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al 

ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteína 

microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-glucosidasa, un 

inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmunomodulador, un 

inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de nucleósido;  

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

24. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales 

para Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor 

de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa 

NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 
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de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

25. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos enlistados en la Tabla 

1; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

26. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir 

del grupo de:  

Telaprevir Vertex 

Boceprevir Merck 

Vaniprevir (MK-7009) Merck 
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MK-5172 Merck 

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

IDX-077 Idenix 

IDX-791 Idenix 

ACH-1625 Achillion 

ACH-2684 Achillion 

ABT-450 Abbott 

VX-222 Vertex 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055  J&J 

IDX-375  Idenix 

ALS-2200 Vertex 

ALS-2158 Vertex 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

IDX-184 Idenix 

MK-4882  Merck 

IDX-719 Idenix 

IDX-19370  Idenix 

IDX-19368  Idenix 

ACH-2928 Achillion 

ACH-3102 Achillion 

PPI-461 Presidio 

PPI-668 Presidio 

PPI-437 Presidio 

EDP-239 Novartis 

MK-4882  Merck 

GS-5885 Gilead 
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Daclatasvir (BMS-790052) BMS 

BMS-824393 BMS 

ABT-267 Abbott 

BI-201335 BI 

BI-207127 BI 

Filibuvir (PF-868554) Pfizer 

BMS-791325 BMS 

INX-189 BMS 

ABT-333 Abbott 

ABT-072 Abbott 

Debio-025 Novartis 

SCY-635 Scynexes: 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

27. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir 

del grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 
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TMC-647055  J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche 

GS-5885 Gilead 

Tegobuvir (GS-9190) Gilead 

GS-9669, y Gilead 

GS-7977 Gilead;  

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

28. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

que tiene la estructura: 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,  

en combinación con uno o más compuestos seleccionados a partir 

del grupo de:  

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche 

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec 

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche 

TMC-647055, y J&J 

Mericitabina (RG-7128) Roche; 

y un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

29. Una composición, la cual comprende un compuesto de la fórmula 

(IV): 
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en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales 

para Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor 

de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa 

NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

30. Un método para prevenir o tratar Hepatitis C en un ser humano 

que lo necesite, el cual comprende administrar al ser humano, un compuesto de 

la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 
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carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales 

para Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor 

de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa 

NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido. 

31. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto 

de la fórmula (IV): 

 

en donde cada R es independientemente -CH(R1)-NH-C(O)-OR2; 

en donde cada R1 es independientemente –CH(OH)-CH3 o –

CH(OCH3)-CH3; y 

cada R2 es independientemente alquilo de 1 a 3 átomos de 

carbono; 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

en combinación con uno o más agentes terapéuticos adicionales 

para Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor 

de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa 
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NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicación NS4B del virus de 

hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C 

(HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del 

sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor 

de proteína microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de α-

glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-

modulador, un inhibidor de la senda metabólica, un interferón, y un análogo de 

nucleósido, 

y un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
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