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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von pegyliertem Interferon-a und einem CCR5-An-
tagonisten zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von HIV-1-Infektionen sowie HIV-1- und
HCV-Coinfektionen bei Patienten. Die Behandlung beinhaltet die Verabreichung einer therapeutisch wirksa-
men Menge von pegyliertem Interferon-a in Verbindung mit einer therapeutisch wirksamen Menge eines
CCRS5-Antagonisten, die ausreicht, um die HIV-1-RNA abzusenken.

[0002] Die durch das Humanimmunschwachevirus-1 ("HIV-1"), das verursachende Agens des erworbenen
Immunschwachesyndroms (AIDS), verursachte globale Gesundheitskrise steht au3er Frage, und obwohl neu-
ere Fortschritte der Arzneimitteltherapien das Voranschreiten von AIDS mit Erfolg verlangsamen konnten, be-
steht nach wie vor ein Bedarf, eine sicherere, effizientere, preiswertere Weise zur Bekdmpfung des Virus zu
finden.

[0003] Es ist berichtet worden, dass das CCR5-Gen bei der Resistenz gegeniliber der HIV-Infektion eine Rolle
spielt. HIV-Infektion beginnt durch Bindung des Virus an eine Zielzellmembran durch Wechselwirkung mit dem
zellularen Rezeptor CD4 und einem sekundaren Chemokin-Corezeptormolekiil und schreitet durch Replikation
und Ausstreuen infizierter Zellen Uber das Blut und andere Gewebe weiter voran. Es gibt verschiedene Che-
mokin-Rezeptoren, aber fur makrophagentropes HIV, das vermutlich der wichtigste pathogene Stamm ist, der
sich in vivo in den friihen Stadien der Infektion repliziert, ist CCR5 der Haupt-Chemokin-Rezeptor, der fir den
Eintritt von HIV in die Zelle erforderlich ist. Das Stéren der Wechselwirkung zwischen dem viralen Rezeptor
CCR5 und HIV kann daher das Eintreten von HIV in die Zelle blockieren. Die vorliegende Erfindung betrifft die
Verwendung von kleinen Molekulen, die CCR5-Antagonisten sind, in Verbindung mit pegyliertem Interferon-a
zur Behandlung von Patienten mit HIV-1-Infektionen.

[0004] A-M. Vandamme et al., Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187-203 (1998) offenbaren aktuelle
klinische Behandlungen von HIV-1-Infektionen des Menschen einschliellich mindestens Dreifachmedikament-
kombinationen oder einer sogenannten hochaktiven antiretroviralen Therapie ("HAART"); HAART beinhaltet
verschiedene Kombinationen von Nukleosid-reverse Transkriptase-Inhibitoren ("NRTI"), Nicht-Nukleosid-re-
verse-Transkriptase-Inhibitoren ("NNRTI") und HIV-Proteaseinhibitoren ("PI"). Bei kooperativen, nicht arznei-
mittelgewdhnten Patienten kann HAART erfolgreich Mortalitat und Voranschreiten von HIV-1 zu AIDS verrin-
gern. Diese Arzneimittelkombinationstherapien eliminieren HIV-1 jedoch nicht, und Langzeitbehandlung fuhrt
Ublicherweise zur Resistenz gegen mehrere Arzneimittel.

[0005] Zudem offenbart WO 98/25617 substituierte Piperazine als Modulatoren der Chemokin-Rezeptorakti-
vitét, wobei sich die Erfindung erklarterweise mit Verbindungen befasst, die den Eintritt von HIV in Zielzellen
hemmen.

[0006] WO 99/17773 offenbart substituierte 3-(4-Piperidinyl)indole als Modulatoren, Agonisten oder Antago-
nisten des CCR5-Rezeptors und konstatiert, dass Rezeptormodulatoren bei der Behandlung der HIV-Infektion
brauchbar sein kénnen.

[0007] WO 98/48840 offenbart PEG,,,,,-IFN a und dessen Verwendung zur Behandlung von viraler Infektion.

[0008] Die Entwicklung neuer Arzneimitteltherapien, um fir bessere HIV-1-Behandlung zu sorgen, bleibt eine
Prioritat.

Zusammenfassung der Erfindung
[0009] Die vorliegende Erfindung liefert die Verwendung von pegyliertem Interferon-a und einem CCR5-Ant-

agonisten zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von HIV-1-Infektionen bei Patienten, wobei der
CCRS5-Antagonist durch die Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wiedergegeben wird,
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fni

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz von | oder Il oder Il oder IV,
und bei den CCR5-Antagonistverbindungen der Strukturformel |

R14
15
N R R16
. N.__O
RZ |

X -C(R¥),-, -C(R*®) (R*)-, -C(0)-, -0-, -NH-, -N((C1-C¢)alkyl)-,

OR® CH,- (C;-Cs) alkyl-R> NOR* 0- (C1-C¢) alkyl
—CIZR13—, —|CR13—, —!—, ~|CR13—,

CH- (C;-C¢) alkyl 0-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—!—, ‘ —CIIRIB—,

0-C(0) -0-(C;1-Cg)alkyl 0-C(0) -NH- (C;-Cq) alkyl

-CRY3-, ~CR!3-,

0-C (0) =N ( (C1-Cg) alkyl), NR®-C (0) - (C1-Cq) alkyl
—C|:Rl3—- ) —(|3R13—,

NR®-C (0) —=0- (C1-C¢) alkyl NR®-C (0) =NH- (C1-Ce) alkyl
-CR®3-, -CR3-,

NR°-C (0) -N- ( (C1-Cg) alkyl) T (0) - (C1-Cg) alkyl
-CRY3- oder -N- ist;
R R8-Phenyl, R8-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R8-Naphthyl ist;
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R" Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C,-Alkenyl ist;
R?R’, R® R°-Phenyl; R’, R®, R%-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R7, R®, R®-substituiertes 6-gliedriges He-
teroaryl-N-oxid; R'%,R"-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluo renyl; Diphenylmethyl;

17
R R'2

]
R

oder

517
—C—heteroaryl
R‘IB :
ist;
R? R®-Phenyl, R®-Heteroaryl oder R®-Naphthyl ist;
R* Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, Fluor-C,- bis C4-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis
C¢)-Alkyl, -CH,C(O)-O-(C,- bis C,)-Alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH(C,- bis C¢)-Alkyl oder -CH,C(O)-N((C,-
bis C,)Alkyl), ist;
R® und R unabhé&ngig ausgewanhit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Alkyl;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis Cs-Alkyl, C,- bis Cs-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R'-Benzyl, CH,C(=NOCH,)-, CH,C(=NOCH,CH,)-,

O .
G
o SO;

-NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis Cg-Alkyl), -NHCO(C,- bis C-Alkyl), -NHSO,(C,- bis Cg-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

X
—N X
J

, wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;

R” und R® unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C;)-Alkyl, Halogen, -NR*R?',
-OH, -CF,, -OCHj,, -O-Acyl und -OCF;

R? R’, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?, Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R?*)CONR?'R%, -NHCONH(Chlor-(C,- bis C,)alkyl, -NHCONH((C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
C,)alkyl), -NHCO(C,- bis C,)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis C)Alkyl),, -NHSO,(C,- bis C,)-Alkyl,
-N(SO,CF.),, -NHCO,(C,- bis C,)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR?, -SO,R%, -SO,NH(C,- bis C,-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis C,)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis C,)-alkyl, -CONR®R2', -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH(C,- bis C,)-Alkyl, -CO,R%, -Si(CH,), oder -B(OC(CH.),), ist;

R'(C,- bis Cg)-Alkyl, -NH, oder R'2-Phenyl ist;

R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C;)-Alkyl, -CF,, -CO,R?, -CN, (C,- bis C,)-Alkoxy und Halogen;

R, R™, R"™ und R unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis
Ce)-Alkyl;

R'” und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C4-Alkyl, oder
R'" und R zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R R®-Phenyl, R%-Heteroaryl, R®-Naphthyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, (C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis C4)-alkyl oder
(C,- bis Cy)-Alkoxy (C,- bis Cg)-alkyl ist;

R%, R?' und R? unabhéngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C4-Alkyl; und

R?% C,- bis C4-Alkyl oder Phenyl ist;

und bei den CCR5-Antagonistverbindungen der Strukturformel Il
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R? I

oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon,
(1) X*-C(R™),~, -C (R"®)(R™)-, -C(O)-, -O-, -NH-, N(C,- bis C,)-alkyl)-,

OR® CH,- (C1~Cs) alkyl-R> NOR* 0- (C1-Cg) alkyl
—(|?R13—, —IC:R13—, : —c":—, —LRB—,

CH- (C,-Cg) alkyl 0-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—cll—, -CRY’-

0-C (0) =0~ (C1-Cg)alkyl 0-C (0O) -NH- (C1-C¢) alkyl

—CR13—, —CR13—,

0-C(0) =N ( (C1-Cg) alkyl), NR®-C (0) - (C1~C¢) alkyl
—C|:R13—, _(l:R13_,

NR°-C (0) -O- (C;-Cg) alkyl NR®-C (0) -NH- (C1-Cg) alkyl
—CIZR13—, _lRw_,

NR°-C (0) -N- ( (C1-C¢)alkyl), =~ C(0)-(C1-Cq)alkyl

-CRY3- oder -N- ist;

R? R®-Phenyl, R®-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R®-Naphthy! ist;

R' Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C,-Alkenyl ist;

R?R’, R®, R%-Phenyl; R7, R® R%substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R?, R®, R®-substituiertes 6-gliedriges He-
teroaryl-N-oxid;

R'" R"-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

1 —
X7
oder

17
A
—C—heteroaryl
R18 :
ist;
R3 R'°-Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl oder Thiazolyl ist;
R* Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, Fluor-C,- bis C4-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis
C)-Alkyl, -CH,C(O)-0-(C,- bis Cg)-Alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH(C,- bis C¢)-Alkyl oder -CH,C(O)-N((C,-
bis C;) Alkyl), ist;
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R® und R" unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Alkyl;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,O-, -CN, CF,SO,-, R">-Phenyl, -NHCOCF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

wobei X-O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;

R® unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus R® und CH,SO,;

R” und R® unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C,)-Alkyl, Halogen, -NR*R?",
-OH, -CF,, -OCH,, -O-Acyl und -OCF;;

RY R’, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?, Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R*)CONR?'R%, -NHCONH(Chlor-(C,- bis Cg)alkyl, -NHCONH((C.- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
Cy)alkyl), -NHCO(C,- bis C,)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis C;) Alkyl),, -NHSOLC,- bis Cg)-Alkyl,
-N(SO,CF,),, -NHCO,(C - bis C,)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR?, -SO,R%, -SO,NH(C - bis C,-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis Cy)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis Cy)-alkyl, -CONR?*R?', -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH(C,- bis C,)-Alkyl, -CO,R?, -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist:

R'(C,- bis Cg)-Alkyl, -NH, oder R'?-Phenyl ist;

R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C4)-Alkyl, -CF,, -CO,R%, -CN, (C,- bis C,)-Alkoxy und Halogen;

R, R™, R"™ und R'® unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis
Ce)-Alkyl;

R'” und R unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C,-Alkyl, oder
R'" und R zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R R®-Phenyl, R®-Heteroaryl, R®-Naphthyl, C.- bis C,,-Cycloalkyl, (C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis C;)-alkyl oder
(C,- bis Cy4)-Alkoxy(C,- bis C)-alkyl ist;

R, R* und R? unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C.-Alkyl; und

R? C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist; oder

(2):

X2-C(R™)(R™)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C,- bis C,)-alkyl)-,

OR® CH,- (C1-Cs) alkyl-R> NOR“2 0-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—(|3R13—, —ICR13—, -!—, —C|R13—,

0-C(0) - (C1-Cg) alkyl 0-C (0) -NH- (C1-Cg) alkyl
-CRY3-, —C|ZR13~—,

0-C (0) =N ( (C1-Cg) alkyl) NR’-C (0) - (C;-C¢) alkyl

NR®-C (0) -0- (C1-Cg) alkyl NR°-C (0) -NH- (C1-C¢) alkyl
_éRm_, _(I:R13_,

NR>-C (0) =N=- ( (C1-Cg) alkyl) C(0) - (C1-Cg)alkyl

-CRY¥- oder -N- ist;

R? R®-Phenyl, R®-Pyridyl oder R®-Thiophenyl ist;

R* Fluor-C,- bis Cg-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis C;)alkyl, -CH,C(O)-O-(C,- bis
C¢)alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH-(C,- bis C)-alkyl) oder -CH,C(O)-N((C,- bis Cg)alkyl), ist;

R® CH,SO,- ist und

R', R?, R3 R® R™, R'™, R und R" wie in lI(1) definiert sind;

und bei den CCR5-Antagonistverbindungen der Strukturformel i
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RZ

R R2-Phenyl, R®-Pyridyl, R8-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;

R" Wasserstoff oder C,- bis C,-Alkyl ist;

R?RY R" R"-Phenyl; R% R", R"-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R® R'’,R"-substituiertes 6-gliedriges
Heteroaryl-N-oxid; R'?,R"*-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

|
—C—heteroaryl
R'6 .

ist;

R® Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl, (C,- bis C;)-Alkoxy-(C,- bis C;)alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, C.- bis C,,-Cyclo-
alkyl(C,- bis C¢)alkyl, R®-Phenyl, R®-Phenyl(C,- bis C)alkyl, R®-Naphthyl, R®-Naphthyl(C,- bis C)alkyl, R®-He-
teroaryl oder R3-Heteroaryl(C,- bis C)alkyl ist;

R* R® R”und R unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Al-
kyl;

R® Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C6-Alkenyl ist;

R® 1 bis 3 Substituenten unabhéngig ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halogen, C,- bis
Cg-Alkyl, C,- bis CgzAlkoxy, -CF, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl, R'-Benzyl,
CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

O .
X
O SO,

-NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis Cg-Alkyl), -NHCO(C,- bis C,-Alkyl), -NHSO,(C,- bis Cg-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

o)
A

—N X

/
ist, wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,) — ist;
R® und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C;)-Alkyl, Halogen, -NR"R",
-OH, -CF,, -OCH,, -O-Acyl, -OCF, und -Si(CH,),
R" R%, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR", Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R'")CONR"R", -NHCONH(Chlor-(C,- bis C)alkyl), -NHCONH((C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis C,
alkyl, -NHCO(C,- bis Cg)alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis C¢)alkyl),, -NHSO,(C,- bis C,)-Alkyl, -N(SO,CF,),,
-NHCO,(C,- bis C4)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR%, -SO,R?, -SO,NH(C,- bis C4-Alkyl), -OSO,(C,-
bis Cg)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy(C,- bis C)-alkyl, -CONR''R'®, -CON(CH,CH,-O-CH,),, -OCONH(C,- bis
C,)-Alkyl, -CO,R", -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist;
R'¥(C,- bis Cg)-Alkyl, -NH, oder R"-Phenyl ist;
R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis Cg)-Alkyl, -CF,, -CO,R", -CN, (C,- bis C4)-Alkoxy und Halogen;
R'® und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C,-Alkyl, oder
R'® und R zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
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einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;
R', R" und R" unabh&ngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C,-Alkyl; und
R? C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist;
und bei den CCR5-Antagonistverbindungen der Strukturformel IV
R® R
RS

Ra/)\N R® R’
R! K/N /‘I
' o}
Y,
R v

oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon,

(1) R* R®-Phenyl, R®-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;

R" Wasserstoff oder C,- bis C4-Alkyl ist;

R2R?® R, R"-Phenyl; R% R', R"-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R®, R'®, R"-substituiertes 6-gliedriges
Heteroaryl-N-oxid; R'2,R"3-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

‘?15 R
-
7
R'6
oder

$15
—(;—heteroaryl

R16
ist;
R® Wasserstoff, C,- bis C5-Alkyl, (C,- bis C)Alkoxy(C,- bis C;)alkyl; C.- bis C,,-Cycloalkyl, C.- bis C,,-Cycloal-
kyl(C,- bis Cy) alkyl, R®-Phenyl, R®-Phenyl(C,- bis C;)alkyl, R®-Naphthyl, R3-Naphthyl(C,- bis C)-alkyl; R®-He-
teroaryl oder R8-Heteroaryl(C,- bis C)alkyl ist;
R* R® R’ und R™ unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Al-
kyl;
R® Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C4-Alkenyl ist;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis C-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R'-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

o)

L

o SOz

, -NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis C,-Alkyl), -NHCO(C,- bis C4-Alkyl), -NHSO,(C,- bis C-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und
—N X

, wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;

R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,O-, -CN, CF,SO,-, R"-Phenyl, -NHCOCF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

—'NAX
(-

, wobei X wie zuvor definiert ist;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,O-, CH,C(O)-, -CN, CF,SO,-, R"-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),
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, -NHCOCEF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

so;”

—N X
—/

, wobei X wie zuvor definiert ist;

R? und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C4)-Alkyl, Halogen, -NR''R’®,
-OH, -CF,, -OCH,, -O-Acyl, -OCF, und -Si(CH,)5;

R" R?, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR", Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R")CONR"R", -NHCONH(Chlor(C,- bis C4)alkyl), -NHCONH((C,-bis C,,) Cycloalkyl (C,- bis Cy)
alkyl), -NHCO(C,- bis C,)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis C)Alkyl),, -NHSO,LC,- bis C,)-Alkyl,
-N(SO,CF,),, -NHCO,(C,- bis C,)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SRZ, -SOR?, -SO,R%, -SO,NH(C,- bis C.-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis C6)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis Cq)-alkyl, -CONRR™, -CON(CH,CH,-O-CH),,
-OCONH(C,- bis C,)-Alkyl, -CO,R", -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist:

R'%(C,- bis Cg)-Alkyl, -NH, oder R'-Phenyl ist;

R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C;)-Alkyl, -CF,, -CO,R", -CN, (C,- bis C,)-Alkoxy und Halogen;

R und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C4-Alkyl, oder
R und R'® zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R, R' und R" unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C4-Alkyl; und

R?% C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist; oder

(2) R* R®-Phenyl, R®-Pyridyl oder R®-Thiophenyl ist;

R? Fluorenyl, Diphenylmethyl,

!?1? » R

X7
R16

oder

Rls
{ _
—C—heteroary!

3

R16

ist;
und R", R%, R* R® R% R’, R® RY R, R" R™ R® R“ R" R'R" R' R'"undR® wie in V(1) definiert sind.

[0010] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R R®-Phenyl ist, insbesondere wenn R® ein einzelner
Substituent ist und insbesondere, wenn sich der R®-Substituent in der 4-Position befindet. Ebenfalls bevorzugt
sind Verbindungen der Formel |, worin R™, R™, R"™ und R'® jeweils Wasserstoff oder Methyl sind, insbesondere
Wasserstoff. Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin X -CHOR?®, -C(R'™)(R'")- oder
-C(=NOR*)- ist; eine bevorzugte Definition fiir R® ist Pyridyl, insbesondere 2-Pyridyl, eine bevorzugte Definition
fur R* ist (C,-C,)-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl oder Isopropyl, eine bevorzugte Definition fur R™ ist Was-
serstoff und eine bevorzugte Definition fuir R' ist R®-Phenyl. Bei Verbindungen der Formel | ist R' vorzugsweise
(C,-Cs)-Alkyl, insbesondere Methyl.

[0011] In Verbindungen der Formel | ist R? vorzugsweise R’, R8, R®-Phenyl, R?, R®, R°-Pyridyl oder ein N-Oxid
davon oder R’, R8, R°-Pyrimidyl. Wenn R? Pyridyl ist, ist es vorzugsweise 3- oder 4-Pyridyl, und wenn es Pyri-
midyl ist, ist es vorzugsweise 5-Pyrimidyl. Die R’- und R8-Substituenten sind vorzugsweise an Kohlenstoffring-
glieder neben dem Kohlenstoff gebunden, der den Ring an den Rest des Molekiils bindet, und der R®-Substi-
tuent kann an jedes beliebige der verbleibenden unsubstituierten Kohlenstoffringglieder gebunden sein, bei-
spielsweise wie in den folgenden Strukturen gezeigt:
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R ’ ’ Rg Rg

[0012] Bevorzugte R’- und R3-Substituenten sind: (C,-C;)-Alkyl, insbesondere Methyl; Halogen, insbesonde-
re Chlor; und -NH,. Ein bevorzugter R%-Substituent ist Wasserstoff.

[0013] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel II(1), worin R? R®-Phenyl ist, insbesondere wenn R® ein ein-
zelner Substituent ist und insbesondere, wenn sich der R®-Substituent in der 4-Position befindet. Ebenfalls be-
vorzugt sind Verbindungen der Formel 11(1), worin X2 -CHOR?, -C(R"®)(R"®) — oder -C(=NOR*)- ist;

eine bevorzugte Definition fir R® ist Pyridyl, insbesondere 2-Pyridyl, eine bevorzugte Definition fir R* ist
(C,-C4)-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl oder Isopropyl, eine bevorzugte Definition fiir R ist Wasserstoff und
eine bevorzugte Definition fir R' ist R®-Phenyl. Bei Verbindungen der Formel 1I(1) ist R' vorzugsweise
(C,-C4)-Alkyl, insbesondere Methyl. Bei Verbindungen der Formel 11(1) sind R™, R' und R vorzugsweise auch
Wasserstoff.

[0014] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I1(2), worin R? R®-Phenyl ist, insbesondere wenn R® ein ein-
zelner Substituent ist und insbesondere, wenn sich der R®-Substituent in der 4-Position befindet. Ebenfalls be-
vorzugt sind Verbindungen der Formel I1(2) , worin X2 -CHOR?, -C(R™)(R'®)- oder -C(=NOR*)- ist; eine bevor-
zugte Definition fiir R® ist Pyridyl, insbesondere 2-Pyridyl, eine bevorzugte Definition fiir R* ist Cyclopropylme-
thyl und Trifluorethyl, eine bevorzugte Definition fir R™ ist Wasserstoff und eine bevorzugte Definition fur R
ist R®-Phenyl. Bei Verbindungen der Formel I1(2) ist R" vorzugsweise (C,-C;)-Alkyl, insbesondere Methyl. Bei
Verbindungen der Formel I1(2) sind R™, R"™ und R'® vorzugsweise auch Wasserstoff.

[0015] In Verbindungen der Formel II(1) und (2) ist R? vorzugsweise R’, R%, R®-Phenyl, R?, R®, R®-Pyridyl oder
ein N-Oxid davon oder R’, R®, R%-Pyrimidyl. Wenn R? Pyridyl ist, ist es vorzugsweise 3- oder 4-Pyridyl, und
wenn es Pyrimidyl ist, ist es vorzugsweise 5-Pyrimidyl. Die R’- und R8-Substituenten sind vorzugsweise an
Kohlenstoffringglieder neben dem Kohlenstoff gebunden, der den Ring an den Rest des Molekiils bindet, und
der R%-Substituent kann an jedes beliebige der verbleibenden unsubstituierten Kohlenstoffringglieder gebun-
den sein, wie oben fiir Verbindungen der Formel | gezeigt. Bevorzugte R’- und R&-Substituenten fiir Verbindun-
gen der Formel Il sind: (C,-C;)-Alkyl, insbesondere Methyl; Halogen, insbesondere Chlor; und -NH,; ein bevor-
zugter R°-Substituent ist Wasserstoff.

[0016] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel Ill, worin R R8-Phenyl oder R8-Naphthyl ist, insbesondere
wenn R® ein Einzelsubstituent ist und insbesondere, wenn sich der R®-Substituent in der 4-Position befindet.
Bei R®-Phenyl sind bevorzugte R®-Substituenten CF,, -OCF,, CH,SO,-, CH,CO-, CH,C (=NOCH,)-, Br and I.
Fir R8-Naphthyl ist R® vorzugsweise C,-C,-Alkoxy. Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel IIl, worin
R3 Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl, R®-Phenyl, R®-Benzyl oder R®-Pyridyl ist, besonders bevorzugte Definitionen fiir
R? sind Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl und Pyridyl. R' ist vorzugsweise Wasserstoff. Bei Verbindungen der For-
mel Il ist R® vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, insbesondere Methyl. R* ist vorzugsweise Methyl; R® und
R” sind jeweils vorzugsweise Wasserstoff.

[0017] Bei Verbindungen der Formel lll ist R? vorzugsweise R R'®, R"-Phenyl, R®, R'®, R"-Pyridyl oder ein
N-Oxid davon, oder R®, R"®, R"-Pyrimidyl. Wenn R? Pyridyl ist, ist es vorzugsweise 3- oder 4-Pyridyl, und wenn
es Pyrimidyl ist, ist es vorzugsweise 5-Pyrimidyl. Die R®- und R'°-Substituenten sind vorzugsweise an Kohlen-
stoffringglieder neben dem Kohlenstoff gebunden, der den Ring an den Rest des Molekils bindet, und der
R"-Substituent kann an jeden beliebige der verbleibenden unsubstituierten Kohlenstoffringglieder gebunden
sein, beispielsweise wie in den folgenden Strukturen gezeigt:

Rg * 10 Rg ™ 10 - Q v 10 9 i 10
A AR R R R\/l\(n
. LTI i
' \\ 1", \N/ R Nb\' " NYN
R ' R und Rl

[0018] Bevorzugte R%- und R'-Substituenten sind: (C,-C,)-Alkyl, insbesondere Methyl; Halogen, insbesonde-
re Chlor oder Brom; -OH und -NH,. Wenn R? Phenyl ist, ist R" vorzugsweise Wasserstoff oder -OH; wenn R?
Pyridyl ist, ist R" vorzugsweise Wasserstoff; und wenn R? Pyrimidyl ist, ist R' vorzugsweise Wasserstoff, Me-
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thyl oder Phenyl. Beispiele fiir besonders bevorzugte R?-Gruppen sind wie folgt:

Me\éMe Me\é,OH Me\é,N Me\(':rMe Cl\é/Cl
OH

Cl\éNHz Me\é(Me Me S Me Me‘(%/Me CI\hCI
| =
/NO N’ N
=N
| .
N

Br Me MeCl

Cl Br\u)%r Br
N/
0

O Z\ /
O'Z\ /

Xy Me Me B Me
Me Ph

<
®
/
5
Z

[0019] Bevorzugte Verbindungen der Formel IV sind wie in (1) definiert.

[0020] Besonders bevorzugt sind jene der Formel IV(1), worin R? R%-Phenyl oder R®-Naphthyl ist, wobei R®
-CF,, CF,;0- oder Halogen ist und R® C,-C,-Alkoxy ist. Der R® oder R®-Substituent ist vorzugsweise ein einzel-
ner Substituent; es ist besonders bevorzugt, dass der R®- oder R®-Substituent in der 4-Position ist. Ebenfalls
bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1V(1), worin R® Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl, R®-Phenyl, R®-Benzyl oder
R8-Pyridyl ist, besonders bevorzugte Definitionen fiir R® sind Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl und Pyridyl. R ist
vorzugsweise Wasserstoff. Bei Verbindungen der Formel 1V(1) ist R® vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl,
insbesondere Methyl. R* ist vorzugsweise Methyl; R®° und R’ sind jeweils vorzugsweise Wasserstoff.

[0021] RZistin Formel IV(1) vorzugsweise wie fiir Formel Ill definiert, d. h. R, R"®, R"-Phenyl, R®, R™®, R"'-Py-
ridyl oder ein N-Oxid davon, oder R®, R"’, R"-Pyrimidyl, wobei die R®, R, R"-Substitution wie oben fir bevor-
zugte Verbindungen der Formel Il definiert ist.

[0022] Die vorliegende Erfindung liefert auch die Verwendung von einem pegylierten Interferon-a, einem
CCRS5-Antagonisten, Ribavirin und HAART zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Patienten,
die mit HIV-1 und HCV coinfiziert sind. Die Behandlung umfasst die Verabreichung einer therapeutisch wirksa-
men Menge an pegyliertem Interferon-a in Verbindung mit einer therapeutisch wirksamen Menge Ribavirin und
einer therapeutisch wirksamen Menge HAART und einer therapeutisch wirksamen Menge eines CCR5-Anta-
gonisten, der durch die Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wiedergegeben wird:

14 R4
R” \Cf 16
R16
JC/ j(,f
R® R* R3 4

T
L U

R2 0] R2
oder ein pharmazeutisches Salz einer Verbindung der Formel I'oder Il oder Il oder IV, die ausreichen, um die
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HIV-1-RNA- und HCV-RNA-Plasmakonzentrationen herabzusetzen,
worin X, R und R' bis R'® wie in Formel | definiert sind; und

worin X, X und R bis R'® wie in Formel 1I(1) und I1(2) definiert sind, und
worin R und R' bis R"” wie in Formel Il definiert sind; und

worin R? und R' bis R" wie in Formel IV definiert sind.

[0023] Die vorliegende Erfindung liefert auch die Verwendung von pegyliertem Interferon-a, HAART und ei-
nem CCR5-Antagonisten zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von padiatrischen Patienten, die
mit HIV-1 infiziert sind. Die Behandlung umfasst die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge an
pegyliertem Interferon-a in Verbindung mit einer therapeutisch wirksamen Menge HAART und einer therapeu-
tisch wirksamen Menge eines CCR5-Antagonisten, der durch die Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wie-
dergegeben wird:

_ - RS a,x*i R
R . 1 Fi‘s R 1 16
N N

oder eines pharmazeutischen Salzes der Verbindungen | oder Il oder Il oder IV,
die ausreichen, um die HIV-1-RNA-Plasmakonzentrationen herabzusetzen,
worin X, R und R' bis R'® wie in | definiert sind, und

worin X2, R? und R’ bis R'® wie in 11(1) und 11(2) definiert sind,

worin R und R' bis R"” wie in Formel Il definiert sind, und

worin R? und R' bis R" wie in Formel IV definiert sind.

Detaillierte Beschreibung

[0024] Die folgenden Begriffe werden hier wie nachfolgend definiert verwendet, wenn nicht anders angege-
ben:

Alkyl (einschlieBlich der Alkylanteile von Alkoxy, Alkylamino und Dialkylamino) steht fiir geradkettige und ver-
zweigte Kohlenstoffketten und enthalt ein bis sechs Kohlenstoffatome.

[0025] Alkenyl steht fiir C,-C4-Kohlenstoffketten mit einer oder zwei ungesattigten Bindungen, mit der Maf3-
gabe, dass keine zwei ungesattigten Bindungen benachbart sind.

[0026] Substituiertes Phenyl bedeutet, dass die Phenylgruppe an jeder verfigbaren Position des Phenylrings
substituiert sein kann.

[0027] Acyl bedeutet einen Rest einer Carbonsaure mit der Formel Alkyl-C(O)-, Aryl-C(O)-, Aralkyl-C(O)-,
(C5-C,)-Cycloalkyl-C(O)-, (C,-C,)-Cycloalkyl-(C,-C¢)-alkyl-C(O)- und Heteroaryl-C(O)-, wobei Alkyl und Hete-
roaryl wie hier definiert sind, Aryl R'?>-Phenyl oder R'>-Naphthyl ist, und Aralkyl Aryl-(C,-C;)-alkyl ist, worin Aryl
wie oben definiert ist.

[0028] Heteroaryl steht fir cyclische aromatische Gruppen mit 5 oder 6 Atomen oder bicyclische Gruppen mit
11 bis 12 Atomen mit einem oder zwei Heteroatomen, die unabhangig ausgewabhlt sind aus O, S oder N, wobei
das Heteroatom/die Heteroatome eine carbocyclische Ringstruktur unterbricht/unterbrechen und eine ausrei-
chende Anzahl delokalisierter PI-Elektronen hat/haben, um aromatischen Charakter zu liefern. Fur sechsglied-
rige Heteroarylringe kdnnen Kohlenstoffatome mit R”, R® oder R%-Gruppen substituiert sein. Stickstoffatome
kdnnen ein N-Oxid bilden. Es kommen alle Regioisomere in Frage, z. B. 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. Ty-
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pische 6-gliedrige Heteroarylgruppen sind Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl und deren N-Oxide. Fur
funfgliedrige Heteroarylringe kénnen Kohlenstoffatome mit R'°- oder R"-Gruppen substituiert sein. Typische
funfgliedrige Heteroarylringe sind Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl und Iso-
xazolyl. Funfgliedrige Ringe mit einem Heteroatom kdénnen Uber die 2- oder 3-Position verbunden sein, finf-
gliedrige Ringe mit zwei Heteroatomen sind vorzugsweise Uber die 4-Position verbunden. Bicyclische Gruppen
sind in der Regel benzokondensierte Ringsysteme, die von den oben genannten Heteroarylgruppen abgeleitet
sind, z. B. Chinolyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, Benzofuranyl, Benzothienyl und Indolyl.

[0029] Bevorzugte Substitutionspunkte fiir sechsgliedrige Heteroarylringe an R? sind oben beschrieben.
Wenn R? eine fiinfgliedrige Heteroarylgruppe ist, sind die R'- und R"-Substituenten vorzugsweise an Kohlen-
stoffringglieder neben dem Kohlenstoff gebunden, das den Ring an den Rest des Molekiils bindet, und R ist
vorzugsweise Alkyl, falls jedoch ein Heteroatom neben dem Kohlenstoff ist, das den Ring an den Rest des Mo-
lekils bindet (d. h. wie in 2-Pyrrolyl), ist R" vorzugsweise an ein Kohlenstoffringglied neben dem Kohlenstoff
gebunden, das den Ring an den Rest des Molekiils bindet.

[0030] Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0031] Fluor-(C,-Cs)-alkyl steht fir eine gerade oder verzweigte Alkylkette, die durch 1 bis 5 Fluoratome sub-
stituiert ist, die an dasselbe oder verschiedene Kohlenstoffatome gebunden sein kénnen, z. B. -CH,F, -CHF,,
-CF,, F,CCH,- und CF,CF,.

[0032] Das vorliegende Verfahren zur Behandlung von Patienten mit HIV-1-Infektionen beinhaltet das Verab-
reichen einer therapeutisch wirksamen Menge an pegyliertem Interferon-a und einer therapeutisch wirksamen
Menge einer CCR5-Antagonistverbindung, die durch die Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wiedergegeben
wird, als Kombinationstherapie oder zusammen mit einer therapeutisch wirksamen Menge von mindestens ei-
nem von Ribavirin, Interleukin-2 ("IL-2"), Interleukin-12 ("IL-12") und Pentafusid allein oder in Kombination mit
einer Anti-HIV-1-Therapie, insbesondere HAART gemal guter klinischer Praxis zur Minimierung der
HIV-1-RNA-Plasmakonzentrationen. Siehe beispielsweise A-M. Vandamme et al., in Antiviral Chemistry &
Chemotherapy, 9:187-203 (1998) und "Drugs for HIV Infection" in The Medical Letter Band 39 (Ausgabe 1015)
5. Dezember 1997, Seiten 111-116. In einem bevorzugten Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die Kombi-
nation aus einem pegylierten Interferon-a und einem CCR5-Antagonisten der Formeln | bis IV einem Patienten,
der mit HIV-1 infiziert oder mit HIV-1 und HCV coinfiziert ist, zusammen mit Ribavirin und HAART verabreicht.
Es ist ein spezielles Merkmal der vorliegenden Erfindung, dass jedes von pegyliertem Interferon-a, den
CCR5-Antagonisten der Formel | bis IV und den Komponenten von HAART einen anderen Wirkmechanismus
bei der Behandlung von HIV-1 hat.

[0033] Es ist ein weiteres spezielles Merkmal der vorliegenden Erfindung, dass das pegylierte Interferon-a
und die CCR5-Antagonisten der Formeln | bis IV nicht zu Kreuzresistenz miteinander oder mit den Komponen-
ten von HAART fuhren. Die Initiierung der Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge der Kombina-
tion eines pegylierten Interferon-a, Ribavirin und einer durch Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wiederge-
gebenen CCR5-Antagonistverbindung und HAART kann erfindungsgemalf vor, nach oder gleichzeitig mit der
Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge der Kombination aus einem pegylierten Interferon-a und
einer CCR5-Antagonistverbindung erfolgen, die durch Strukturformel | oder Il oder Ill oder IV wiedergegeben
wird. In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung beinhaltet das Verfahren zur Behandlung von Pa-
tienten mit HIV-1-Infektionen zwei Behandlungszeitrdume. In einem ersten Behandlungszeitraum wird eine
Kombination einer therapeutisch wirksamen Menge an pegyliertem Interferon-a und einer durch die Struktur-
formel | oder Il oder Il oder IV wiedergegebenen CCR5-Antagonistverbindung fiir einen ersten Behandlungs-
zeitraum verabreicht, der ausreicht, um die HIV-1-RNA-Plasmakonzentrationen herabzusetzen, vorzugsweise
um eine Zehnerpotenz, insbesondere um mindestens zwei Zehnerpotenzen, d. h. mindestens 10? unter der
anfanglichen HIV-1-RNA-Plasmakonzentration. In dem zweiten Behandlungszeitraum beinhaltet das Verfah-
ren die Fortsetzung der Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Kombination aus pegylier-
tem Interferon-a zusammen mit einer durch Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wiedergegebenen
CCRb5-Antagonistverbindung und einer therapeutisch wirksamen Menge HAART gemaR guter klinischer Pra-
xis zur Minimierung der HIV-1-RNA-Plasmakonzentrationen. A-M. Vandamme et al., Antiviral Chemistry &
Chemotherapy, 9:187-203 (1998) offenbart aktuelle klinische Behandlungen von HIV-1-Infektionen einschliel3-
lich des Behandlungsbeginns mit der Arzneimittelkombinationstherapie und der Art der zu kombinierenden
Arzneimittel. Die Dreifacharzneimitteltherapie kann zwei NRTIs und ein Pl einschlieRen, bei der Auswahl der
genauen HAART fir jeden Patienten missen jedoch viele Punkte berlicksichtigt werden. Siehe beispielsweise
Tabellen 1 und 2 sowie Figur 2 in A-M. Vandamme et al., bereits genannt.
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[0034] Die Begriffe "CCR5-Antagonistverbindung" und "CCR5-Antagonisten" bedeuten hier jegliche Verbin-
dung, die die Wechselwirkung zwischen dem viralen Rezeptor CCR5 und HIV-1 stort, um den Eintritt von HIV-1
in die Zelle zu blockieren. Assays, z. B. der CCR5-Membranbindungsassay, der HIV-1-Eintritts- und der
HIV-1-Eintrittsreplikationsassay werden hier unter anderem nachfolgend prasentiert, um eine Verbindung als
CCRS5-Antagonist zu identifizieren und ihre CVCR5-Antagonistaktivitat zu bestimmen.

[0035] Der Begriff "Patienten mit HIV-1-Infektion" bedeutet hier jeder Patient einschlieRlich eines padiatri-
schen Patienten mit HIV-1-Infektion und schlief3t nicht behandlungserfahrene Patienten und behandlungser-
fahrene Patienten ein, die mit dem HIV-1- und dem Hepatitis-C-Virus ("HCV") coinfiziert sind.

[0036] Der Begriff "padiatrischer Patient" bedeutet hier einen Patienten mit einem Alter unter 17 und schlief3t
normalerweise jene von Geburt bis zum Alter von 16 Jahren ein.

[0037] Der Begriff "nicht behandlungserfahrene Patienten" bedeutet hier Patienten mit HIV oder Coinfektion
mit HIV-1 und HCV, die niemals mit irgendwelchen anti-retroviralen Arzneimitteln, z. B. NRTI, NNRTI, PI, oder
irgendwelchem Interferon behandelt worden sind, einschlielich, aber nicht begrenzt auf Interferon-a oder pe-
gyliertem Interferon-a.

[0038] Der Begriff "behandlungserfahrene Patienten" bedeutet hier jene Patienten mit HIV-1 oder Coinfektion
mit HIV-1 und HCV, die mit irgendeiner Form von Anti-HIV-Therapie begonnen haben einschliellich, jedoch
nicht begrenzt auf HAART, oder irgendeiner Form von Anti-HCV-Therapie, einschlief3lich, aber nicht begrenzt
auf Interferon-a, pegyliertem Interferon-a oder Ribavirin.

[0039] Der Begriff "Patienten mit Hepatitis C Infektionen" bedeutet hier jegliche Patienten einschliel3lich eines
padiatrischen Patienten mit Hepatitis C und schlief3en nicht behandlungserfahrene Patienten mit Hepatitis C
Infektionen und behandlungserfahrene Patienten mit Hepatitis C Infektionen sowie jene padiatrische, nicht be-
handlungserfahrene und behandlungserfahrene Patienten mit chronischen Hepatitis C Infektionen ein.

[0040] Jene Patienten mit Hepatitis C schlieRen jene ein, die mit mehreren HCV-Genotypen einschliel3lich
Typ 1 infiziert sind, sowie jene, die mit z. B. HCV-Genotypen 2, 3, 4, 5 und/oder 6 und anderen méglichen
HCV-Genotypen infiziert sind.

[0041] Der Begriff "nicht behandlungserfahrene Patienten mit Hepatitis C Infektionen" bedeutet hier Patienten
mit Hepatitis C, die niemals mit Ribavirin oder jeglichem Interferon behandelt worden sind, einschlieBlich, je-
doch nicht begrenzt auf Interferon-a oder pegyliertem Interferon-a.

[0042] Der Begriff "behandlungserfahrene Patienten mit Hepatitis C Infektionen" bedeutet hier Patienten mit
Hepatitis C, die mit Ribavirin oder irgendwelchem Interferon behandelt worden sind, einschlieBlich, jedoch
nicht begrenzt auf Interferon-a oder pegyliertem Interferon-a, einschlie3lich Rezidive und nicht ansprechende
Patienten.

[0043] Der Begriff "Rezidive" bedeutet hier behandlungserfahrene Patienten mit Hepatitis C, die nach anfang-
licher Reaktion auf vorhergehende Behandlung mit Interferon allein oder in Kombination mit Ribavirin ein Re-
zidiv erlitten haben.

[0044] Der Begriff "nicht ansprechende Patienten" bedeutet hier behandlungserfahrene Patienten mit Hepa-
titis C, die auf vorhergehende Behandlung mit irgendwelchem Interferon allein oder in Kombination mit Riba-
virin nicht angesprochen haben.

[0045] Wenn das verabreichte pegylierte Interferon-a ein pegyliertes Interferon a-2b ist, ist die therapeutisch
wirksame Menge an pegyliertem Interferon a-2b, die wahrend der erfindungsgemafien Behandlung einschlief3-
lich der ersten und zweiten Behandlungszeitrdume verabreicht wird, im Bereich von etwa 0,1 bis 9,0 Mikro-
gramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht pro Woche in Einzel- oder unterteilten Dosen,
vorzugsweise ein Mal wochentlich (QW) oder zwei Mal wdchentlich (BIW), vorzugsweise im Bereich von etwa
0,1 bis etwa 9,0 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht ein Mal pro Woche (QW)
oder im Bereich von etwa 0,05 bis etwa 4,5 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verab-
reicht zwei Mal pro Woche (BIW), oder im Bereich von etwa 0,5 bis etwa 3,0 Mikrogramm pro Kilogramm pe-
gyliertem Interferon a-2b, verabreicht pro Woche, vorzugsweise im Bereich von etwa 0,5 bis etwa 3,0 Mikro-
gramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht ein Mal pro Woche (QW) oder im Bereich von
etwa 0,25 bis etwa 1,5 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht zwei Mal pro Wo-
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che, oder liegt im Bereich von etwa 0,75 bis etwa 1,5 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b,
verabreicht pro Woche, am meisten bevorzugt im Bereich von etwa 0,75 bis etwa 1,5 Mikrogramm pro Kilo-
gramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht ein Mal pro Woche, oder etwa 0,375 bis etwa 0,75 Mikrogramm
pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht zwei Mal pro Woche.

[0046] Wenn das padiatrischen Patienten verabreichte pegylierte Interferon-a ein pegyliertes Interferon a-2b
ist, ist die therapeutisch wirksame Menge an pegyliertem Interferon a-2b, die wahrend der erfindungsgemalien
Behandlung einschliel3lich der erstem und zweitem Behandlungszeitraum verabreicht wird, im Bereich von
etwa 0,1 bis 9,0 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht pro Woche in Einzel- oder
unterteilten Dosen, vorzugsweise ein Mal wdchentlich (QW) oder zwei Mal wochentlich (BIW), insbesondere
etwa 0,1 bis etwa 9,0 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht ein Mal pro Woche
(QW) oder etwa 0,05 bis etwa 4,5 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, in Einzel- oder un-
terteilten Dosen vorzugsweise ein Mal pro Woche (QW) oder zwei Mal pro Woche (BIW), insbesondere etwa
0,05 bis etwa 4,5 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht ein Mal pro Woche, oder
vorzugsweise etwa 0,75 bis etwa 3,0 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht in
Einzel- oder unterteilten Dosen vorzugsweise ein Mal pro Woche (QW) oder zwei Mal pro Woche (BIW), ins-
besondere etwa 0,75 bis etwa 3,0 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht ein Mal
pro Woche, oder etwa 0,375 bis etwa 1,5 Mikrogramm pro Kilogramm pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht
zwei Mal pro Woche, und am meisten bevorzugt etwa 2,25 bis etwa 2,6 Mikrogramm pro Kilogramm pegylier-
tem Interferon a-2b, verabreicht ein Mal pro Woche, oder etwa 1,1 bis etwa 1,3 Mikrogramm pro Kilogramm
pegyliertem Interferon a-2b, verabreicht zwei Mal pro Woche (BIW).

[0047] Wenn das verabreichte pegylierte Interferon-a ein pegyliertes Interferon-a-2a ist, ist die therapeutisch
wirksame Menge an pegyliertem Interferon a-2a, die wahrend der erfindungsgemafien Behandlung einschlief3-
lich der ersten und zweiten Behandlungszeitrdume verabreicht wird, im Bereich von etwa 50 Mikrogramm bis
etwa 500 Mikrogramm pro Woche, vorzugsweise etwa 150 Mikrogramm bis etwa 250 Mikrogramm pro Woche
oder vorzugsweise etwa 180 Mikrogramm bis etwa 250 Mikrogramm pro Woche oder vorzugsweise etwa 150
Mikrogramm bis etwa 180 Mikrogramm pro Woche oder am meisten bevorzugt etwa 180 Mikrogramm pro Wo-
che oder alternativ liegt die wirksame Menge im Bereich von 50 Mikrogramm bis etwa 500 Mikrogramm ein Mal
pro Woche ("QW"), vorzugsweise etwa 150 Mikrogramm bis etwa 250 Mikrogramm QW oder vorzugsweise
etwa 180 Mikrogramm bis etwa 250 Mikrogramm QW oder vorzugsweise etwa 150 Mikrogramm bis etwa 180
Mikrogramm QW oder am meisten bevorzugt etwa 180 Mikrogramm QW, oder alternativ liegt die wirksame
Menge im Bereich von etwa 25 Mikrogramm bis etwa 250 Mikrogramm zwei Mal pro Woche ("BIW"), vorzugs-
weise etwa 75 Mikrogramm bis etwa 125 Mikrogramm BIW, vorzugsweise etwa 75 Mikrogramm bis etwa 125
Mikrogramm BIW oder vorzugsweise etwa 75 Mikrogramm bis etwa 90 Mikrogramm BIW oder am meisten be-
vorzugt etwa 90 Mikrogramm BIW.

[0048] Wenn das einem padiatrischen Patienten verabreichte pegylierte Interferon-a ein pegyliertes Interfe-
ron a-2a ist, ist die therapeutisch wirksame Menge an pegyliertem Interferon a-2a, die wahrend der Behand-
lung erfindungsgemaf einschliellich des ersten Behandlungszeitraums verabreicht wird, im Bereich von etwa
50 Mikrogramm bis etwa 500 Mikrogramm ein Mal pro Woche ("QW"), vorzugsweise etwa 300 Mikrogramm bis
etwa 375 Mikrogramm QW, oder die einem padiatrischen Patienten verabreichte therapeutisch wirksame Men-
ge an pegyliertem Interferon a-2a ist im Bereich von etwa 50 Mikrogramm bis etwa 250 Mikrogramm zwei Mal
pro Woche, vorzugsweise etwa 150 Mikrogramm bis etwa 190 Mikrogramm ein Mal pro Woche.

[0049] Ribavirin wird dem Patienten zusammen mit pegyliertem Interferon-a verabreicht, das heif3t vor, nach
oder gleichzeitig mit der Verabreichung von pegyliertem Interferon-a. Die Dosis an pegyliertem Interferon-a
wird vorzugsweise wahrend des selben Zeitraums verabreicht, in dem der Patient Ribavirindosen erhalt. Die
gleichzeitig mit dem pegylierten Interferon-a verabreichte Menge an Ribavirin ist etwa 400 bis etwa 1600 mg
pro Tag, vorzugsweise etwa 600 bis etwa 1200 mg/Tag oder etwa 800 bis 1200 mg/Tag und am meisten be-
vorzugt etwa 1000 bis etwa 1200 mg/kg pro Tag. Die Dosis an pegyliertem Interferon-a wird dem padiatrischen
Patienten vorzugsweise auch wahrend des selben Zeitraums verabreicht, in dem der Patient Ribavirindosen
erhalt. Die dem padiatrischen Patienten gleichzeitig mit dem pegylierten Interferon-a verabreichte Ribavirin-
menge ist etwa 8 bis etwa 15 mg pro Kilogramm pro Tag, vorzugsweise etwa 8, 12 oder 15 mg pro Kilogramm
pro Tag in unterteilten Dosen.

[0050] Pegylierte Interferon-a-Formulierungen sind bei oraler Verabreichung nicht wirksam, so dass das be-
vorzugte Verabreichungsverfahren des pegylierten Interferon-a parenteral ist, vorzugsweise durch subkutane,
i.v.- oder i.m.-Injektion. Ribavirin kann oral in Kapsel-, Tabletten- oder flissiger Form zusammen mit der par-
enteralen Verabreichung von pegyliertem Interferon-a verabreicht werden. Natirlich kommen andere Verab-
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reichungstypen beider Medikamente in Frage, wenn sie verfigbar werden, wie durch Nasenspray, transder-
mal, durch Zapfchen, durch Dosierformen mit verzdgerter Freisetzung oder durch pulmonare Inhalation. Es
funktioniert jegliche Verabreichungsform, so lange die richtigen Dosen abgegeben werden, ohne den aktiven
Bestandteil zu zerstoren.

[0051] Der Begriff "Nukleosid- und Nukleotid-reverse-Transkriptase-Inhibitoren" ("NTRI"s) bedeutet hier Nu-
kleoside und Nukleotide und Analoga davon, die die Aktivitat der HIV-1-reversen Transkriptase inhibieren, des
Enzyms, das die Umwandlung von viraler genomer HIV-1-RNA in provirale HIV-1-DNA katalysiert.

[0052] Zu typischen geeigneten NRTIs gehdéren Zidovudin (AZT), erhaltlich unter dem Handelsnamen RE-
TROVIR von Glaxo-Wellcome Inc., Research Triangle, NC 27709, USA; Didanosin (ddl), erhaltlich unter dem
Handelsnamen VIDEX von Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543, USA; Zalcitabin (ddC), erhaltlich
unter dem Handelsnamen HIVID von Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110, USA; Stavudin (d4T), erhalt-
lich unter dem Handelsnamen ZERIT von Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543, USA; Lamivudin
(8TC), erhaltlich unter dem Handelsnamen EPIVIR von GlaxoWellcome Research Triangle, NC 27709, USA;
Abacavir (1592U89), offenbart in WO 96/30025 und erhaltlich unter dem Handelsnamen ZIAGEN von Gla-
xo-Wellcome Research Triangle, NC 27709, USA; Adefovir-dipivoxil [Bis(POM)-PMEA], erhéltlich unter dem
Handelsnamen PREVON von Gilead Sciences, Foster City, CA 94404, USA; Lobucavir (BMS-180194), ein Nu-
kleoside-reverse-Transkriptase-Inhibitor, offenbart in EP-A-0 358 154 und EP-A-0 736 533 und in Entwicklung
von Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543, USA; BCH-10652, ein reverse-Transkriptase-Inhibitor (in Form
einer racemischen Mischung von BCH-10618 und BCH-10619) in Entwicklung von Biochem Pharma, Laval,
Quebec H7V, 4A7, Kanada; Emitricitabin [(-)-FTC] in Lizenz von Emory University unter Emory Univ. US-A-5
814 639 und in Entwicklung durch Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; 3-L FD4 (auch als B-L-D4C
bezeichnet und 3-L-2',3'-Dideoxy-5-fluorocytiden genannt), in Lizenz von Yale University an Vion Pharmaceu-
ticals, New Haven CT 06511, USA; und DAPD, das Purinenukleosid, (-)-3-D-2,6,-Diaminopurindioxolan, offen-
bart in EP-A-0 656 778 und lizenziert von Emory University und der University of Georgia an Triangle Phar-
maceuticals, Durham, NC 27707, USA; und Lodenosin (FddA), 9-(2,3-Dideoxy-2-fluor-b-D-threo-pentofurano-
syl)adenin, ein saurestabiler reverse-Transkriptase-Inhibitor auf Purinbasis, gefunden vom NIH und in Entwick-
lung durch U. S. Bioscience Inc., West Conshohoken, PA. 19428, USA.

[0053] Der Begriff "Nicht-Nukleosid-reverse-Transkriptase-Inhibitoren" ("NNRTI"s) bedeutet hier Nicht-Nukle-
oside, die die Aktivitat der HIV-1-reverse Transkriptase inhibieren.

[0054] Zu typischen geeigneten Nicht-Nukleosid-reverse Transkriptase-Inhibitoren gehdren Nevirapin
(BI-RG-587), erhaltlich unter dem Handelsnamen VIRAMUNE von Boehringer Ingelheim, dem Hersteller fur
Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216, USA; Delaviradin (BHAP, U-90152), erhaltlich unter dem Han-
delsnamen RESCRIPTOR von Pharmacia & Upjohn Co., Bridgewater NJ 08807, USA; Efavirenz (DMP-266),
ein Benzoxazin-2-on, offenbart in WO 94/03440 und erhéltlich unter dem Handelsnamen SUSTIVA von DuPont
Pharmaceutical Co., Wilmington, DE 19880-0723, USA; DuPont 961 und DuPont 083, ebenfalls in Entwicklung
von DuPont Pharmaceutical Co., Wilmington, DE 19880-0723, USA; PNU-142721, ein Furopyridinethiopyrimid
in Entwicklung durch Pharmacia and Upjohn, Bridgewater NJ 08807; Capravirin (zuvor AG-1549 oder Shionogi
Nr. S-1153); 5-(3,5-Dichlorophenyl)-thio-4-isopropyl-1-(4-pyridyl)methyl-1H-imidazol-2-ylmethylcarbonat, of-
fenbart in WO 96/10019 und in klinischer Entwicklung durch Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA
92037-1020, USA; MKC-442 1-(Ethoxymethyl)-5-(1-methylethyl)-6-(phenylmethyl)-(2,4(1H,3H)-pyrimidindion,
gefunden von Mitsubishi Chemical Co. und in Entwicklung durch Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC
27707, USA; und (+)-Calanolid A (NSC-675451) und B-Coumarinderivate, offenbart in NIH US-A-5 489 697,
lizenziert an Med Chem Research, das (+)-Calanolid A mit Vita-Invest als oral verabreichbares Produkt miten-
twickelt.

[0055] Der Begriff "Proteaseinhibitor" ("PI") bedeutet hier Inhibitoren der HIV-1-Protease, eines Enzyms, das
fur die proteolytische Spaltung viraler Polyproteinvorlaufer (z. B. viraler GAG- und GAG-Pol-Polypropeine) in
die individuellen funktionellen Proteine erforderlich ist, die bei infektidser HIV-1 gefunden werden. HIV-Protea-
seinhibitoren schliefsen Verbindungen mit einer peptidomimetischen Struktur, hohem Molekulargewicht (7600
Dalton) und vorwiegendem Peptidcharakter, z. B. CRIXIVAN (erhaltlich von Merck) sowie Nicht-Peptid-Prote-
aseinhibitoren ein, z. B. VIRACEPT (erhaltlich von Agouron).

[0056] Zu typischen Proteaseinhibitoren gehdren Saquinavir (Ro 31-8959), erhaltlich in Hartgelkapseln unter
dem Handelsnamen INVIRASE und als Weichgelkapseln unter dem Handelsnamen FORTOUASE von Roche
Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110-1199, USA; Ritonavir (ABT-538), erhaltlich unter dem Handelsnamen
NORVIR von Abbott Laboratories, Abbott Park, IL 60064, USA; Indinavir (MK-639), erhaltlich unter dem Han-
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delsnamen CRIXIVAN von Merck & Co., Inc., West Point, PA 19486-0004, USA; MK-994, in Entwicklung durch
Merck & Co., Inc., West Point, PA 19486-0004, USA; Nelfnavir (AG-1343), erhaltlich unter dem Handelsnamen
VIRACEPT von Agouron Pharmaceuticals, Inc., Ladolla, CA 92037-1020, USA; Ag 1776 in Entwicklung durch
Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla, CA 92037-1020, USA; Amprenavir (141W94), ein Nicht-Peptid-Prote-
aseinhibitor, Handelsname AGENERASE, in Entwicklung durch Vertex Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA
02139-4211 und erhaltlich von Glaxo-Wellcome, Research Triangle, NC in einem erweiterten Zugangspro-
gramm; Lasinavir (BMS-234475), erhaltlich von Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543 (urspriinglich ge-
funden von Novartis, Basel, Schweiz) (CGP-61755); DMP-450, ein cyclischer Harnstoff, gefunden von Dupont
und in Entwicklung durch Triangle Pharmaceuticals; BMS-2322632, PD 178390 in Entwicklung durch Pa-
ke-Davis, Morris Plains, NJ 07050, USA; ein Azapeptid in Entwicklung von Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ
08543 als HIV-1-PI der zweiten Generation und ABT-378 in Entwicklung durch Abbott, Abbott Park, IL 60064;
and AG-1549, ein oral wirksames Imidazolcarbamat, gefunden von Shionogi (Shionogi Nr. S-1153) und in Ent-
wicklung durch Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020, USA.

[0057] Der Begriff "Anti-HIV-Therapie" bedeutet hier jegliches Anti-HIV-1-Arzneimittel, das sich als brauchbar
zur Behandlung von HIV-1-Infektionen des Menschen allein oder als Teil von Arzneimittelkombinationstherapi-
en herausgestellt hat, insbesondere von Dreifach- und Vierfachkombinationstherapien, die als HAART be-
zeichnet werden.

[0058] Zu typischen geeigneten Anti-HIV-1-Therapien gehdren Arzneimittelkombinationstherapien wie (i)
mindestens drei Anti-HIV-1-Arzneimittel ausgewahlt aus zwei NRTls, einem PI, einem zweiten Pl und einem
NNRTI, und (ii) mindestens zwei Anti-HIV-1-Arzneimitteln ausgewahlt aus NNRTIs und Pls, siehe die folgen-
den Tabellen I, Il und Il, sie sind jedoch nicht darauf beschrankt.

[0059] Zu typischen geeigneten HAART-Arzneimittelkombinationstherapien gehéren (a) Dreifachkombinati-
onstherapien wie zwei NRTIs und ein Pl oder (b) zwei NRTIs und ein NNRTI; und (c) Vierfachkombinations-
therapien wie zwei NRTIs, ein Pl und ein zweiter Pl oder ein NNRTI. Bei nicht behandlungserfahrenen Patien-
ten ist es bevorzugt, die Anti-HIV-1-Behandlung mit der Dreifachkombinationstherapie zu beginnen, die Ver-
wendung von zwei NRTIs und einem Pl ist bevorzugt, wenn es keine Intoleranz gegenuber Pls gibt. Die Arz-
neimittel-Compliance ist wesentlich. Die CD4"- und HIV-1-RNA-Plasmakonzentrationen sollten alle 3 bis 6 Mo-
nate Uberwacht werden. Wenn die Viruslast ein Plateau erreicht, kann ein viertes Arzneimittel, z. B. ein Pl oder
ein NNRTI, zugefligt werden. Siehe die folgende Tabelle A.

Tabelle A
Anti-HIV-1-Mehrfachwirkstoffkombinationstherapien
A. Dreifachkombinationstherapien

1. Zwei NRTIs(Eines der folgenden: Zidovudin + Lamivudin; Zidovudin + Didanosin; Stavudin + Lamivudin; Sta-
vudin + Didanosin; Zidovudin + Zalcitabin; Siehe auch Tabelle 1.) + ein Pl(Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir oder
Saquinavir-Weichgelkapseln. Retonavir wird wegen. problematischer Nebenwirkungen weniger oft eingesetzt.
Die alte Formulierung von Saquinavir wurde wegen ihrer schlechten Bioverfiigbarkeit und begrenzten Wirk-
samkeit seltener verwendet, die neue Saquinavirformulierung sollte jedoch wirksamer sein. Siehe auch Tabelle
I.)

2. Zwei NRTIs(Eines der folgenden: Zidovudin + Lamivudin; Zidovudin + Didanosin; Stavudin + Lamivudin; Sta-
vudin + Didanosin; Zidovudin + Zalcitabin; Siehe auch Tabelle I.) + ein NNRTI(Nevirapin oder Delavirdin. Siehe
auch Tabelle II)

B. Vierfachkombinationstherapien*(Siehe A-M. Vandamne et al. Antiviral Chemistry + Chemotherapy 9:187 auf
Seiten 193-197 und Figuren 1 + 2.)

Zwei NRTIs + ein Pl + ein zweiter Pl oder ein NNRTI
C. Alternativen:®(Alternative Schemata sind fiir Patienten, die wegen Compliance-Problemen oder Toxizitat
nicht in der Lage sind, ein empfohlenes Schema einzuhalten, und fiir diejenigen, bei denen ein empfohlenes
Schema versagt oder die ein Rezidiv erleiden. Doppelnukleosidkombinationen kénnen bei vielen Patienten zu
HICV-Resistenz und klinischem Versagen fiihren.)

Zwei NTRI(Eines der folgenden: Zidovudin + Lamivudin; Zidovudin + Didanosin; Stavudin + Lamivudin; Stavu-
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din + Didanosin; Zidovudin + Zalcitabin; Siehe auch Tabelle I.)

Ein NTRI(Alternative Schemata sind fiir Patienten, die wegen Compliance-Problemen oder Toxizitat nicht in
der Lage sind, ein empfohlenes Schema einzuhalten, und fir diejenigen, bei denen ein empfohlenes Schema
versagt oder die ein Rezidiv erleiden. Doppelnukleosidkombinationen kdénnen bei vielen Patienten zu
HICV-Resistenz und klinischem Versagen flihren.) + ein Pl(Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir oder Saquina-
vir-Weichgelkapseln. Retonavir wird wegen. problematischer Nebenwirkungen weniger oft eingesetzt. Die alte
Formulierung von Saquinavir wurde wegen ihrer schlechten Bioverfiigbarkeit und begrenzten Wirksamkeit sel-
tener verwendet, die neue Saquinavirformulierung sollte jedoch wirksamer sein. Siehe auch Tabelle 111.)

Zwei Pls(Die meisten Daten wurden mit Saquinavir und Ritonavir (jeweils 400 mg bid) erhalten. Siehe auch
Tabelle Ill) £ ein NRTI(Zidovudin, Stavudin oder Didanosin. Siehe auch Tabelle I.) oder NNRTI(Nevirapin oder
Delavirdin. Siehe auch Tabelle II)

Ein PI(Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir oder Saquinavir-Weichgelkapseln. Retonavir wird wegen. problemati-
scher Nebenwirkungen weniger oft eingesetzt. Die alte Formulierung von Saquinavir wurde wegen ihrer
schlechten Bioverfugbarkeit und begrenzten Wirksamkeit seltener verwendet, die neue Saquinavirformulie-
rung sollte jedoch wirksamer sein. Siehe auch Tabelle 111.) + ein NRTI(Zidovudin, Stavudin oder Didanosin. Sie-
he auch Tabelle 1.)+ ein NNRTI(Nevirapin oder Delavirdin. Siehe auch Tabelle Il)

[0060] Andere Anti-HIV-1-Wirkstoffe, die zur Verabreichung zusammen mit pegyliertem Interferon-a brauch-
bar sind, schlieBen Hydroxyharnstoff, Ribavirin, IL-2 und IL-12 und Yissum Projekt Nr. 11607 ein. Diese oben
aufgefihrten Anti-HIV-1-Wirkstoffe kbnnen auch zusammen mit pegyliertem Interferon-a zusammen mit jegli-
cher Anti-HIV-1-Arzneimitteltherapie verabreicht werden, insbesondere den Dreifach- und Vierfacharzneimit-
telkombinationen, die als HAART bezeichnet werden.

[0061] Hydroxyharnstoff (Droxia) ist ein Ribonukleosidtriphosphatreduktaseinhibitor, des Enzyms, das an der
Aktivierung von T-Zellen beteiligt ist. Der am NCI gefundene Hydroxyharnstoff wird von Bristol-Myers Squibb
entwickelt. Es wurde in vorklinischen Studien gezeigt, dass er eine synergistische Wirkung auf die Aktivitat von
Didanosin hatte, und wurde mit Stavudin untersucht.

[0062] Yissum Projekt Nr. 11607, ein synthetisches Protein auf Basis des HIV-1-Vif-Proteins, ist in vorklini-
scher Entwicklung durch Yissum Research Development Co., Jerusalem 91042, Israel.

[0063] IL-2 istin Ajinomoto EP-A-0 142 268, Takeda EP-A-0 176 299 und Chiron US-RE-33653, US-A-4 530
787, US-A-4 569 790, US-A-4 604 377, US-A-4 748 234, US-A-4 752 585 offenbart, und US-A-4 949 314 ist
unter dem Handelsnamen PROLEUKIN (Aldesleukin) von Chiron Corp., Emeryville, CA 94608-2997, USA, als
lyophilisiertes Pulver zur i.v.-Infusion oder s.c.-Verabreichung nach Wiederaufldsen und Verdiinnen mit Wasser
erhaltlich, Dosen von etwa 1 bis etwa 20 Millionen internationalen Einheiten (IU)/Tag, sc ist bevorzugt; eine
Dosis von etwa 15 Millionen |U/Tag sc ist besonders bevorzugt.

[0064] IL-12istin WO 96/25171 offenbart und erhaltlich von Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110-1199,
USA, und American Home Products, Madison, NJ 07940, USA; eine Dosis von etwa 0,5 Mikrogramm/kg/Tag
bis etwa 10 Mikrogramm/kg/Tag sc.

[0065] Pentafusid (DP-178, T-20), ein synthetisches Peptid aus 36 Aminosauren, offenbart in US-A-5 464
933, in Lizenz von Duke University an Trimeris, das Pentafusid in Zusammenarbeit mit der Duke University
entwickelt; Pentafusid wirkt durch Inhibierung der Verschmelzung (Fusion) von HIV-1 mit Zielmembranen. Pen-
tafusid (3—-100 mg/Tag) wird als kontinuierliche sc-Infusion oder Injektion zusammen mit Efavirenz und 2 Pls
HIV-1-positiven Patienten gegeben, die auf eine Dreifachkombination nicht ansprechen; die Verwendung von
100 mg/Tag ist bevorzugt. Ein Fusionsinhibitor der zweiten Generation, T-1249 (39aa), wird von Trimeris ent-
wickelt. Andere in der Entwicklung befindliche Inhibitoren schlieBen CXCR4, AM03100 und INTERGRASE von
Merck & Co ein.

[0066] Ribavirin, 1-B-D-Ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamid, erhaltlich von ICN Pharmaceuticals,
Inc., Costa Mesa, California, USA, ist im Merck Index, Verbindung Nr. 8199, 11. Auflage beschrieben. Seine
Herstellung und Formulierung sind in US-A-4 211 771 beschrieben.

[0067] Das pegylierte Interferon a, PEG,,q,,-IFN-a-2b (erhéltlich von Schering-Plough Research Institut, Ke-
nilworth, NJ, USA) erhohte die in vitro Anti-HIV-1-Aktivitdt von Ribavirin. Die Kombination von
PEG,,400-IFN-0-2b und Ribavirin inhibierte die HIV-Replikation in vitro unter Verwendung von Phytohdmagglu-
tinin ("PHA"-P)-aktivierten peripheren mononuklearen Blutzellen ("PBMCs") in Dosen, die bei Tieren und
Mensch beobachteten Plasmakonzentrationen entsprechen. Gesunde PBMCs wurden von einer Leukozyten-
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und Thrombozytenschicht (Buffy-Coat) eines HIV-seronegativen Blutspenders durch Ficoll-Hypaque Dichte-
gradientenzentrifugation abgetrennt. PBMCs wurden mit 1 pg/ml Phytohamagglutinin (PHA-P) zwei Tage in
Zellkulturmedium A: RPMI 1640, erganzt mit 10 % warmeinaktiviertem (+56°C, 45 Minuten) fetalen Kalbplasma
(FCS), 2 mM L-Glutamin und einer Mischung aus drei Antibiotika (Penicillin, Streptomycin, Neomycin; PSN)
aktiviert. Nach diesen zwei Tagen wurden die Zellen gewaschen und mit einer Million Zellen pro Milliliter in Zell-
kulturmedium B: Zellkulturmedium A, erganzt mit 20 IU/ml rekombinantem Humaninterleukin-2, kultiviert. Die
Zellen wurden bei +37°C in einer angefeuchteten 5 % CO,-Luft-Atmosphéare gehalten. Die Experimente wur-
den zwei Mal mit Zellen anderer Blutspender wiederholt. Insgesamt wurden drei unabhangige Experimente
durchgefiihrt.

[0068] PBMCs wurden mit 1000 50 % Gewebekulturinfektionsdosen (TCID50) des Reve-
renz-HIV-1-LAl-Stammes [F. Barre-Sinoussi, Science, 1983, 220, 868 bis 871] infiziert. Dieser Stamm wurde
mit PHA-P-aktivierten mononuklearen Nabelblutzellen (UBMC) amplifiziert. Das Virenvorratsmaterial wurde
dann an PHA-P-aktivierten PBMC durch Endpunktverdiinnunag titriert. Mit der Karber'schen Formel [Arch. Exp.
Path. Pharmak., 1931, 162, 126-133] wurde dann die TCID50 berechnet.

[0069] PEG,,,0,-IFN-a-2b und Ribavirin allein und in Kombination, und als Kontrolle verwendetes AZT wurden
24 Stunden vor der HIV-1-Infektion verabreicht und die gesamte Zeit in der gesamten Kultur gehalten. Es wur-
den drei Dosen PEG,,,,,-IFN-0-2b und Ribavirin verwendet.

[0070] Injede Vertiefung der 96-Mulden-Mikroplatten wurden 200 000 PHA-P-aktivierte PBMCs gegeben. Die
Zellen wurden 24 Stunden vor der Infektion mit dem Referenz-HIV-1-LAl-Stamm vorbehandelt. Zwei Mal wo-
chentlich wurden ZellUberstande gesammelt und Arzneimittel und Medium erneuert. Am 7. Tag wurde die
RT-Aktivitat in den Zelliberstanden ermittelt, und potentielle cytotoxische Effekte von Arzneimitteln und Arz-
neimittelkombinationen wurden durch Untersuchung mit dem Mikroskop bewertet.

[0071] Die virale Replikation wurde gemessen, indem die reverse-Transkriptse- ("RT")-Aktivitat in Zelliber-
standen mit dem Retro-Sys®-Kit gemaR den Empfehlungen des Herstellers ermittelt wurde (Innovagen, Lund,
Schweden).

[0072] Effektive Dosen wurden unter Verwendung kumulativer RT-Aktivitaten mit Chou J. und TC. Mikrocom-
puter-Software berechnet.

[0073] Die kombinierten Effekte wurden entweder mit dem Kombinationsindex (Cl) [Chou & Talalay, 1984] mit
J und TC Chou Mikrocomputer-Software oder dem fraktionierten inhibitorischen Konzentrations- (fractionary
inhibitory concentration; FIC)-Index [Antimicrob. Agents. Chemother., 1987, 31, 1613-1617] analysiert. Wenn
der CI- oder FIC-Index gleich 1 ist, ist die Kombination additiv. Wenn er unter 1,0 liegt, ist die Kombination sy-
nergistisch, und wenn er tber 1,0 liegt, wird die Kombination als antagonistisch angesehen.

[0074] PEG,,q-IFN-0-2b sowie die Kombination von PEG,,q,,-IFN-a-2b und Ribavirin inhibierten die HIV-Re-
plikation in Dosen, die Plasmakonzentrationen entsprechen, die bei Mausen und HIV-1-infizierten Patienten
gemessen wurden [BE. Gilbert, et al. Antimicrob. Agents Chemother., 1988, 32, 117-121; E. Connor at al., An-
timicrob. Agents Chemother., 1993, 37, 537-539].

[0075] Diese oben aufgefuhrten Anti-HIV-1-Arzneimittel kdnnen auch zusammen mit pegyliertem Interferon-a
zusammen mit jeglicher Anti-HIV-1-Arzneimitteltherapie verabreicht werden, insbesondere den Dreifach- und
Vierfacharzneimittelkombinationen, die als HAART bezeichnet werden.

[0076] Der Begriff "Interferon-a" bedeutet hier die Familie hochhomologer speziesspezifischer Proteine, die
virale Replikation und zellulare Proliferation inhibieren und die Immunreaktion modulieren. Typische geeignete
Interferon-a's schlieRen rekombinantes Interferon a-2b wie Intron-A Interferon, erhaltlich von Schering Corpo-
ration, Kenilworth, N. J., USA, rekombinantes Interferon a-2a wie Roferon Interferon, erhaltlich von Hoff-
mann-La Roche, Nutley, N. J., USA, rekombinantes Interferon a-2C, wie Berofor a-2 Interferon, erhaltlich von
Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, CT., USA, Interferon a-n1, ein gereinigtes Gemisch na-
turlicher a-Interferone wie Sumiferon, erhaltlich von Sumitomo, Japan, oder Wellferon-Interferon a-n1 (INS),
erhaltlich von Glaxo-Wellcome Ltd., London, GroRbritannien, oder Consensus-a-Interferon wie jene, die in
US-A- 4 897 471 und US-A-4 695 623 (insbesondere deren Beispiele 7, 8 oder 9) beschrieben sind, und das
spezifische Produkt, das von Amgen, Inc., Newbury Park, CA, USA, erhéltlich ist, oder Interferon a-n3, eine
Mischung naturlicher a-Interferone, hergestellt von Interferon Sciences und erhaltlich von Purdue Frederick
Co., Norwalk, CT., USA, unter dem Handelsnamen Alferon ein, sind jedoch nicht darauf begrenzt. Die Verwen-

19/43



DE 600 18 273 T2 2005.08.18

dung von Interferon a-2a oder a-2b ist bevorzugt. Da Interferon a-2b unter allen Interferonen die breiteste Zu-
lassung weltweit zur Behandlung chronischer Hepatitis-C-Infektion hat, ist es am meisten bevorzugt. Die Her-
stellung von Interferon a-2b ist in US-A-4 530 901 beschrieben.

[0077] Der Begriff "pegyliertes Interferon a" bedeutet hier Polyethylenglykol-modifizierte Konjugate von Inter-
feron-a, vorzugsweise Interferon a-2a und -2b.

[0078] Das bevorzugte Polyethylenglykol-Interferon a-2b-Konjugat ist PEG, ,q,,-Interferon a-2b. Die Formulie-
rungen "Molekulargewicht 12 0000-Polyethylenglykol-konjugiertes Interferon-a" und "PEG,,,4,-IFN-0" bedeu-
ten Konjugate, wie sie nach den Verfahren der Internationalen Anmeldung Nr. WO 95/13090 hergestellt sind,
und enthalten Urethanbindungen zwischen den Interferon-a-2a- oder -2b-Aminogruppen und Polyethylengly-
kol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 12 000.

[0079] Das bevorzugte PEG,,y,-Interferon a-2b wird hergestellt, indem ein PEG-Polymer an eine e-Amino-
gruppe eines Lysinrests in dem IFN a-2b-Molekdl gebunden wird. Ein einziges PEG,,,,,-Molekl ist Uber eine
Urethanbindung an freie Aminogruppen an einem IFN a-2b-Molekil konjugiert. Dieses Konjugat ist durch das
Molekulargewicht des gebundenen PEG,,,,, gekennzeichnet. Das PEG,,y,,-IFN a-2b-Konjugat wird als lyophi-
lisiertes Pulver zur Injektion formuliert. Das Ziel der Konjugation von IFN-a mit PEG besteht in der Verbesse-
rung der Abgabe des Proteins durch signifikante Verlangerung seiner Plasmahalbwertzeit, wodurch fir verlan-
gerte Aktivitat von IFN-a gesorgt wird.

[0080] Andere Interferon-a-Konjugate kénnen durch Koppeln eines Interferon-a an ein wasserlésliches Poly-
mer hergestellt werden. Eine nicht einschrankende Liste solcher Polymere schlieRt andere Polyalkylenoxidho-
mopolymere wie Polypropylenglykole, polyoxyethylenierte Polyole, Copolymere davon und Blockcopolymere
davon ein. Als Alternative zu Polymeren auf Polyalkylenoxidbasis kdnnen effektiv nicht-antigene Materialien
verwendet werden, wie Dextran, Polyvinylpyrrolidone, Polyacrylamide, Polyvinylalkohole, Polymere auf Koh-
lenhydratbasis und dergleichen. Solche Interferon-a-Polymer-Konjugate sind in US-A-4 766 106, US-A-4 917
888, EP-A-0 236 987, EP-A-0 510 356, EP-A-0 593 868 und EP-A-0 809 996 (pegyliertes Interferon a-2a) und
der internationalen Veréffentlichung WO 95/13090 beschrieben.

[0081] Zur parenteralen Verabreichung geeignete pharmazeutische Zusammensetzung von pegyliertem In-
terferon a kann mit einem geeigneten Puffer formuliert werden, z. B. Tris-HCI, Acetat oder Phosphat wie Dina-
triumhydrogenphosphat/Mononatriumdihydrogenphosphatpuffer und pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstof-
fen (z. B. Sucrose), Tragern (z. B. Humanplasmaalbumin), Tonizitatsmittel (z. B. NaCl), Konservierungsmittel
(z. B. Thimerosol, Cresol oder Benzylalkohol) und Tenside (z. B. Tween oder Polysorbate) in sterilem Wasser
zur Injektion. Das pegylierte Interferon-a kann als lyophilisierte Pulver auf 2 bis 8°C gekihlt gelagert werden.
Die durch Wiederauflésen hergestellten wassrigen Losungen sind stabil, wenn sie zwischen 2 und 8°C gela-
gert und innerhalb von 24 Stunden nach dem Wiederauflésen (der Rekonstitution) verwendet werden. Siehe
beispielsweise US-A-4 492 537, US-A-5 762 923 und US-A-5 766 582. Die rekonstituierten wassrigen Losun-
gen kénnen in vorbefillten Mehrfachdosenspritzen gelagert werden, wie sie zur Abgabe von Arzneimitteln wie
Insulin brauchbar sind. Typische geeignete Spritzen schlielen Systeme, die ein vorgefiilites Flaschchen ent-
halten, das an einer stiftartigen Spritze befestigt ist, wie dem NOVOLET Novo Pen, erhéaltlich von Novo Nor-
disk, sowie vorgefiillte stiftartige Spritzen ein, die leichte Selbstinjektion durch den Anwender erméglichen. An-
dere Spritzensysteme schlielen eine stiftartige Spritze ein, die eine Glaskartusche, die ein Verdiinnungsmittel
enthalt, und lyophilisiertes pegyliertes Interferon-a-Pulver in einer separaten Kammer aufweist.

[0082] Bestimmte CCR5-Antagonistverbindungen, die durch die Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wie-
dergegeben werden, kénnen in verschiedenen isomeren Formen vorliegen (z. B. Enantiomere, Diastereoiso-
mere und Atropisomere). Die Erfindung beinhaltet alle derartigen Isomere sowohl in reiner Form als auch ge-
mischt einschlief3lich racemischer Mischungen.

[0083] Bestimmte Verbindungen der Formeln | oder Il oder Ill oder IV sind von saurer Natur, z. B. jene Ver-
bindungen, die eine Carboxylgruppe oder phenolische Hydroxylgruppe besitzen. Diese Verbindungen kénnen
pharmazeutisch annehmbare Salze bilden. Beispiele fiir solche Salze kénnen Natrium-, Kalium-, Calcium-,
Aluminium-, Gold- und Silbersalze einschlieen. Auch Salze mit pharmazeutisch annehmbaren Aminen kom-
men in Frage, wie Ammoniak, Alkylamine, Hydroxyalkylamine, N-Methylglucamin und dergleichen.

[0084] Bestimmte basische Verbindungen der Formeln | oder Il oder Ill oder IV bilden auch pharmazeutisch

annehmbare Salze, z. B. Saureadditionssalze. Die Pyridostickstoffatome kénnen beispielsweise Salze mit
starker Saure bilden, wahrend Verbindungen mit basischen Substituenten wie Aminogruppen auch Salze mit
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schwacheren Sauren bilden. Beispiele fir geeignete Sauren fir die Salzbildung sind Salz-, Schwefel-, Phos-
phor-, Essig-, Citronen-, Oxal-, Malon-, Salicyl-, Apfel-, Fumar-, Bernstein-, Ascorbin-, Malein-, Methansulfon-
saure und andere Mineral- und Carbonsauren, die Fachleuten wohl bekannt sind. Die Salze werden herge-
stellt, indem die freie Basenform mit einer ausreichenden Menge der gewlinschten Saure kontaktiert werden,
um ein Salz in der konventionellen Weise zu produzieren. Die freien Basenformen kdnnen regeneriert werden,
indem das Salz mit einer geeigneten verdinnten wassrigen Basenldsung behandelt wird, wie verdliinnter wass-
riger NaOH, Kaliumcarbonat, Ammoniak und Natriumbicarbonat. Die freien Basenformen unterscheiden sich
von ihren jeweiligen Salzformen etwas in bestimmten physikalischen Eigenschaften, wie der Loslichkeit in po-
laren Lésungsmitteln, die Saure- und Basensalze sind ansonsten jedoch fur erfindungsgemafie Zwecke ihren
jeweiligen freien Basenformen aquivalent.

[0085] Alle derartigen Saure- und Basesalze sollen pharmazeutisch annehmbare Salze innerhalb des Schut-
zumfangs der Erfindung sein, und alle Saure- oder Basensalze werden fur erfindungsgemafle Zwecke als zu
den freien Formen der entsprechenden Verbindungen der Formeln | und Il &quivalent angesehen.

[0086] Die Verbindungen der Formel | oder Il oder Ill oder IV sind die Erfindung von anderen erfinderischen
Einheiten. Verbindungen der Formel | oder Il sind zusammen mit Verfahren zu deren Herstellung in der in ge-
meinsamem Besitz befindlichen US-Patentanmeldung (Aktenzeichen des bearbeitenden Anwalts Nr. INO1031)
offenbart, und Verbindungen der Formel Ill oder IV in der in gemeinsamem Besitz befindlichen US-Patentan-
meldung (Aktenzeichen des bearbeitenden Anwalts INO1032), wobei jede hiervon am gleichen Tag wie diese
Anmeldung eingereicht wurde und beide hier zitiert werden zum Zweck der Bezugnahme.

[0087] Verbindungen der Formeln | oder Il oder Il oder IV kénnen auch nach den im Stand der Technik be-
kannten Verfahren hergestellt werden, beispielsweise nach den in den folgenden Reaktionsschemata be-
schriebenen Verfahren, nach den in den folgenden Beispielen beschriebenen Verfahren und durch Verwen-
dung der Verfahren, die in WO 96/26196, WO 98/05292, WO 98/10425 und WO 98/06697 beschrieben sind.

[0088] Zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen aus den Verbindungen der Formel | oder
[l oder Il oder IV kdnnen inerte, pharmazeutisch annehmbare Trager entweder fest oder flissig sein. Zuberei-
tungen in fester Form schlieRen Pulver, Tabletten, dispergierbare Kérner, Kapseln, Medizinalkapseln und Zapf-
chen ein. Die Pulver und Tabletten kdnnen aus etwa 5 bis etwa 95 % aktivem Bestandteil zusammensetzt sein.
Geeignete feste Trager sind in der Technik bekannt, z. B. Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talkum, Zu-
cker oder Lactose. Tabletten, Pulver, Kapseln und Medizinalkapseln kénnen als feste Dosierformen verwendet
werden, die fir die orale Verabreichung geeignet sind. Beispiele flir pharmazeutisch annehmbare Trager und
Fertigungsverfahren flr verschiedene Zusammensetzungen finden sich in A. Gennaro (Herausgeber), Re-
mington's Pharmaceutical Sciences, 18. Auflage, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, USA.

[0089] Zubereitungen in flissiger Form schlieflen Lésungen, Suspensionen und Emulsionen ein. Als Beispiel
kénnen Wasser oder Wasser-Propylenglykol-Lésungen fiir die parenterale Injektion oder Zugabe von Su-
Rungsmitteln und Opazifizierungsmitteln fur orale Lésungen, Suspensionen und Emulsionen genannt werden.
Zubereitungen in flissiger Form kénnen auch Lésungen fiir intranasale Verabreichung einschlief3en.

[0090] Aerosolzubereitungen, die zur Inhalation geeignet sind, kbnnen Losungen und Feststoffe in Pulver-
form einschlielen, die in Kombination mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager wie inertem kompri-
miertem Gas, z. B. Stickstoff, vorliegen kénnen.

[0091] Ebenfalls eingeschlossen sind Zubereitungen in fester Form, die kurz vor Gebrauch in Zubereitungen
in flissige Form flir orale oder parenterale Verabreichungen Uberfiihrt werden. Solche fllissigen Formen schlie-
Ren Lésungen, Suspensionen und Emulsionen ein.

[0092] Die Verbindungen der Formel | oder Il oder Il oder IV kénnen auch transdermal abgegeben werden.
Die transdermalen Zusammensetzungen kénnen die Form von Cremes, Lotionen, Aerosolen und/oder Emul-
sionen annehmen, und kénnen in ein Transdermalpflaster vom Matrix- oder Reservoirtyp eingeschlossen wer-
den, wie in der Technik zu diesem Zweck konventionell ist.

[0093] Die Verbindungen der Formel | oder Il oder Ill oder IV werden vorzugsweise oral verabreicht.
[0094] Die pharmazeutische Zubereitung liegt vorzugsweise in Einzeldosisform vor. In einer solchen Form

wird die Zubereitung in Einzeldosen unterteilt, die geeignete Mengen der aktiven Komponente enthalten, z. B.
eine wirksame Menge, um den gewlinschten Zweck zu erreichen.
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[0095] Die Menge an aktiver Verbindung der Formel | oder Il oder Il oder IV in einer Einzeldosis der Zuberei-
tung kann gemal der speziellen Anwendung auf etwa 10 mg bis etwa 500 mg, vorzugsweise etwa 25 mg bis
etwa 300 mg, insbesondere etwa 50 mg bis etwa 250 mg und am meisten bevorzugt etwa 55 mg bis etwa 200
mg variiert oder eingestellt werden.

[0096] Die tatsachlich verwendete Dosis kann gemaR den Erfordernissen des Patienten und dem Schwere-
grad des behandelten Zustands variiert werden. Die Bestimmung des richtigen Dosierschemas fur eine spezi-
elle Situation liegt innerhalb des Wissens des Fachmanns. Der Bequemlichkeit halber kann die gesamte Ta-
gesdosis unterteilt und nach Bedarf portionsweise tber den Tag verabreicht werden.

[0097] Menge und Frequenz der Verabreichung der Verbindungen der Formel | oder Il oder Ill oder IV
und/oder der pharmazeutisch annehmbaren Salze davon werden gemaf der Beurteilung des behandelnden
Arztes unter Berucksichtigung von Faktoren wie Alter, Zustand und Grof3e des Patienten sowie des Schwere-
grads der zu behandelnden Symptome festgelegt. Ein typisches empfohlenes tagliches Dosierschema fir die
orale Verabreichung der Verbindungen der Formel | oder Il oder Ill oder IV kann im Bereich von etwa 100
mg/Tag bis etwa 300 mg/Tag, vorzugsweise 150 mg/Tag bis 250 mg/Tag, insbesondere etwa 200 mg/Tag in
zwei bis vier unterteilten Dosen liegen.

[0098] Eine Person, die an einer chronischen Hepatitis-C-Infektion leidet, kann ein oder mehrere der folgen-
den Anzeichen oder Symptome aufweisen:

(a) erhéhter ALT,

(b) positiver Test auf Anti-HCV-Antikorper,

(c) Vorliegen von HCV, wie durch einen positiven Test auf Anwesenheit von HCV-RNA im Serum gezeigt

wird,

(d) klinische Anzeichen einer chronischen Lebererkrankung,

(e) hepatozellulare Schaden.

[0099] In einem bevorzugten Aspekt der Erfindung wird eine therapeutisch wirksame Menge der Kombinati-
onstherapie von pegyliertem Interferon-a und einer durch Strukturformeln | oder Il oder Il oder IV wiedergege-
benen CCR5-Antagonistverbindung dem Patienten mit HIV-1-Infektion, der ein oder mehrere der obigen Zei-
chen oder Symptome zeigt, zusammen mit einer therapeutisch wirksamen Menge Ribavirin und anti-retrovira-
ler Therapie, z. B. HAART, in dem ersten und zweiten Behandlungszeitraum in ausreichenden Mengen verab-
reicht, um ein oder mehrere der Zeichen oder Symptome zu beseitigen oder mindestens zu lindern, und um
die HCV-RNA-Plasmakonzentrationen um mindestens eine Zehnerpotenz herabzusetzen und vorzugsweise
nachweisbare HCV-RNA mindestens am Ende des zweiten Behandlungszeitraums auszurotten und keine
nachweisbare HCV-RNA fir mindestens 24 Wochen nach dem Ende des zweiten Behandlungszeitraums auf-
rechtzuerhalten. Die Summe des ersten und zweiten Behandlungszeitraums betragt etwa 40-50 Wochen und
ist vorzugsweise 48 Wochen. Die Verabreichung von Ribavirin kann nach dem Ende des zweiten Zeitraums in
Abhangigkeit von dem Urteil des behandelnden Arztes abgesetzt werden.

[0100] Der Begriff "keine nachweisbare HCV-RNA" bedeutet im Kontext der vorliegenden Erfindung, dass es
weniger als 100 Kopien von HCV-RNA pro ml Plasma des Patienten gibt, gemessen durch quantitative Multi-
zyklen-reverse-Transkriptase-PCR-Methodik. HCV-RNA wird erfindungsgemal® vorzugsweise durch
RT-PCR-Methodik auf Forschungsbasis gemessen, die dem versierten Kliniker wohl bekannt ist. Diese Metho-
dik wird hier als HCV-RNA/qPCR bezeichnet. Die untere Nachweisgrenze fliir HCV-RNA ist 100 Kopien/ml. Se-
rum-HCV-RNA/qPCR-Tests und HCV-Genotyptests werden in einem Zentrallabor durchgefiihrt. Siehe auch J.
G. McHutchinson et al. (N. Engl. J. Med., 1998,339: 1485-1492), und G. L. Davis et al. (N. Engl. J. Med., 339:
1493-1499).

[0101] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung werden jene Patienten, die mit
HIV-1- und HCV-Infektionen coinfiziert sind, mit einer Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon-a und
einer durch die Strukturformel | oder Il oder lll oder IV wiedergegebenen CCR5-Antagonistverbindung zusam-
men mit Ribavirin und einer HAART-Kombination behandelt, die von dem behandelnden Arzt als fiir den Pati-
enten geeignet angesehen wird; die Verwendung der von Schering Corp. unter dem Handelsnamen REBET-
RON angebotene Interferon a-2b-Ribavirin-Kombinationstherapie ist bevorzugt. Siehe auch J. G. McHutchin-
son et al. (N. Engl. J. Med., 1998, 339: 1485-1492) und G. L. Davis et al. (N. Engl. J. Med. 339:1493-1499).
Ribavirin, 1-B-D-Ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamid, erhaltlich von ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa
Mesa, California, USA, ist im Merck Index, Verbindung Nr. 8199, 11. Auflage beschrieben. Seine Herstellung
und Formulierung sind in US-A-4 211 771 beschrieben.
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[0102] Fur den mit den HIV-1- und HCV-Infektionen coinfizierten padiatrischen Patienten schlief3t eine geeig-
nete HAART NRTI + ein PI, z. B. Nelfinavir + ein NNRTI, z. B., Efavirenz in Kombination mit den Dosierungen
und Dosierschemata fiir pegyliertes Interferon-a und Ribovirin ein, die hier bereits aufgefiihrt wurden. Siehe
auch die hier folgenden Tabellen | bis IV. Ein Humanwachstumshormon wie das Polypeptidhormon, Somatro-
pin, das aus rekombinanter rDNA stammt, erhaltlich unter dem Handelsnamen HUMATROPE von Eli Lilly &
Co., Indianapolis, IN 46285, USA, kann diesen padiatrischen Patienten in der Dosis und dem Verabreichungs-
schema, das in der Produktinformationsbeilage aufgefuhrt ist, in Rlicksprache mit dem behandelnden Arzt ver-
abreicht werden, um die Verzdgerung des Wachstums zu verringern, die mit der Behandlung mit pegyliertem
Interferon-a verbunden ist.

[0103] HAART wird dem Patienten zusammen mit pegyliertem Interferon-a verabreicht, das heil3t, dass die
Dosis an pegyliertem Interferon-a vor, nach oder wahrend desselben Zeitraums verabreicht werden kann, in
dem der Patient Dosen von HAART erhalt. Ein Humanwachstumshormon wie das Polypeptidhormon, Soma-
tropin, das aus rekombinanter rDNA stammt, erhaltlich unter dem Handelsnamen HUMATROPE von Eli Lilly &
Co., Indianapolis, IN 46285, USA, kann dem péadiatrischen Patienten mit HIV-1-Infektion auch — zusammen mit
HAART und pegyliertem Interferon-a — in der Dosis und dem Verabreichungsschema, das in der Produktinfor-
mationsbeilage aufgefihrt ist, in Ricksprache mit dem behandelnden Arzt verabreicht werden.

[0104] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird HIV-1-infizierten Patienten pe-
gyliertes Interferon-a vor der Initiierung einer durch Strukturformel | oder Il oder IIl oder IV wiedergegebenen
CCRS5-Antagonistverbindung und von HAART verabreicht, und vorzugsweise etwa zwei bis etwa vier Wochen
vor der Initiierung von HAART. In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird
die Verabreichung von pegyliertem Interferon-a gleichzeitig mit der Verabreichung einer durch Strukturformel
| oder Il oder Il oder IV wiedergegebenen CCR5-Antagonistverbindung und HAART initiiert, d. h. am selben
Tag. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird das pegylierte Interfe-
ron-a verabreicht, nachdem der HIV-1-infizierte Patient mit der Verwendung einer durch Strukturformel | oder
Il oder Il oder IV wiedergegebenen CCR5-Antagonistverbindung und HAART begonnen hat.

[0105] Das Ziel der erfindungsgemafien HIV-1-Therapie liegt darin, die HIV-1-RNA-Viruslast unter die Nach-
weisgrenze zu dricken. Der Begriff "Nachweisgrenze von HIV-1-RNA" bedeutet im Kontext der vorliegenden
Erfindung, dass es weniger als etwa 200 bis weniger als etwa 50 Kopien von HIV-1-RNA pro ml Plasma des
Patienten gibt, gemessen durch quantitative Multizyklen-reverse-Transkriptase-PCR-Methodik.

[0106] HIV-1-RNA wird vorzugsweise erfindungsgemaf durch die Methodik von Amplicor-1-Monitor 1.5 (er-
haltlich von Roche Diagnostics) oder von Nuclisens HIV-1 QT-1 gemessen. Diese Methodik ist von RT Schoo-
ley, Antiviral Therapy (1997), 2 (Suppl. 4): 59-70 beschrieben worden.

[0107] Die Dosen und das Dosierschema von NRTIs, NNRTIs, PI, Pentafusid, IL-2, IL-12, einer durch Struk-
turformel | oder Il oder Il oder IV wiedergegebenen CCR5-Antagonistverbindung und dem pegylierten Interfe-
ron-a werden durch den behandelnden Arzt in Hinsicht auf in der Verpackungsbeilage oder in dem Protokoll
beschriebene Dosen und Dosierschemata festgelegt, wobei Alter, Geschlecht und Zustand des Patienten und
der Schweregrad der HIV-1- und HCV-Infektionen bertcksichtigt werden. Fur den mit HIV-1 infizierten oder mit
HIV-1- und HCV-Infektionen coinfizierten padiatrischen Patienten schlie3t eine geeignete HAART NRTI + ein
Pl, z. B. Nelfinavir + ein NNRTI, z. B. Efavirenz in Kombination mit den Dosierungen und Dosierschemata fir
pegyliertes Interferon-a und Ribovirin ein, die hier bereits aufgefiihrt wurden. Siehe auch die folgenden Tabel-
len I-1V fur Dosierungen und Dosierschemata.

[0108] Das folgende klinische Protokoll kann zur Verabreichung der erfindungsgemafen Anti-HIV-Therapie
verwendet werden. Viele Modifikationen dieses klinischen Protokolls sind fiir den versierten Kliniker offensicht-
lich, und das folgende Studiendesign sollte nicht als den Bereich der Erfindung einschréankend angesehen wer-
den, der nur durch die angehangten Anspriiche begrenzt wird. Siehe beispielsweise J. G. McHutchinson et al.
(N. Engl. J. Med., 1998, 339: 1485-1492), und G. L. Davis et al. (N. Engl. J. Med., 339: 1493-1499).

[0109] Die Studienpopulation sollte mannliche und weibliche Patienten einschlieen, bei denen HIV-1-Infek-
tion diagnostiziert wurde, die entweder nicht behandlungserfahren oder behandlungserfahren sind, und sie
sollten eingeschlossen werden, wenn sie die folgenden Einschluss- und Ausschlusskriterien erfiillen:

Kriterien zum Einschluss von Probanden:

[0110] Probanden, bei denen die HIV-1-Infektion diagnostiziert wurde und die entweder nicht behandlungs-
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erfahren oder behandlungserfahren sind.
— HIV-RNA gemafl Amplicor-Test, Version 1.5, von mehr als 500 Kopien/mL.
— CD4*-Zahlwert groRer als 100 Kopien/ml, vorzugsweise groRer als 200 Zellen/ml.
— Probanden mit guter physischer Gesundheit und klinisch annehmbaren Sicherheitslabortestergebnissen
und EKG.
— Die folgenden Laborparameter missen erfillt werden:
— Thrombozytenzéhlung = 100.00/ml,
— Hamoglobin = 9 g(dl (90 g/L),
— absolute Neutrophilenzahlung = 1500/ul,
— Creatinin < 1,5 facher oberer Grenzwert des Normalen,
— SGOT/SGPT < 5-facher oberer Grenzwert des Normalen,
— Bilirubin < 2,5-facher oberer Grenzwert des Normalen.
— Negativer Schwangerschaftsurintest (nur Frauen).

[0111] Die Probanden missen willens und in der Lage sein, eine schriftliche Einverstandniserklarung abzu-
geben, und in der Lage sein, sich an das in dem Protokoll beschriebene Schema zu halten.

Ausschlusskriterien flir Probanden

— Frauen, die stillen oder schwanger sind oder keine adaquate Empfangnisverhitung verwenden

— Probanden mit Allergie gegen E. coli Proteine,

— Probanden mit einer bedeutsamen medizinischen/psychiatrischen Vorgeschichte, insbesondere Depres-
sion oder Demenz.

[0112] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung werden die Probanden statistisch
verteilt, um pegyliertes Interferon a-2b, d. h. PEG,,y,-Interferon a-2b in Dosen zwischen 0,5 und 4,5 Mikro-
gramm pro Kilogramm, z. B. in Dosen von 0,5, 1,0, 1,5, 3,0 und 4,5 Mikrogramm pro Kilogramm ein Mal wo-
chentlich durch subkutane Injektion zu erhalten. Die gleichzeitig mit dem pegylierten Interferon-a verabreichte
Menge an Ribavirin ist etwa 400 bis etwa 1600 mg pro Tag, vorzugsweise etwa 600 bis etwa 1200 mg/Tag oder
etwa 800 bis 1200 mg/Tag und am meisten bevorzugt etwa 1000 bis etwa 1200 mg/kg pro Tag.

[0113] Die Menge an CCR5-Antagonistverbindung der Formel | oder Il oder Il oder IV in einer Einzeldosis
der Formulierung kann gemaf der speziellen Anwendung auf etwa 10 mg bis etwa 500 mg, vorzugsweise etwa
25 mg bis etwa 300 mg, insbesondere etwa 50 mg bis etwa 250 mg und am meisten bevorzugt etwa 55 mg bis
etwa 200 mg variiert oder eingestellt werden.

[0114] HAART kann auch vor oder gleichzeitig mit der Verabreichung des pegylierten Interferon a-2b, d. h.
PEG,,y-Interferon a-2b, einer CCR5-Antagonistverbindung der Formel | oder Il oder Il oder IV und Ribavirin
initiiert werden.

[0115] CCR5-Antagonistverbindungen mit den folgenden Strukturen sind reprasentativ fur die Formeln | und
I, die erfindungsgemaf brauchbar sind:

\(

R2

wobei R®, X und R? wie in der folgenden Tabelle definiert sind:

Ré X R2
Br i ’\19 » Hg A CHs
—~CH— SN
ANAA
Br » < ,\1? L Hy ' CHS
—CH— NN -
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Br H3CO( ~
Br H3CCH20\ ot
Cl/ Ci
—_—C— o
¢ N
H3CCH,CO 1 e .
Br R N HaCu AN GHs
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O
FaC- | FHCCHO -
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CCRS5-Antagonistverbindungen mit den folgenden Strukturen sind reprasentativ fur die Formeln 11l und IV, die
erfindungsgemaf brauchbar sind:

Ri’\“ﬁ, e
U\gc

wobei R, R?, R® und R? wie in der folgenden Tabelle definiert

R R3 R6 . R2

-CHs T
Fsc0~ >—-§ HaC A _CH
3 O\? lA 3 \’qi’\lhl(c 3.
CHg -CHs _ T
FaC- : HyC. A CH
3 —@—z 3 ?i}lf 3
H “CHS A
HaCCH20~ ) H3C~ 7~ CHa

0]

O3 O3 H Hsc\,%CHa

\ NG
HacO- | e “CHs | e T cohs

HiC - ~
Cgn, | CHs HaC. A CHs
5 NN

FsCO

-

[0116] Die tatsachlich verwendeten Dosierungen kénnen gemal den Erfordernissen des Patienten und dem
Schweregrad des behandelten Zustands variiert werden. Die Bestimmung des richtigen Dosierschemas fir
eine spezielle Situation liegt innerhalb des Wissens des Fachmanns. Der Bequemlichkeit halber kann die ge-
samte Tagesdosis unterteilt und nach Bedarf portionsweise iber den Tag verabreicht werden.
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Gesamtdesign und Plan der Studie

[0117] Das vorrangige Wirkziel ist die Herabsetzung der HIV-1-RNA-Plasmakonzentrationen um einen Faktor
von 10 oder mehr.

[0118] Plasma HIV-1-RNA/qPCR-Tests werden durch ein Zentrallabor durchgefiihrt. Ein positives Ergebnis

im HIV-1-RNA-Assay ist als Basislinie erforderlich, es diirfen nur Patienten teilnehmen, die HIV-1-RNA-positiv
sind.

Tabelle 1

Nukleosid-reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) Dosierung und Dosierschema

Dosierschema NRTI (Handelsname, ver- |ibliche Erwachsenendosis
marktet von) :

Zidovudin, AZT (Retrovir-Glaxo Wellcome)* [ 200 mg PO bid oder 300 mg PO bid
Stavudin (Zerit-Bristol-Myers Squibb)* 40 mg PO bid'

Didanosin (Videx-Bristol-Myers Squibb)* 200 mg PO bid”

Lamivudin (Epivir-Glaxo Wellcome)* 150 mg PO bid’

Zalcitabin (Hivid-Roche) 0,75 mg PO tid

Zidovudin plus Lamivudin (Combivir Glaxo |1 Tablette PO bid”

Wellcome) _
Abacavir (Ziagen-Glaxo-Wellcome) 200 oder 400 mg PO tid
Adefovir-dipivoxil (Prevon-Gilead Sciences) |125 oder 200 mg PO qd’
Lobucavir (BMS-180194-BMS) 200 mg PO bid® 200 mg PO, gid
BCH-10652 (Biochem Pharma) 400 mg PO, qid’

Emitricitabin ((-)-FTC-Triangle Pharmaceuti- [ 200 mg PO qd°

cals)

Beta-L-FD4 (B-L-D4C-Vion Pharmaceutical) |0,2-25 mg/kg/Tag’

DAPD (Triangle Pharmaceuticals) —

Lodenosin (FAdA-U. S. Bioscience) 1,6-3,2 mg/Kg PO bid"

Erhaltlich in einer Flissigformulierung.

'Patienten mit weniger als 60 kg, 30 mg PO bid.

Tabletten, fir Patienten < 60 kg 125 mg PO bid; > 60 kg 200 mg PO bid; Bei Pulver variiert die Dosis von 167
mg (< 60 kg) bis 250 mg PO (> 60 kg) bid. Dosen sollten mindestens 30 Minuten vor Mahlzeiten oder mindes-
tens zwei Stunden danach genommen werden .

3Fir Patienten mit weniger als 50 kg, 2 mg/kg bid.

“Tablette enthalt 300 mg Zidovudin und 150 mg Lamivudin.

% erhaltlich in einem erweiterten Zugangsprogramm — eine von NIH gesponserter Phase Il Versuch
®Phase II.

"Phase I/ll: Siehe PharmaProjects, Abschnitt J5A & J5Z.

8Phase II/lll; Siehe PharmaProjects, Abschnitte J5A & J5Z.

Svorklinisch, wirksam im Enten-HBV-Modell, siehe PharmaProjects, Abschnitte J5A & J5Z.

"Ovorklinisch; wirksam PO und IV; DAPD ist ein Prodrug eines weiteren Dioxolenpurins, DXG. Siehe Pharma-
Projects, Abschnitte J5A & J5Z.

"Phase Il, FddA hat Potential fiir eine Dosierung ein Mal pro Tag.
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Tabelle Il

Nicht-Nukleosid-reverse-Transkriptase-Inhibitoren Dosierung und Dosierschema

(NNRTI) (Handelsname, vermarktet von) Ubliche Erwachsenendosis und Dosierschema
Nevirapin (Viramune-Roxane) 200 mg PO bid"

Delavirdin (Rescriptor-Pharmacia & Upjohn) |400 mg PO tid

Efavirenz (Sustiva, Dupont) 200 mg PO, gid”

PNU-142721 (Pharmacia+Upjohn) -

AG-1549 (Agouvon Pharmaceuticals) -

MK C-442 (Triangle Pharmaceuticals) 750 mg PO bid’

(+)-Calanolid A (Med Chem Research) 800 mg PO°

'Patienten sollten, um das Risiko von Ausschlag zu verringern, in den ersten beiden Behandlungswochen mit
Nevirapin nur eine 200 mg Tablette pro Tag nehmen.

%VVierfachtherapie von Efavirenz mit Indinavir + 2 NRTIs oder Dreifachtheramie mit Efavirenz + AZT + Lamivu-
din.

%\orklinische Phase; Siehe PharmaProjects, Abschnitte J5A & J5Z.

“*Phase I/l Bewertungsdosis und gleichzeitige Verwendung mit anderen Anti-HIV-1-Therapien; siehe Pharma-
projects, Abschnitte J1A & J5Z.

*Dreifachtherapie von (a) MKC-442 mit Stavudin und entweder Lamivudin oder Didanosin oder (b) MKC-442

mit Nelfinavir (qv) und NRTIs.

®Phase |; Siehe PharmaProjects, Abschnitte J5A & J5Z.

Tabelle 1l

Proteaseinhibitor (Pl) Dosierung und Dosierschema

PI (Handelsname, vermarktet von) Dosierung + Dosierschema
Saquinavir (Invirase-Hartgelkapsel Roche) 600 mg PO tid"
(Fortovase-Weichgelkapsel-Roche) 1100 mg PO tid"

Ritonavir (Norvir-Abbott) 600 mg PO bid”

Indinavir (Crixivan-Merck) 800 mg PO, qid’
Nelfinavir (Viracept-Agouron) 750 mg PO tid"

Agenerase (Amprenavir, 141W94, Glaxo) 900 mg-1200 mg PO bid’
Lasinavir (BMS-234475, BMS) -’
DMP-450 (Triangle Pharmaceuticals) --
BMS-2322623 (BMS) -
ABT-378 (Abbott) 60 mg PO bid”

'mit oder innerhalb von zwei Stunden nach einer vollen Mahlzeit.

’mit Nahrungsmittel. Die flissige Formulierung hat einen unangenehmen Geschmack; der Hersteller schlagt
vor, sie mit Kakao oder einer fliissigen Nahrungserganzung zu nehmen.

*mit Wasser eine Stunde vor oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit. Patienten, die Indinavir nehmen, sollten
taglich mindestens 48 ounces (1,5 Liter) Wasser trinken.

“mit Nahrungsmittel.

Vierfachkombinationstherapie aus Amprenavir mit AZT + Lamivudin + Abacavir.

®Phase I/Il; Siehe PharmaProjects, Abschnitte J5A & J5Z.

" Phase II; Siehe PharmaProjects, Abschnitte J5A & J5Z.

8/orklinische Studien; Prodrugester von BMS 2322623 steigern die orale Absorption; siehe Pharmaprojects,
Abschnitte J5A & J5Z.

° Phase | Studien zeigen, dass ABT-378 10 x potenter als Ritonavir ist; siehe Pharmaprojects Abschnitte J5A
& J5Z.
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Tabelle IV

Andere Anti-HIV-1-Arzneimittel

Arzneimittel (Handelsname, vermarktet von)

Ubliche Erwachsenendosis und Dosierschema

Hydroxyharnstoff (Droxia, BMS)

1000 mg PO, gid"

Ribavirin (Rebetol, Schering-Plough)

600 mg-1200 mg/Tag, PO

IL-2 (Proleukin, Chiron Corp.)

1-20 Millionen IU/Tag, sc

IL-12 (Roche) 0,5-10 Mikrogramm/kg/Tag, sc
Yissum Project No. 11607 (Yissum) -

! Dreifachtherapie Hydroxyharnstoff mit 400 mg ddl + 500 mg

AZT; siehe PharmaProjects, Abschnitt B3Cl

2

vorklinisch; Siehe PharmaProjects, Abschnitte J5A & J5Z.

[0119] Die folgenden Assays kénnen verwendet werden, um eine Verbindung als CCR5-Antagonisten zu
identifizieren sowie die CCR5-Antagonistaktivitat der Verbindungen der Formeln | bis IV zu ermitteln. Diese As-
says sind in der in gemeinsamem Besitz befindlichen US-Patentanmeldung (Aktenzeichen des bearbeitenden
Anwalts Nr. INO1031) und der in gemeinsamem Besitz befindlichen US-Patentanmeldung (Aktenzeichen des
bearbeitenden Anwalts Nr. INO1032) offenbart, eingereicht am selben Tag wie diese Anmeldung.

CCR5-Membranbindungsassay

[0120] Ein Screening mit hohem Durchsatz, das einen CCR5-Membranbindungsassay verwendet, identifi-
ziert Inhibitoren der RANTES-Bindung. Dieser Assay verwendet Membranen, die aus NIH 3T3 Zellen herge-
stellt sind, die den humanen CCR5-Chemokin-Rezeptor exprimieren, die die Fahigkeit zur Bindung an RAN-
TES aufweisen, einen natirlichen Liganden fiir den Rezeptor. Unter Verwendung eines Plattenformats mit
96-Vertiefungen werden Membranzubereitungen mit '2I-RANTES in Gegenwart oder Abwesenheit der Verbin-
dung eine Stunde inkubiert. Die Verbindungen werden seriell iber einen weiten Bereich von 0,001 pg/ml bis 1
pli/ml verdiinnt und in Dreierreihen getestet. Die Reaktionscocktails wurden durch Glasfaserfilter geerntet und
grindlich gewaschen. Die Gesamtzahlungen auf Replikate werden gemittelt und die Daten als erforderliche
Konzentration zur Inhibierung von 50 % der gesamten '®|-RANTES-Bindung angegeben. Verbindungen mit
potenter Aktivitat in dem Membranbindungsassay werden weiter in einem zweiten HIV-1-Eintritts- und Repli-
kationsassay auf Zellbasis charakterisiert.

HIV-1 Eintrittsassay:

[0121] Replikationsdefekte HIV-1-Reportervirionen werden durch Cotransfektion eines Plasmids, welches
den NL4-3-Stamm von HIV-1 kodiert (der durch Mutation des Hullgens und Einflihrung eines Luciferase-Re-
porterplasmids modifiziert worden ist), zusammen mit einem Plasmid, das einen von mehreren HIV-1-Hiillge-
nen kodiert, erzeugt, wie in Connor et al., Virology, 206 (1995), Seiten 935-944 beschrieben ist. Nach der
Transfektion der beiden Plasmide durch Calciuimphosphatféallung werden die viralen Uberstande am dritten
Tag geerntet und ein funktionaler Virentiter bestimmt. Diese Vorratsmaterialien werden dann zum Infizieren von
U87-Zellen verwendet, die stabil CD4 und den Chemokinrezeptor CCR5 exprimierten, die mit oder ohne Test-
verbindung vorinkubiert wurden. Die Infektionen werden 2 Stunden bei 37°C durchgefihrt, die Zellen werden
gewaschen und Medien durch frische Medien ersetzt, die Verbindung enthalten. Die Zellen werden 3 Tage in-
kubiert, lysiert und die Luciferaseaktivitat bestimmt. Die Ergebnisse werden als erforderliche Konzentration der
Verbindung zur Inhibierung von 50 % der Luciferaseaktivitat in den Kontrollkulturen angegeben.

HIV-1 Replikationsassay:
[0122] Dieser Assay verwendet primare periphere mononukleare Blutzellen oder die stabile U87-CCR5-Zell-
linie, um die Wirkung der Anti-CCR5-Verbindungen zur Blockierung der Infektion primarer HIV-1-Stamme zu

bestimmen. Die primaren Lymphozyten werden aus normalen gesunden Spendern gereinigt und in vitro mit
PHA und IL-2 drei Tage vor der Infektion stimuliert. Unter Verwendung einer Platte mit 96-Vertiefungen wurden
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die Zellen eine Stunde bei 37°C mit Arzneimittel vorbehandelt und anschlieRend mit M-tropen HIV-1-Isolaten
infiziert. Nach der Infektion werden die Zellen gewaschen, um restliches inokuliertes Material zu entfernen, und
in Gegenwart der Verbindung 4 Tage kultiviert. Die Kulturiiberstande werden geerntet, und die virale Replika-
tion wird durch Bestimmung der viralen p24-Antigenkonzentration gemessen.

Calciumflussassay

[0123] Zellen, die den HIV-Corezeptor CCR5 exprimieren, werden vor der Zugabe der Verbindung oder des
naturlichen CCR5-Liganden mit calciumsensitiven Farbstoffen beladen. Verbindungen mit Agonisteigenschaf-
ten induzieren ein Calciumflusssignal in der Zelle, wahrend CCR5-Antagonisten als Verbindungen identifiziert
werden, die als solche keine Signalgebung induzieren, jedoch in der Lage sind, die Signalgebung durch den
naturlichen Liganden RANTES zu blockieren.

GTPyS-Bindungsassay

[0124] Ein GTPyS-Bindungsassay misst die Rezeptoraktivierung durch CCR5-Liganden. Dieser Assay misst
die Bindung von **S-markiertem GTP an rezeptorgekoppelte G-Proteine, die als Ergebnis von Rezeptoraktivie-
rung durch einen geeigneten Liganden stattfindet. Bei diesem Assay wird der CCR5-Ligand, RANTES, mit
Membranen aus CCRS exprimierenden Zellen inkubiert, und die Bindung-an-Rezeptor-Aktivierung (oder Bin-
dung) wird durch Untersuchung der gebundenen **S-Markierung ermittelt. Der Assay bestimmt quantitative, ob
Verbindungen Agonistcharakteristika zeigen, indem Aktivierung des Rezeptors induziert wird, oder alternativ
Antagonisteigenschaften zeigen, indem die Inhibierung der RANTES-Bindung in einer kompetitiven oder nicht
kompetitiven Weise gemessen wird.

Chemotaxisassay

[0125] Der Chemotaxisassay ist ein funktionaler Assay, der die Agonist- gegen Antagonist-Eigenschaften der
Testverbindungen charakterisiert. Der Assay misst die Fahigkeit einer nicht haftenden murinen Zellinie, die Hu-
man-CCRS5 exprimiert (BaF-550), in Reaktion auf entweder Testverbindungen oder nattrliche Liganden (d. h.
RANTES, MIP-18) durch eine Membran zu migrieren. Zellen migrieren durch die permeable Membran in Rich-
tung zu Verbindungen mit Agonistaktivitat. Verbindungen, die Antagonisten sind, induzieren nicht nur keine
Chemotaxis, sondern sind auch in der Lage, die Zellmigration in Reaktion auf bekannte CCR5-Liganden zu
inhibieren.

[0126] In dem Assay zur Bestimmung der Inhibierung der RANTES-Bindung liegen Verbindungen der For-
meln | bis IV im Aktivitatsbereich von einer K, von etwa 0, 5 bis etwa 1500 nM, wobei bevorzugte Verbindungen
einen Aktivitatsbereich von etwa 0,5 bis etwa 750 nM, insbesondere etwa 0,5 bis 300 nM und am meisten be-
vorzugt etwa 0,5 bis 50 nM haben.

Patentanspriiche
1. Verwendung von einem pegylierten Interferon-a und einem CCR5-Antagonisten zur Herstellung eines

Medikaments zur Behandlung von HIV-1-Infektionen bei Patienten, wobei der CCR5-Antagonist durch die
Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wiedergegeben wird:

"y

R? i
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oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz von | oder Il oder Il oder 1V,
wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch Strukturformel | wiedergegeben werden,

4
15

R 1

R16

RZ |
X -C([RY),-, -C(R™) (R")-, -C(0)-, -0-, -NH-, N((Ci- bis
Ce) —alkyl) -
OR® CHz- (C;~Cs) alkyl-R? NOR* 0- (C1-Cg) alkyl
-CR*?-, -CRrR™’-, -C-, -CRY?-,
CH- (C1-Cg) alkyl 0-C(0) - (C1-Cg) alkyl
-C-, -CR-,

0-C(0) -0-(C;i-Cs) alkyl 0-C(0) -NH- (C;-C¢) alkyl

—CR13—, —CR13—,

0-C(0) =N ( (C1-Cg) alkyl), NR°-C (0) - (C1-C¢) alkyl
—(I:R”—, —CIZR13—,

NR’-C (0) -O- (C1-Cg) alkyl NR°-C (0) -NH- (C;-Cg) alkyl
—(|:R13—, —cl:R”—, |

NR>-C (0) =N- ( (C1-Cg) alkyl), cl:(O) - (C1-C¢) alkyl
-CR'3- oder -N- ist;

R R8-Phenyl, R8-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R8-Naphthyl ist;

R' Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C4-Alkenyl ist;

R? R’, R8, R%Phenyl; R?, R®, R®-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R7,R® R°-substituiertes 6-gliedriges He-
teroaryl-N-oxid; R'°, R"-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

— -—C-—-heteroaryl
C—-O oder 18 ist;

.
’

R3 R6-Phenyl, RS-Heteroaryl oder R®-Naphthyl ist;

R* Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, Fluor-C,- bis Cg-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis
C¢)-Alkyl, -CH,C(0)-O-(C,- bis Cg)-Alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH(C,- bis C;)-Alkyl oder -CH,C(O)-N((C,-
bis C4)Alkyl), ist;

R® und R" unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Alkyl;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis C.-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R™-Benzyl, CH,C(=NOCH,)-, CH,C(=NOCH,CH,)-,
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oo

, -NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis C4-Alkyl), -NHCO(C,- bis C4-Alkyl), -NHSO,(C,- bis C,-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

o

A
—N" X
—/

, wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;

R” und R® unabhngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C;)-Alkyl, Halogen, -NR*R?',
-OH, -CF;, -OCHj,, -O-Acyl und -OCF;

R? R’, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?, Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R®)CONR?'R?, -NHCONH(Chlor-(C,- bis C)alkyl, -NHCONH((C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
Cyalkyl), -NHCO(C,- bis Cy)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis C)Alkyl),, -NHSO,(C,- bis C,)-Alkyl,
-N(SO,CF,),, -NHCO,(C,- bis C,)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR?, -SO,R%, -SO,NH(C - bis C.-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis Cg)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis Cy)-alkyl, -CONR*R?', -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH (C,- bis C,)-Alkyl, -CO,R?, -Si(CH,), oder -B(OC(CHS,),), ist;

R (C,- bis C4)-Alkyl, -NH, oder R'™-Phenyl ist;

R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C;)-Alkyl, -CF,, -CO,R%, -CN, (C,- bis C6)-Alkoxy und Halogen;

R, R™, R"™ und R unabh&ngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis
Ce)-Alkyl;

R'” und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C4-Alkyl, oder
R' und

R'® zusammen eine C,- bis C.-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind, einen
Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R R%-Phenyl, R%-Heteroaryl, R®-Naphthyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, (C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis C4)-alkyl oder
(C,- bis Cy)-Alkoxy(C,- bis C,)-alkyl ist;

R%, R?' und R? unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C4-Alkyl; und

R?% C,- bis C;-Alkyl oder Phenyl ist;

und wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch die Strukturformel Il wiedergegeben werden,

4

'xa. R‘IS ,
R® ’ 16
Cﬁ

U

oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon,
(1) X® -C(R™),-, -C(R®)(R™)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C,- bis C;)-alkyl)-,
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OR’ CH,- (C;-Cs) alkyl-R? NOR* 0-(C1-Cg) alkyl
—C|2R13—, —I(3R13—, —<|l,—, —|CR13—,

CH- (C1-Cg)alkyl O0-C(0)-(C;-Cq) alkyl
—(":—, —c|:R13—

0-C (0) =0- (C1~-C¢)alkyl  0-C(O)-NH- (C1-Cq)alkyl

—CR13—, —CR13—,

0-C (0) =N ( (C1~Cg) alkyl), NR>-C (0) - (C;-C¢) alkyl
_CR13_, —(|ZR13—,

NR®-C (0) -0- (C;-Cg) alkyl NR°-C (0) ~NH- (C;-Ce) alkyl
-(|3R13—, -C|3R13—-,

NR®-C (0) -N- ( (C;-C¢) alkyl), C(0)-(C1-Cg)alkyl

-CR- oder -N- ist;

R® R®-Phenyl, R%-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;

R" Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C,-Alkenyl ist;

R?R’, R%, R%Phenyl; R’, R®, R%substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R’, R®, R°-substituiertes 6-gliedriges He-
teroaryl-N-oxid; R, R"-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

RY Rz RY
1 = A

{7 G heteran
R'8 oder - R"™ | ist;

R® R'™-Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl oder Thiazolyl ist;

R* Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, Fluor-C,- bis C4-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis
C¢)-Alkyl, -CH,C(0)-O-(C,- bis C¢)-Alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH(C,- bis C,)-Alkyl oder -CH,C(O)-N((C,-
bis C4)Alkyl), ist;

R® und R" unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Alkyl;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,O-, -CN, CF,SO,-, R">-Phenyl, -NHCOCF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

—N X

, wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,) - ist;

R® unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus R® und CH,SO,-;

R” und R® unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C;)-Alkyl, Halogen, -NR*R?',
-OH, -CF;, -OCHj,, -O-Acyl und -OCF;

R° R’, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?, Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R®)CONR?'R?, -NHCONH(Chlor-(C,- bis C)alkyl, -NHCONH((C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
C¢lalkyl), -NHCO(C,- bis C,)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis C)Alkyl),, -NHSO,(C,- bis Cg)-Alkyl,
-N(SO,CF.),, -NHCO,(C,- bis C4)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR?%, -SO,R*, -SO,NH(C,- bis C,-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis Cy)-Alkyl, -CONR?*R?", -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis C)-alkyl, -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH(C,- bis C4)-Alkyl, -CO,R?, -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist;

R (C,- bis C4)-Alkyl, -NH, oder R™-Phenyl ist;

R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C,)-Alkyl, -CF,, -CO,R%, -CN, (C,- bis C,)-Alkoxy und Halogen;
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R, R™, R™ und R' unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis
Ce)-Alkyl;

R'” und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C,-Alkyl, oder
R'" und R zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R R®-Phenyl, R®-Heteroaryl, R®-Naphthyl, C.- bis C,,-Cycloalkyl, (C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis C;)-alkyl oder
(C,- bis C,)-Alkoxy(C,- bis C,)-alkyl ist;

R, R* und R? unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C,-Alkyl; und

R? C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist; oder

@):

X2 -C(R®)(R™)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C,- bis Cy)-alkyl)-,

OR? CH,- (C1-Cs) alkyl-R> NOR*® 0-C(0) - (C1-Cg)alkyl
—C|ZR13—, —ICR“—, —!—, —cl:R“-

0-C (0) - (C1-Cg) alkyl 0-C (0) -NH- (C;-Cg) alkyl
—éR”—, _éRB_’

0-C (0) =N ( (C1-Cg) alkyl), NR®-C (0) - (C1-C¢) alkyl
A s

NR°-C (0) -O- (C1-C¢) alkyl NR°-C (0) -NH- (C1-Cg) alkyl
_(I:R13_, —éRB—,

NRS—C (O) -N-((C1-Cs)alkyl) C(0)-(C:-Cg)alkyl

-CR**- oder -N- ist;

R? R®-Phenyl, R®-Pyridyl oder R®-Thiophenyl ist;

R* Fluor-C,- bis Cg-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis C;)alkyl, -CH,C(O)-O-(C,- bis
C¢)alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH-(C,- bis C)-alkyl) oder -CH,C(O)-N((C,- bis C;)alkyl), ist;

R® CH,SO,- ist und

R', R?, R3 R® R™, R'™, R und R" wie in lI(1) definiert sind;

und wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch die Strukturformel 11l wiedergegeben werden,

r® R*

RZ 1IN

R R2-Phenyl, R®-Pyridyl, R8-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;

R' Wasserstoff oder C,- bis C4-Alkyl ist;

R?R?® R R"-Phenyl; R% R', R"-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R®, R'®, R"-substituiertes 6-gliedriges
Heteroaryl-N-oxid; R'?,R"*-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

—C—\ { —C—heteroaryl
é‘lB ~ oder R16 ist;

R® Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, (C,- bis Cy)-Alkoxy-(C,- bis C;)alkyl, C.- bis C,,-Cycloalkyl, C,- bis C,,-Cyclo-
alkyl(C,- bis C;)alkyl, R®-Phenyl, R®-Phenyl(C,- bis C;)alkyl, R®-Naphthyl, R®-Naphthyl(C,- bis C)alkyl, R®-He-
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teroaryl oder R®-Heteroaryl (C,- bis C;) alkyl ist;

R* R® R’und R"™ unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Al-
kyl;

R® Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl oder C,- bis C,-Alkenyl ist;

R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis Cs-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R'-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

é;:Q"éo{,

-NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis C,-Alkyl), -NHCO(C,- bis C4-Alkyl), -NHSO,(C,- bis Cs-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

N\_JX ’
wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;
R? und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C4)-Alkyl, Halogen, -NR''R’®,
-OH, -CF,, -OCH,, -O-Acyl, -OCF, und -Si(CH,),;
R" R?, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR"", Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R"7)CONR™R", -NHCONH(Chlor-(C,- bis C)alkyl), -NHCONH((C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
C,)alkyl), -NHCO(C,- bis Cg)alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis Cgalkyl), -NHSO,(C, bis C,)-Alkyl,
-N(SO,CF,),, -NHCO,(C,- bis C,)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR, -SO,R%, -SO,NH(C,- bis C-Al-
kyl), -0SO,(C,- bis C,)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy(C,- bis C,)-alkyl, -CONR"R™, -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH(C-bis C,)-Alkyl, -CO,R", -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist;
R (C,- bis C,)-Alkyl, -NH, oder R™-Phenyl ist;
R™ 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C;)-Alkyl, -CF,, -CO,R", -CN, (C,- bis C,)-Alkoxy und Halogen;
R und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C,-Alkyl, oder
R’ und R'® zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;
R, R' und R" unabhéngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C,-Alkyl; und
R® C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist;
und wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch die Strukturformel IV

R IV

wiedergegeben werden, oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon,

(1) R?* R®-Phenyl, R®-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;

R" Wasserstoff oder C,- bis C,-Alkyl ist;

R2R?® R, R"-Phenyl; R% R', R"-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R®, R'®, R"-substituiertes 6-gliedriges
Heteroaryl-N-oxid; R'2,R"3-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

‘?15 H" $1S v

— .
—C —C—heteroaryl
A;@ oder _gw ist;

R® Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, (C,- bis Cg) Alkoxy (C,- bis Cy)alkyl; C,- bis C,,-Cycloalkyl, C.- bis C,,-Cyclo-
alkyl(C,- bis Cy)alkyl, R®-Phenyl, R®-Phenyl(C,- bis Cy)alkyl, R®-Naphthyl, R®&-Naphthyl(C,- bis C, -alkyl; R®-He-
teroaryl oder R®-Heteroaryl(C,- bis C)alkyl ist;

R* R® R’ und R™ unabhé&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,-bis C;)-Al-
kyl;
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R® Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl oder C,- bis C,-Alkenyl ist;

R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis Cs-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R'-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

&0,

-NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis C-Alkyl), -NHCO(C,- bis C4-Alkyl), -NHSO,(C,- bis Cg-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

’

et
—N X
J
wobei X -O-, -NH-, oder -N(CH,)- ist;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,O-, -CN, CF,SO,-, R"-Phenyl, -NHCOCF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

o]

—’N}LX
| S

wobei X wie zuvor definiert ist;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,0O-, CH,C(0O)-, -CN, CF,SO,-, R"-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

(3:0\362/

-NHCOCF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

O

&

| S
wobei X wie zuvor definiert ist;
R® und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C;)-Alkyl, Halogen, -NR"R",
-OH, -CF;, -OCH,, -O-Acyl, -OCF, und -Si(CH,),;
R" R®, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR", Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R"")CONR™R", -NHCONH(Chlor(C,- bis C)alkyl), -NHCONH((C,- bis C,,)Cycloalkyl(C,- bis
Celalkyl), -NHCO(C,- bis Cy)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis Cg)Alkyl),, -NHSO,(C,- bis Cg)-Alkyl,
-N(SO,CF.),, -NHCO,(C,- bis C;)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR?, -SOR%, -SO,R%, -SO,NH(C;- bis C,-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis C4)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis Cy)-alkyl, -CONR"R", -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH(C;- bis C)-Alkyl, -CO,R", -Si(CH,), oder -B(OC(CHs,),), ist;
R'}(C,- bis Cg)-Alkyl, -NH, oder R"-Phenyl ist;
R™ 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C4)-Alkyl, -CF,, -CO,R"", -CN, (C,- bis C4)-Alkoxy und Halogen;
R'® und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C,-Alkyl, oder
R'® und R zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;
R', R" und R" unabh&ngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C.-Alkyl; und
R% C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist; oder
(2) R? R8-Phenyl, R8-Pyridyl oder R®-Thiophenyl ist;
R? Fluoren 1, Diphenylmethyl,

R' R
R
B®

oder
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15.

. R

—C—heteroaryt
éw .

und R', R? R*, R%, RS, R’, R% R% R, R" R'2, R™ R™R'" R'" R", R"® R"und R? wie in IV(1) definiert sind.

ist;

2. Verwendung nach Anspruch 1, bei der die Patienten Erstbehandlungspatienten oder behandlungserfah-
rene Patienten sind.

3. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruch, bei der die Patienten padiatrische Erstbehand-
lungspatienten oder behandlungserfahrene Patienten sind.

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprliche, bei der das zu verabreichende pegylierte In-
terferon-a pegyliertes Interferon-a-2a oder pegyliertes Interferon-a-2b ist.

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der die Behandlung eine therapeutisch
wirksame Menge pegyliertes Interferon-a zusammen mit einer therapeutisch wirksamen Menge eines
CCRS5-Antagonisten umfasst, die ausreichen, um HIV-1-RNA-Gehalte bei solchen Patienten herabzusetzen.

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der das verabreichte pegylierte Interfe-
ron-a ein pegyliertes Interferon-a-2b ist und wobei die Menge an zu verabreichendem pegyliertem Interfe-
ron-a-2b im Bereich. von etwa 0,1 bis etwa 9,0 Mikrogramm pro Kilogramm pro Woche, vorzugsweise im Be-
reich von etwa 0,5 bis etwa 3,0 Mikrogramm pro Kilogramm pro Woche und besonders bevorzugt im Bereich
von etwa 0,75 bis etwa 1,5 Mikrogramm pro Kilogramm pro Woche liegt.

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, bei der das zu verabreichende pegylierte In-
terferon-a ein pegyliertes Interferon-a-2a ist und wobei die Menge an zu verabreichendem pegyliertem Inter-
feron-a-2a im Bereich von etwa 50 bis etwa 500 Mikrogramm pro Woche, vorzugsweise im Bereich von etwa
150 bis etwa 250 Mikrogramm pro Woche, oder bevorzugt im Bereich von etwa 180 bis etwa 250 Mikrogramm
pro Woche und besonders bevorzugt im Bereich von etwa 150 bis etwa 180 Mikrogramm einmal wdchentlich
liegt.

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der die Behandlung ferner eine therapeu-
tisch wirksame Menge von mindestens einem von Ribavirin, IL-2, IL-12, Pentafusid allein oder in Kombination
mit einer therapeutisch wirksamen Menge einer Anti-HIV-1-Arzneimitteltherapie umfasst.

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche; bei der die Patienten mit HIV-1 und HCV coin-
fiziert sind und wobei die Behandlung ferner eine therapeutisch wirksame Menge Ribavirin und eine therapeu-
tisch wirksame Menge einer Anti-HIV-1-Arzneimitteltherapie umfasst.

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, bei der die Anti-HIV-Arzneimitteltherapie HAART ist.

11. Verwendung von einem pegylierten Interferon-a, einem CCR5-Antagonisten, Ribavirin und HAART zur

Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von HIV-1- und HCV-Coinfektionen bei Patienten, wobei der
CCRS5-Antagonist durch die Strukturformel | oder Il oder Il oder IV wiedergegeben wird:
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oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz von | oder Il oder Il oder IV, in einer Menge, die ausreicht, um
die HIV-1-RNA- und HCV-RNA-Gehalte herabzusetzen,
wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch Strukturformel | wiedergegeben werden,

RZ |
X -C(R®),-, -C(R®)(R™)-, -C(0)-, -O-, -NH-, N(C,- bis Cy)-alkyl)-,

OR? CH,- (C1-Cs) alkyl-R? NOR* O-(C1-Cg) alkyl
—(|2R13—, —|CR13—, —!—, —LR”—,

CH- (C1-Cg) alkyl 0-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—cll—, —(|2R13—

0-C (0) -0-(C1-Cg)alkyl  0O-C(O)-NH-(C;-C¢)alkyl

-CR*3-, -CR*3-,
O-C (0) =N ( (C1-Cg) alkyl), NR’-C (0) - (C1-C¢) alkyl
NR’-C (0) -0O- (C1~C¢) alkyl NR®-C (0) -NH- (C1-Cg) alkyl
—(|3R13—, —éR”—,

NR®-C (0) -N- ( (C1-Cg) alkyl), C(0) - (C1-Cg)alkyl

-CR*3- oder -N- ist;

R R®-Phenyl, R®-Pyridyl, R8-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;
R" Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C,-Alkenyl;
R?R’, R® R°Phenyl; R’, R®, R%-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R7, R®, R%-substituiertes 6-gliedriges He-
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teroaryl-N-oxid; R'’, R"-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

/Y R2 1317

V7 - —C—heteroaryl
"?;;@ R'® .

R oder T ist;

R® R®-Phenyl, R®-Heteroaryl oder R®-Naphthyl ist;

R* Wasserstoff, C,- bis Cs-Alkyl, Fluor-C,- bis Cs-Alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis
C¢)-Alkyl, -CH,C(O)-0O-(C,- bis Cg)-Alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH(C,- bis C,)-Alkyl oder -CH,C(O)-N((C,-
bis Cg) Alkyl), ist;

R® und R" unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Alkyl;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis C,-Alkyl, C,- bis Cs-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R'"-Benzyl, CH,C(=NOCH,)-, CH,C(=NOCH,CH,)-,

s

, -NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis C4-Alkyl), -NHCO(C,- bis C4-Alkyl), -NHSO,(C,- bis C,-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

2
—N X

|-
, wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;
R” und R® unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C;)-Alkyl, Halogen, -NR*R?',
-OH, -CF;, -OCHj,, -O-Acyl und -OCF;
R? R’, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?, Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R%)CONR?'R%, -NHCONH(Chlor-(C,- bis Cy)alkyl, -NHCONH((C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
C,)alkyl), -NHCO(C,- bis C,)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis C)Alkyl),, -NHSO,(C,- bis C,)-Alkyl,
N(SO,CF,),, -NHCO,(C,- bis C,)-Alkyl, C;- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR?, -SO,R%, -SO,NH(C - bis C.-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis Cgy)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis C4)-alkyl, -CONR*R?', -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH(C,- bis C,)-Alkyl, -CO,R%, -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist;
R (C,- bis C4)-Alkyl, -NH, oder R™-Phenyl ist;
R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C;)-Alkyl, -CF,, -CO,R?, -CN, (C,- bis C,)-Alkoxy und Halogen;
R, R™, R"™ und R unabh&ngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis
Ce)-Alkyl;
R'” und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C4-Alkyl, oder
R' und
R'® zusammen eine C,- bis C.-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind, einen
Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;
R R®-Phenyl, R°-Heteroaryl, R®-Naphthyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, (C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis C4)-alkyl oder
(C,- bis Cy)-Alkoxy(C,- bis C,)-alkyl ist;
R%, R?' und R? unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C4-Alkyl; und
R?% C,- bis C;-Alkyl oder Phenyl ist;
und wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch die Strukturformel Il wiedergegeben werden,

RZ

oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon,
(1) X2 -C(R™),- -C(R®)(R")-, -C(O)-, -O-, -NH-, N((C;- bis C)-alkyl)-,
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OR® CH,- (C1-Cs) alkyl-R? NOR* 0- (C1-Cg) alkyl
—C|ZR13—, —|CR13-, —ll:-, —LRB—,

CH- (C1-Cg) alkyl 0-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—(ll—, —éRB—

O0-C(0)-0-(C1-Cq) alkyl O-C(0) -NH- (C;-Cg¢) alkyl

—CR”—, —CRB—,

0-C (0) =N ( (C1-Cg) alkyl) NR®-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—(|:R13— -_lRla_,

NR®-C (0) ~O- (C1-Cg) alkyl NR®-C (0) -NH- (C1-Cg) alkyl

NR’-C (O) =N-((C1-Cg)alkyl), C(0)-(C1-Cg)alkyl
-CRY3- oder -N- ist;

R? R®-Phenyl, R®-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;

R' Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl oder C,- bis C4-Alkenyl ist;

R?R’, R% R%Phenyl; R’, R® R%substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R7, R®, R®-substituiertes 6-gliedriges He-
teroaryl-N-oxid; R, R"-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

== 1
<7 —C—heteroaryl
R oder R'® ist;

R3 R'°-Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl oder Thiazolyl ist;

R* Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, Fluor-C,- bis C4-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,- bis
Cg)-Alkyl, -CH,C(0O)-O-(C,- bis C¢)-Alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH(C,- bis C,)-Alkyl oder -CH,C(O)-N((C,-
bis C;) Alkyl), ist;

R® und R unabhé&ngig ausgewanhit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Alkyl;
R% 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,O-, -CN, CF,SO,-, R">-Phenyl, -NHCOCF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

O
A

N\._lx ’
wobei X -O-, -NH- oder -N(CHy,)- ist;
R® unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus R®* und CH,SO,~;
R” und R® unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C,)-Alkyl, Halogen, -NR*R?",
-OH, -CF,, -OCH,, -O-Acyl und -OCF;;
R? R’, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?, Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R*)CONR?'R%, -NHCONH(Chlor-(C,- bis Cg)alkyl, -NHCONH((C.- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
Cy)alkyl), -NHCO(C,- bis C,)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis Cg)Alkyl), -NHSO,(C,- bis C)-Alkyl,
-N(SO,CF.),, -NHCO,(C- bis C,)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR%, -SOR?, -SO,R%, -SO,NH(C - bis C,-Al-
kyl), -OSO,(C,- bis Cy)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,- bis Cy)-alkyl, -CONR?*R?', -CON(CH,CH,-O-CH,),,
-OCONH(C,- bis C,)-Alkyl, -CO,R, -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist:
R™ (C,- bis C,)-Alkyl, -NH, oder R'>-Phenyl ist;
R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
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bis C4)-Alkyl, -CF,, -CO,R%, -CN, (C,- bis C4)-Alkoxy und Halogen;

R, R™, R™ und R' unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis
Ce)-Alkyl;

R'” und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C,-Alkyl, oder
R" und

R'® zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind, einen
Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R R®-Phenyl, R®-Heteroaryl, R®-Naphthyl, C.- bis C,,-Cycloalkyl, (C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis C;)-alkyl oder
(C,- bis Cy4)-Alkoxy(C,- bis C)-alkyl ist;

R, R* und R? unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C,-Alkyl; und

R? C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist; oder

(2):

X2 -C(R®)(R")-, -C(O)-, -O-, -NH-, N((C,- bis C)-alkyl)-,

OR? CH,- (C1-Cs) alkyl-R? NOR*® 0-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—C|ZR13—, —ICR13~, -<ll-, —<|3R13—

0-C(0) - (C1~C¢) alkyl 0-C (0) -NH- (C;-Cg) alkyl
-CRY3-, —(|1R13—,

O-C (0) =N ( (C1-Cg) alkyl), NR’-C (0) - (C1-Cg) alkyl
—CI:R”—, —C|1R13—,

NR®-C (0) —0O- (C;-C¢) alkyl NR®-C (0) -NH- (C;-Cg) alkyl

NR®-C (0) -N- ( (C1-C¢) alkyl), C(0) - (C1-Cg) alkyl

-CR*3- oder -N- ist;

R? R®-Phenyl, R®-Pyridyl oder R®-Thiophenyl ist;

R* Fluor-C,- bis Cg-alkyl, Cyclopropylmethyl, -CH,CH,OH, -CH,CH,-O-(C,-bis C)alkyl, -CH,C(0)-O-(C,- bis
C¢)alkyl, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)-NH-(C,- bis Cy)alkyl, -CH,C(O)-NH-((C,- bis C¢)-alkyl), ist;

R® CH,SO,- ist und R, R?, R?, R®, R™, R"™, R und R wie in 1I(1) definiert sind;

und wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch die Strukturformel 11l wiedergegeben werden,

3 4
RR R Rs
N
R? N%e:/{h
N 2O
Y
RR

R R®-Phenyl, R8-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R8-Naphthyl ist;

R" Wasserstoff oder C,- bis C,-Alkyl ist;

R2R?® R, R"-Phenyl; R% R', R"-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R®, R'®, R"-substituiertes 6-gliedriges
Heteroaryl-N-oxid; R'2, R"™-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

<7 —C—het
Yo \ - eroaryl
R’ oder R ist;

R® Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl, (C,- bis C;) -Alkoxy- (C,- bis Cg)alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, C.- bis C,,-Cyc-
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loalkyl(C,- bis Cy)alkyl, R®-Phenyl, R%-Phenyl (C,- bis Cy)alkyl, R®Naphthyl, R®-Naphthyl(C,- bis C)alkyl,
R8-Heteroaryl oder R-Heteroaryl(C,- bis C)alkyl ist;

R* R® R’und R™ unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,- bis C;)-Al-
kyl;

R® Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl oder C,- bis C,-Alkenyl ist;

R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis Cs-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R'-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

Qﬁsoz/ :

-NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis C-Alkyl), -NHCO(C,- bis Cs-Alkyl), -NHSO,(C,- bis C,-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

Pt
—N X
—/

sind, wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;

R? und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C4)-Alkyl, Halogen, -NR''R’®,
-OH, -CF,, -OCH,, -O-Acyl, -OCF, und -Si(CH,)5;

R" R?, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR", Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, -N(R")CONR™R", -NHCONH(Chlor-(C,- bis Cg)alkyl), -NHCONH((C,- bis C,,)-Cycloalkyl(C,- bis
Cyalkyl), -NHCO(C,-bis Cj)alkyl, -NHCOCF,, -NHSON((C,- bis Cyalkyl), -NHSO,(C,- bis C,)-Alkyl,
-N(SO,CF,),, -NHCO,(C,- bis C,)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SRZ, -SOR, -SO,R%, -SO,NH(C - bis C.-Al-
kyl), -0SO,(C,- bis C,)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy (C,-bis C,)-alkyl, -CONR"R™, -CON(CH,CH,-O-CH),,
-OCONH(C,- bis C,)-Alkyl, -CO,R", -Si(CH,), oder -B(OC(CH,),), ist:

R'2 (C,- bis C4)-Alkyl, -NH, oder R"-Phenyl ist;

R™ 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-
bis C;)-Alkyl, -CF,, -CO,R", -CN, (C,- bis C,)-Alkoxy und Halogen;

R und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C4-Alkyl, oder
R und R'® zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind,
einen Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R, R' und R" unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C4-Alkyl; und

R% C,- bis C;-Alkyl oder Phenyl ist;

und wobei in den CCR5-Antagonistverbindungen, die durch die Strukturformel IV

R IV

wiedergegeben werden, oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon,

(1) R? R¥-Phenyl, R®-Pyridyl, R®-Thiophenyl oder R®-Naphthyl ist;

R" Wasserstoff oder C,- bis C,-Alkyl ist;

R?R% R", R"-Phenyl; R% R'", R"-substituiertes 6-gliedriges Heteroaryl; R®,R'’,R"-substituiertes 6-gliedriges
Heteroaryl-N-oxid; R'?,R"*-substituiertes 5-gliedriges Heteroaryl; Naphthyl; Fluorenyl; Diphenylmethyl;

——7F L '
W/ —C heteroaryl
. R™ oder R'® ist;

R® Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl, (C,- bis C,) Alkoxy (C,- bis Cy)alkyl; C,- bis C,,-Cycloalkyl, C.- bis C,,-Cyclo-
alkyl(C- bis C,)alkyl, R®-Phenyl, R&-Phenyl(C,- bis C,)alkyl, R&-Naphthyl, R®-Naphthyl(C,- bis C)-alkyl; Ré-He-
teroaryl oder R3-Heteroaryl(C,- bis C)alkyl ist;

R* R® R’ und R unabhéngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und (C,-bis C;)-Al-
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kyl;

R® Wasserstoff, C,- bis C,-Alkyl oder C,- bis C6-Alkenyl ist;

R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis Cs-Alkoxy, -CF,, CF,0-, CH,C(O)-, -CN, CH,SO,-, CF,SO,-, R"-Phenyl,
R'-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

(gﬁ sO;

, -NH,, -NHCOCF,, -NHCONH(C,- bis C4-Alkyl), -NHCO(C,- bis C4-Alkyl), -NHSO,(C,- bis C,-Alkyl), 5-gliedri-
gem Heteroaryl und

!’

—N)LX '
L

’

wobei X -O-, -NH- oder -N(CH,)- ist;
R® 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,O-, -CN, CF,SO,-, R"-Phenyl, -NHCOCF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

b
—N X

—/ ’
wobei X wie zuvor definiert ist;

R 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, -CF,, CF,0O-, CH,C(O)-, -CN, CF,SO,-, R"-Benzyl, CH,C(=NOCH,), CH,C(=NOCH,CH,),

msoz/

, -NHCOCEF,, 5-gliedrigem Heteroaryl und

o
A

—N X
—

wobei X wie zuvor definiert ist;

R® und R unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (C,- bis C;)-Alkyl, Halogen, -NR"R",

-OH, -CF;, -OCH,, -O-Acyl, -OCF, und -Si(CH,),;

R" R®, Wasserstoff, Phenyl, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR", Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidinyl,

Pyrazinyl, -N(R")CONR'"R, -NHCONH(Chlor(C,- bis C)alkyl), -NHCONH((C,- bis C,,) Cycloalkyl (C,- bis

Celalkyl), -NHCO(C,- bis C)Alkyl, -NHCOCF,, -NHSO,N((C,- bis Cg)Alkyl),, -NHSO,(C,- bis Cg)-Alkyl,

-N(SO,CF.),, -NHCO,(C,- bis C;)-Alkyl, C,- bis C,,-Cycloalkyl, -SR?, -SOR%, -SO,R%, -SO,NH(C;- bis C,-Al-

kyl), -OSO,(C,- bis C;)-Alkyl, -OSO,CF,, Hydroxy(C,- bis Cy)-alkyl, -CONR''R'®, -CON(CH,CH,-O-CH,),,

-OCONH(C;- bis C)-Alkyl, -CO,R", -Si(CH,), oder -B(OC(CHs,),), ist;

R'2 (C,- bis C4)-Alkyl, -NH, oder R"-Phenyl ist;

R™ 1 bis 3 Substituenten ist, die unabh&ngig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, (C,-

bis C4)-Alkyl, -CF,, -CO,R"", -CN, (C,- bis C4)-Alkoxy und Halogen;

R'® und R'® unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und C,- bis C,-Alkyl, oder

R' und

R'® zusammen eine C,- bis C,-Alkylengruppe sind und mit dem Kohlenstoff, an den sie gebunden sind, einen

Spiroring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden;

R', R" und R" unabh&ngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und C,- bis C.-Alkyl; und

R% C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl ist; oder

(2) R? R%-Phenyl, R8-Pyridyl oder R®-Thiophenyl ist;

R? Fluorenyl, Diphenylmethyl,

R T
R
Y]
éte
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oder

R15

)
—C—hete
éﬂi‘ roaryl ist;

und R', R%, R%, R%, R%, R’, R®, R%, R"*,R" R"™ R™ R™R", R R",R" R"und R* wie in IV(1) definiert sind.

12. Verwendung nach Anspruch 11, bei der die Patienten behandlungserfahrene Patienten oder Erstbe-
handlungspatienten sind.

13. Verwendung nach Anspruch 11, bei der die Patienten padiatrische behandlungserfahrene Patienten
oder Erstbehandlungspatienten sind.

14. Verwendung nach Anspruch 11, bei der das zu verabreichende pegylierte Interferon-a pegyliertes In-
terferon-a-2a oder pegyliertes Interferon-a-2b ist.

15. Verwendung nach Anspruch 14, bei der das zu verabreichende pegylierte Interferon-a ein pegyliertes
Interferon-a-2b ist und wobei die Menge an zu verabreichendem pegyliertem Interferon-a-2b im Bereich von
etwa 0,1 bis etwa 9,0 Mikrogramm pro Kilogramm pro Woche, vorzugsweise im Bereich von etwa 0,5 bis etwa
3,0 Mikrogramm pro Kilogramm pro Woche und besonders bevorzugt im Bereich von etwa 0,75 bis etwa 1,5
Mikrogramm pro Kilogramm pro Woche liegt.

16. Verwendung nach Anspruch 14, bei der das zu verabreichende pegylierte Interferon-a ein pegyliertes
Interferon-a-2a ist und wobei die Menge an zu verabreichendem pegyliertem Interferon-a-2a im Bereich von
etwa 50 bis etwa 500 Mikrogramm pro Woche, vorzugsweise im Bereich von etwa 150 bis etwa 250 Mikro-
gramm pro Woche und besonders bevorzugt im Bereich von etwa 180 bis etwa 250 Mikrogramm pro Woche,
oder vorzugsweise im Bereich von etwa 150 bis etwa 180 Mikrogramm pro Woche liegt.

17. Verwendung nach Anspruch 11, bei der der Patient ein padiatrischer Patient ist und die Menge an Ri-
bavirin im Bereich von etwa 8 bis etwa 15 mg pro Kilogramm pro Tag in aufgeteilten Dosen liegt.

18. Verwendung nach Anspruch 11, bei der die Menge an Ribavirin etwa 400 bis etwa 1600 mg pro Tag,
vorzugsweise etwa 600 bis etwa 1200 mg/Tag oder etwa 800 bis etwa 1200 mg/Tag und am meisten bevorzugt
etwa 1000 bis etwa 1200 mg/kg pro Tag betragt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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