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R] Capitulo i. D Capitulo Il
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD;
@ sSEEﬁASSEBrL&C ALTO " LLC ¥ IDENTIFICACION
Direccién:  Bldg. 675406, 124| &G [ T[]
Grenzacherstrasse CH-4070, Basilea,| C.E. L] oto [
Suiza; 3431 Hillview Ave., Palo Alto, CA
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ollege Road East, Princeton, ,
SOLI?TII;\NTE Estados Unidos de América, Cual
Nacionalidad o Domicilio; Basilea, Suiza; Namero
Palo Alto, Estado de California, Estados
Unidos de América y Princeton, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América.
Lugar de Constitucién;
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. X nT [
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°| C.E. [:] Otro D
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cval ____
Nimero 39.680.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: PORTER, Steven, B.. BRADFORD, Williamsan, Ziegler: SMITH, Patrick, F :
IVE'I-II'-ZERT Ellen, S.; DE LA ROSA, Abel; ROGERS, Michael, D. y SYMONDS,
illiam, T.
INVENTOR(ES) Direccién: 64 Mountain View Avenue, Mill Valley, CA 94941: P.O. Box 566, Ross,
(72) CA 94957, 2675 Calle Morcelia, Pleasanton, CA 94566, 2140 Pacific Avenue #104,
San Francisco, CA 94115, 6850 Ridgefield Drive, Alpharetta, GA 30005; 101
Elisworth Place, Chapel Hill, NC 27516 y 103 Hardenbrook Court, Cary, NC 27519,
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América,
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2010/025611 Fecha: _26/02/10
Publicacion Internacional No. _ WO 2010/099458 A1 Fecha: 02/09/10

Titulo (54) . COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE NUCLEGSIDO POLIMERASA CON UN
INHIBIDOR DE PROTEASA MACROCICLICA Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE
HEPATITIS C, FIBROSIS HEPATICA Y FUNCION HEPATICA ALTERADA”

Clasificacion Internacional {51) A61K 31/4709

®I0 © ©®

(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solicitud
Prioridad
us 27/02/09 61/156,414
sild no (] us 02/11/09 61/257,367
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Comprobante de Pago No. _11-0062698 Fecha: 28 de Junio de 2011




ANEXOS \

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

Documento de Representacién Legal.
Documento de cesion del inventor al solicitante o a2 su causante.

Declaraciones.

Copia de |a solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos})

Traduccién de la solicitud internacional al castellano, (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Copia de! reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

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

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

XO OXOODODOXROOOOOK @

Otros. reporte de busqueda internacional, publicacion, solicitud de registro de cambios indicados bajo Ia Regla
92bis.1, nofificaciones de registro de cambio de nombre de! solicitante INTERMUNE, INC.; HOFFMANN-LA
ROCHE INC. y F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD y opinién escrita de la autoridad de blsqueda internacional.
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@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: ﬁL!CIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA: QM\/U/\Q/(/\A )
\ C.C.39.690.713  TP.53.215 Y,
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e $571.000.00
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DiVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: {51) Int CI: AB1K 31/4709
{22) Fecha de salicitud: 25-08-11 (71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD; ROCHE
PALO ALTO LLC Y PHARMASSET, INC,
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha {33) Pais
61/156,414 2702-09 us
61/257 367 02-11-09 US |{72) Inventor{es): PORTER, Steven, B, BRADFORD,
Williamson, Ziegter; SMITH, Patrick, F,;
YETZER, Ellen, S.; DE LA ROSA, Abel;
ROGERS, Michael, D. y SYMONDS, William,
T.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85} Fecha limite inicio fase nacional: 27-09-11 {87) Publicacion internacional
(86) Datos retativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 02-09-10
Fecha de presentacitn de |a solicitud: 260210 N° publicacion: WO 2010/099458 A1
No. de solicitud: PCTAUS2010/025611

(54) Titulo:  COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE NUCLEGSIDO POLIMERASA CON UN INHIBIDOR DE PROTEASA MACROCICLICA
Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE HEPATITIS C, FIBROSIS HEPATICA Y FUNCION HEPATICA ALTERADA

Resumen - Reivindicacion(es):

Sector: Industria farmacéutica, en particular composiciones medicinales que comprenden una mezcla de compuestos organicos como

agentes activos, siendo dichos compuestos en un caso heteraciclos de anillos de 6 miembros que contienen nitrégene, como iscindoles

y en otro caso un heterociclo de 6 miembros con nitrégena, como pirimidina, unido a un sacarido. Dichas composiciones son (tiles

como agentes antiinfecciosos, y hepatoprotectores, en particular para virus RNA.

Resumen.-

Las formas de realizacion descriptas en la presente solicitud se refieren a una composicion que puede incluir un inhibidor de la

polimerasa viral de la hepatitis C, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables e inhibidor de la proteasa viral de la

hepatitis C, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. Las formas de realizacion adicionales descriptas se refieren a

los métodos para tratar una condicién de enfermedad tal como una infeccién con virus de la hepatitis C, fibrosis hepatica y/o alteracién

de la funcién hepatica con un inhibidor de la polimerasa viral de la hepatitis C, 0 sus sales o profirmacos farmacéuticamente
aceptables e inhibidor de la proteasa viral de la hepatitis C, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS i
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ____ PCT __X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21) N® de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 25-08-11

51) Clasificacion Internacional: AB1K 31/4709

{71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD; ROCHE PALO ALTO LLC Y PHARMASSET, INC.

{72) Inventor(es): PORTER, Steven, B., BRADFORD, Wiliamson, Ziegler, SMITH, Patrick, F.; YETZER, Ellen, S.; DE LA ROSA, Abel: ROGERS,
Michae!, D. y SYMONDS, William, T,

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Prioridad (31) No.Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais

61/156,414 270209 us
61/257,367 02-11-09 us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 27-09-11 {87} Publicacién internacional
{86) Datos relativos a Ia presentacion de la solicitud PCT Fecha: 02-09-16
Fecha de presentacién de la solicitud: 26-02-10 N° publicacién: WO 2010/099458 A1

No. de solicitud: PCT/US2010/025611

(54) Titul:  COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE NUCLEOSIDO POLIMERASA CON UN INHIBIDOR DE PROTEASA MACROCIGLICA Y
SU USO EN EL TRATAMIENTO DE HEPATITIS C, FIBROSIS HEPATICA Y FUNCION HEPATICA ALTERADA




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELOQ DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___
{21} N°® de solicitud; {22) Fecha de solicitud: 25-08-11 -
{51) Clasificacion Internacional: AG1K 31/4709 !
{71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD; ROCHE PALO ALTO LLC Y PHARMASSET, f:j;o
INC. F,é ; W
(72) Inventor(es). PORTER, Steven, B.; BRADFORD, Williamson, Ziegler, SMITH, Patrick, F.; YETZER, D—Eﬁ_m
Ellen, S.; DE LA ROSA, Abel; ROGERS, Michael, D. y SYMONDS, William, T. ) |F ?
74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE o)\o
{30) Priaridad (31}  No. Priorldad  (32) Fecha (33} Pais i
61/156,414 27-02-09 us
61/257,367 02-11-09 Us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 27-08-11 (87) Publicacion intemacional:
{86) Datos relativos ala presentacion de la solic. PCT Fecha: 02-09-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 26-02-10 No. Publicacion; WO 2010/095458 A1
No. de saoficitud: PCTAIS2010/025611 ]
(54) Titulo: -

COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE NUCLEOSIDO POLIMERASA CON UN INHIBIDOR DE PROTEASA MACROCICLICA Y SU USO EN EL
TRATAMIENTO DE HEPATITIS C, FIBROSIS HEPATICA Y FUNCION HEPATICA ALTERADA

{57) Resumen:

Sector: Industria famagéutica, en particular composiciones medicinales que comprenden una mezcla de compuestos organicos coma agentes activos

slendf dichos compuestos en un casp heteraciclos de anillos de 6 miembros que contienen r)lgrégeno, como isoindoles y en otro caso un heleraciclo de

gﬁ[\gb grs o:g nitr ?& como pirimiding, unido a un sacarido. Dichas composiciones son (tile§ como agentes antiinfécciosos, y hepatoprotectores, en
icular para virus .

Resumen.-

Las formag de realizacion descriptas en la presente solicitud se refieren a,una composicion ?ue puede incluir un inhibidor de la polimerasa viral de la
hepatilis C, o sus sales o meérmaoos farmaceuticamente aceptables e inhibidor de |a proleasa viral da Ia hepatitis C, o sus sales o profarmacas
farmacéuticamente aceptables. Llas farmas % realizacion adicicnales descriptas se reﬁ%ren a los matodos para tratar una condicion de ?n ermedad tal
mo una infeccion con virus de la hepatitis C, fibrosis hepatica yio afleracion de la funcion hegét:c_a con un inhibidor de la polimerasa viral de [a hepatitis
. 0 sus sales o profdrmacos famacéuticamente acepfables e inhibidor de la proteasa viral de la hepatitis C, o sus sales o profamacos
armacéuticamente aceptables.




JATENT COOPERATION TREATY - - \\TMA. flré

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
KNOBBE, MARTENS, OLSON & BEAR. LLP THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Mallon, Joseph J. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
2040 Main Street, 14th Flocr SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

1rvine, Ch 92614
ETATS-UNIS O'AMERIQUE

{(PCT Rule 44.1)

| Date of malling
{day/monthivear) 07 / 06/2010
Applicant's or agent's tile reterence .
INTMUGEAVEC FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 balow
International application No. International filing date
PCT/US2010/025611 (day/monihyear) 26/02/2010

Applicant

INTERMUNE, INC.

1. Bﬂ Tha applicant is hereby notified that the Intemational search report and the written cplnlon of the Intemational Searching
Authority have been established and are transmittad herewlth,
Filing of smmendments and statement undser Article 19:
The applicant Is entitled, f he so wishes, to amend the clatms of the International Application (see Rule 46):

When? The time limit for filing such amendments Is normally two months trom the date of transmittal of the
International Search Rapon,

Where? Dilrectly to the International Burgau of WIPQ, 34 chamin des Colombettas
1211 Genava 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailod instructions, sea the notas on the accompanying sheet,

2. [ ] The applicant is hereby notified that no_Intemational search report will be established and that the dectaration undar
Article 17{2)(a) to that effect and the written apinion of the International Searching Authority are transmitted harewith.

a. D With regard to any protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant |s notified that:

D the protest together with the declslon thereon has bean transmitted to the Intemational Bureau together with the
appllcants request to forward the texis of both the protest and the declsion thereon to the designated Offices.

[:, no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notifled as soon as a declslon ks made.

4. Reminders

Shorily atter the expiratien of 18 months from the priority date, the intemational application will be published by the
Intarnational Buraau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notlca ot withdrawal of the International
application, or of the priority ¢laim, must reach the tnternatienal Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90bis.3, respeclively,
before the completion of the technical preparations for international publication.

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the Internationa! Saarching Authority to the
International Burgau. The International Bureau will send a copy of such comments 1o all designated Offices unless an

intarnational prefiminary examination report has been or is to be establlshed. These comments would alse be made avallable to
tha public but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Wilhin 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international preliminary
examination must ba filed It the applicant wishes to postpone the entry Into the nallonal phasa until 30 meoniths from tha priorlty

date (in some Offices sven later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those dasignated Offices.

In raspect of other designated Offices, the ime limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19
months.

Sea the Annex to Form PCT/IB/301 and, for details about the applicable time Imits, Qffice by Offica, ses the PGT Apolicant's
Guide, Nalional Chapters.

Name and malling address of the International Searching Authority 1 Authorized oHicer

T European Patent Qffice, P.B. 5818 Patentlaan 2 , ,
NL-2280 HV Rijswilk Iris Hodzic
O 1. (+31-70) 340-2040

Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCTASA/R220 (July 2009) (See notes on accompanying shest)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Thesa Notes are Intendad to glve the basic instructions concerning the fiing of amendments under articte 19, The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperalion Treaty, the Regulations and the Administrative Ingtructions
under that Trealy. In case of discrepancy batween these Notes and thosa requiramants, the latter are applicable. For mora
detalled information, see also the PCT Applicant's Guide.

In these Notes, "Aricie”, "Rule”, and “Section” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Admintstrative Instructions, respectively,

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recelved the International search report and the written opinion of the Intarnational
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of Ihe international application. It should howaver be emphasized
that, since all parts of the international application (clalms,description and drawings) may be amended during the
international praliminary examination procedure, there Is usually no need to file amendmants of the claims under Article 19
except where, £.g. the applicant wants the latter 1o ba published for the purposss of provisional protection o has ancther
reason for amending the clalms before international publication. Furtharmore, it should be emphasized that provisional
protection is avallable in soma States only (see PCT Applicant’s Guide, Annex B).

The attention of the applicant 1s drawn to the fact that amendments to the claims under Arficle 19 are not aftowed where
the International Searching Authorlty has daclared, under Article 17(2), that no International search report would be
established (see PCT Applicant's Guide, international Phase, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?

Under Article 19, only tha claims may be amended.

During the Intarnational phase, the claims may aiso be amended [or further amended) under Article 34 before the
International Preliminary Examining Authority, The description and drawings may only be amended under

Artigle 34 before the International Examining Authority.

Upon entry into the national phase, all parts of the International applicallon may be amended under Article 28 or,
where applicable, Article 41.

When? Within 2 months from the date of transmittal of the Intermational search repart or 16 months frem the priority date,
whichever time limit expires later, It should be noted, however, that the amendmants will be considerad as having
been received on time if they are recelved by the International Bureau afier the explration of the applicable ime
fimit but batore the completion of the technical preparations for intemational publication (Rule 46.1),

Where not te file the amendments?

The amendments may only be llled with the International Bureau and not with the recetving Office or the
International Searching Autharty (Rule 46.2).

Where a demand for Intarnational preliminary examination has beenAs filad, see below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding cne or more new ¢laims or by amending the text of ane
or mare of the clalms as filed.

A replacement sheet or sheets containing a complete set of claims in replacement of all the claims previousty filed
must be submitied.

Where a claim is cancetlad, no renumbering of the other claims Is required. In all cases where claims are
fenumbered, they must be renumbered consecutlvely In Arabic numerals (Section 205(a}).

The amendments must be made in the language |n which the international application is to be published,

What documents must/may accempany the amendments? .
Letter (Section 205(b)):
The amendmants must be submitted with a letter,

The leiter will not be publishad with the internationat application and the amended claims. [t should not be
contused with the "Statemant under Article 19(1)" (see below, under *Statement under Article 19(1)%).

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the
Internationst application Is English, the letter mustbe in English; If the language of the intemational application
Is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/SA/Z20 (first sheet) {(uuly 2009)




NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letter must indicate the differences bstween the claims as filed and the claims as amendad, 1t must, In
particular, indicate, In connaction with each clalm appearing in the intemational application (it being understood
that identical indications conceming saveral claims may be grouped),whether

(I} the claim Is unchanged:

{l} the claim is cancelled;

(i) the claim is new;

(iv) the claim replaces ona or more claims as filed;

(v} the claim is the result of the division of a clalm as filed.

The following examples Hlustrate the manner in which amendmaents must be explained in the
accompanying letter:

V. [Where originally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 51]:
*Claims ¥ to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 4B replaced by amended claims bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 to 51 addad."

2. [Whera originally there werg 15 claims and after amendment of all claims there are 11):
*Claims 1 to 15 replaced by amended claims 1 to t1.°

3. [Where originally there were 14 claims and the amendments ¢onslst In cancelling some clalms and In adding
new claims):
*Claims 1 to 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled; new ctaims 15, 16 and 17 addad.” of
“Clatms 7 1o 13 cancalied; naw claims 15, 16 and 17 added:; all other clalms unchanged.”

4. [Where various kinds of amandments are made):
"Clalms 1-10 unchanged:; clalms 11 to 13, 18 and 19 cancelled; claims 14, 15 and 16 replaced by amended
clalm 14; claim 17 subdividad into ameanded ¢laims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 addsd.”

“Statement under article 1%1)" (Rule 46.4)

The amendments may be accompanled by a statement explaining the amendments and indicating any impagt
that such amendments might have on the dascription and the drawings (which cannot be amended under Article 18(1)).

Tha statement will be published with the Intemational application and the amended clalms.
It must be in the language In which the internationai application Is to be published.
tmust be brigf, not exceeding 500 words I in English or I translated Into English,

It should not be confused with and does not replace the istter indicating tha differences betwesn the claims as filed
and as amended. It must be filed on a separate sheet and must be Idantifled as such by a heading, preferably by
using the words "Statemant uncler Article 19{1)."

It may not contaln any cisparaging comments on the International search report or the relevance of citations
contained in that report. Reference to citations, refevant to a given ¢laim, contained in the international search
raport may be made anly in connection with an amandmaent of that ¢lalim.

Consequence i a demand for International preliminary cxamination haa already been filed

I, at the tlme of filing any amendments and any accompanying statement, under Article 19, a demand for
international preliminary examination has already been submitted, the applicant must preferably, at the time of
filing the amendmants (and any statement ) with the International Bursau, aisc file with the interational
Preliminary Examining Authorlty-a copy of such amandments {and of any statement) and, where required, a
Tanslation of such amendments for the procedure befare that Authority (see Rules 55.3{a) and 62.2, first
sentence). For further information, see the Notes o the demand form (PCT/PEA/401),

It a demand for Intemational preliminary examination is mads, the written oplnion of the Intsrnational Searching
Authority wilt, except in certain cases whare the International Preliminary Examining Authority did not act as
International Searching Authority and where It has nofified the International Bureau under Aule 66.1bis{b}, be
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1 October 2008 (2008-10-01), pages
522-531, XP025609329

ISSN: 1471-4892 [retrieved on 2008~10-17]
the whole document

Y W0 2005/003147 A2 (PHARMASSET LTD [US];
CLARK JEREMY [US])

13 January 2005 (2005-01-13)

cited in the application

page 16, lipes 3-24

page 20, lines 16-28

page 39, lines 10-12

page 61, line 6 - page 63, line 14
exampie 5

Y US 2005/267018 Al (BLATT LAWRENCE M [US]
ET AL BLATT LAWRENCE M [US] ET AL)

1 December 2005 (2005-12-01)

cited in the application

page 36, paragraph 494 -~ page 37,
paragraph 514

page 52, paragraph 685-686

page 129, paragraph 1285

Y US 2007/054842 A1 (BLATT LAWRENCE M [US]
ET AL) 8 March 2007 {2007-03-08)

cited in the application

page 14, paragraph 228

page 41, paragraph 611-615

1-133

1-133

1-133

1-133

Form PCTASAZ10 (conlinualion ol sscond sheel) {Aprl 2005)

page 5 of 5




INTI  NATIONAL SEARCH REPORT

Inrormation on patent tamlly members

:mational application Mo

PCT/US2010/025611
Patent document Publication Patent family Pubilcation
tited In search report date mamber(s) date
W0 2005003147 A2 13-01-2005 AU 2004253860 Al 13-01-2005
BR PI0410846 A 27-06-2006
CA 2527657 Al 13-01-2005
CN 1816558 A 09-08-2006
co 5660270 Al 31-07-2006
EP 1633766 A2 15-03-2006
JP 2006526629 T 24-11-2006
KR 20060020649 A 06-03-2006
MX  PA0B5012788 A 22-02-2006
NZ 543867 A 31-05-2009
RU 2358979 C2 20-06-2009
ZA 200509521 A 25-10-2006
Us 2005267018 Al 01-12-2005 US 2009286843 Al 19-11-2009
Us 2009111982 Al 30-04-2009
Us 2009111969 Al 30-04-2009
Us 2009105471 Al 23-04-2009
Us 2007054842 Al 08~-03-2007 US 2009169510 Al 02-07-2009

Form PGTASA210 [patent family annex) (April 2005)



w0 20107099458 A 1 I 0000000 O T

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Burcau

(43) International Publication Date
2 September 2010 (02.09.2010)

I O 0 0 20 OO0 O

{10} International Publication Number

WO 2010/099458 Al

(51

@n

(22)

(25
(26)
0)

1)

(72)
(19)

International Patent Classification:

A6IK 3174709 (2006.01)  A61IP 31/14 (2006,01)

AGIK 31/7068 (2006.01)  AG6IP 1/16 (2006.01)

Internatlonal Application Number:
PCT/US2010/025611

International Filing DNate:
26 February 2010 (26.02.2010)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:

61/156,414 27 February 2009 (27.02.2009) us
61/257,367 2 November 2009 (02.11.200%) us

Applicants (for all designated States excepr US): IN-
TERMUNE, INC. [US/US]; 3280 Bayshore Boulevard,
Brisbane, CA 94005 (US). ROCHE PALO ALTO LLC
[US/US]; 3431 Hillview Ave., Palo Alto, CA 94304 (US).
PHARMASSET, INC. [US/US]; 303-A College Road
East, Princeton, NI 08540 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US oniy): PORTER, Steven,
R. [US/US]; 64 Mountain View Avenue, Mill Valley, CA
$4941 (US). BRADFORD, Willlamson, Zicgler
{US/US]J; P.O. Box 566, Ross, CA 94957 (US). SMITH,
Patrick, F. [US/US]; 2675 Calle Morcelia, Pleasanton,
CA 94566 (US). YLTZER, Ellen, 8. [US/US]; 2140 Pa-
cific Avenue #104, San Francisco, CA 94115 (US). DE
LA ROSA, Abel [US/US]; 6850 Ridgefield Drive, Al-

(74)

(81)

(84)

phatetta, GA 30005 (US). ROGERS, Michsel, D.
[US/US]; 101 Ellsworth Place, Chapel Hill, NC 27516
(US). SYMONDS, William, T, [US/US]; 103 Harden-
brook Court, Cary, NC 27519 (US).

Agent: MALLON, Joseph, J.; Knobbe Martens Olson &
Bear LLP, 2040 Main Street, 14th Floor, Irvine, CA
92614 (US).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, D, 1L, IN, 1S, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, N,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, §C, SD,
SE, SG, SK, SL, SM, 8T, SV, 8§Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available). ARIPQ (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, §L, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T],
TM), Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, [E, IS, TT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Continued on next page]

(54) Title: COMBINATION OF A NUCLEOSIDE POLYMERASE INHIBITOR WITH A MACROCYCLIC PROTEASE TN-
HIBITOR AND USE THEREOF IN THE TREATMENT OF HEPATITIS C, LIVER FIBROSIS AND IMPAIRED LIVER
FUNCTION

5

5

ALAT (SGPT] (L) change from bl
8

BASELING DaY 2 DAY 4

Momina! Tmo

oar ¥

DAY 14

o Gmpd 2109w B Day 1-7) » Gmpd 1a (500 mg tid Oy 4-7 VM=l
« Cropd 1n {500 mg bid Day 1-7) + Gmee 2{$00 mp bid Dury 4-7¥Hed

FiG. 4

(5T) Abstrect; Embodiments disclosed in the present application relate to a compesition that can include a hepatitis C viral poly-
merase inhibitor, or pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof and a hepatitis C viral protease inhibitor, or pharmaceuti-
cally acceptable salt or prodrug thereof. Additional embodiments disclosed relate to methods for treating a disease condition such
as a hepatitis C virus infection, liver fibrosis and/or impaired liver function with a hepatitis C viral polymerase inhibitor, or phar-
maceutically acoeptable salt or prodrug thereof and a hepatitis C viral protease inhibitor, or pharmaceutically acceptable salt or
prodrg thereof,

A1



WO 2010/099458 A1 100 I0FA0H G 0 0 AR O TR

Puhlished:

—  with imternational search veport (Are. 21(3))

A&



+- 03703711 15:55 FAX 161892350176

Knobbe Martens Oison & Bear LLP

Inteliectual Property Law

FMOB SAN DIECO _

@oo1

12790 El Camino Real
San Dlego CA 92130
Tel 858-836-9000

Fax §58-836-5001
www.kmob.com

FACSIMILE TRANSMITTAL SHEET

CONFIRMATION COPY WILL FOLLOW VIA:

1 Man

[0 INTERNATIONAL AIRMAIL
O CouriEer

] E-MAIL

B wi.Nor FouLow

[0 HawD DELIVERY

[0 WrTH ENCLOSURES

] WITHOUT ENCLOSURES

Confidentiality Notice:

The documents pccompanying this facstmile transenission eontain confidentlal information which may be legally privileged. The informadon is intended only
for the use of the recipient named below. If you have recelved this facsimile in etror, please Immedintely notify us by telephona to srrange for return of the
original documents to us; and any disclosure, copying, distribution or the tking of any action in reliance on the contents of this fuxed information is strictly

TIME: 3 . 5 5 gm (GMT-B:00; US&CA- Pacific Standard Time)

prahibited.
QUR REF.: INTMUL.064VPC
PCT APPLICATION NO.: PCT/US2010/025611
To: AUTHORIZED OFFICER: UNKNOWN
" FIRM: International Bureau of WIPO
FACSIMILE NO(s): 011412233882 70 0r 011 41223387090
FrROM: International Patent Department, San Diego
OPERATOR: ANGIE GARCIA
DATE: Thursday, March 03, 2011
NO. OF PAGES: 9

(INCL. COVER SHEET)

[F YOU DID NOT RECEIVE ALL OF THE PAGES PLEASE CALL BACK [MMEDIATELY

OPERATOR PHONE NO.: (858) 836-9000

MESSAGE: Please see atached. Thank You.

San Frantisco
415-954-4114

Orange County

Los Angeles
949-760-0404

310-531-3450

FACSIMILE WO.: (85%) 336-2001

Riverside

Seattlo Washingten, DC
951-761-9231

206-405-2000 202-640-6400

04/03 2011 VEN 00:56 [N® TX/RX 7532) fdool

%



*

03703711 15:56 FAX 16192350176 KMOB SAN DIEGO

@ooz

INTMU.064VPC PATENT

THE INTERNATIONAL BUREAU OF
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPO)

POLYMERASE INHIBITOR WITH A
MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITOR AND
USE THEREOF IN THE TREATMENT OF
HEPATITIS C, LIVER FIBROSIS AND IMPAIRED
LIVER FUNCTION

Applicant . INTERMUNE, INC. g
PCT Application No. : PCT/US2010/025611 %
Filing Date . 26 FEB 2010 (26.02.2010) g
Title . COMBINATION OF A NUCLEOSIDE g
)
)
)

Authorized Officer: . Unknown

VIA FACSIMILE (+41-22) 338 82 70

RECORDING OF CHANGES IN CERTAIN INDICATIONS
IN THE REQUEST OR DEMAND - PCT Rule 92bis.1

International Burcau of WIPO
34 Chemin des Colombettes
1211 Geneva 20
SWITZERLAND

Dear Sir or Madam:

In accordance with PCT Rule 92bis.1, Applicant herewith requests the following

corrections in the Applicants of record in conmcction with the above-referenced PCT
International Application;

DELETE: INTERMUNE, INC,
3280 Bayshore Boulevard
Brisbhane, California 94005
USA

ADD: HOFFMANN-LA ROCHE INC,
340 Kingsland Street
Nutley, NJ 07110
USA

The above applicant to be added should be named FIRST in the order of applicants, i.e.,
as the new Deemed Common Representative.

04/03 2011 VEN 00:58 [N" TX/RX 7532] @002

20



» 038/03/11 15:56 FAX 16192350176 KMOB SAN DIEGO @003

Application No.: PCT/U $2010/025611
Filing Date: 26 FEB 2010 (26.02.2010)
Our Reference: INTMU.064VPC

ADD: F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD
Bldg. 675/4.0G
124 Grenzacherstraase
CH-4070 Basel,
SWITZERLAND

The above apj:licant to be added should be named SECOND in the order of applicants

For this purpose, enclosed is General Power of Attorney for currently named Deemed
Common Representative as authorization of this request.

Please record the change in Applicant before expiration of the time limit referred to in
Article 39(1)(a), i.e. 27 August 2011, Please confirm the recordal of change in Applicant name
and address with the issuance of the Form PCT/IB/306 as soon as possible.

Respectfully submitted,

KNOBBE, MARTENS, OLSON & BEAR, LLP

Dated: -/ ),,,,A 5 2o By: @,,/ %/‘
’ Daniel Hart
Registration No. 40,637
2040 Main Street
14™ Floor
Irvine, CA 92614
(858) 836-9000

10807566
030211
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PATENT COOPERATION TREATY

General Power of Attomey

The undersigned Applicant hereby appoints as Agents (o act ¢o ity behalf before the competent International Authorities in connoction
with this an?all npl'?lic.aﬁona ﬁc!g b];'p?l and of which it 18 &n applicant and te make and/ar ;eeeive payments on its behall Louis .
Knabbe, Registration No. 18,780; Don W, Masttens, Registration No, 25,107, Raj 1. Advani, Regm'u:bon No, 52,543, Mark M. Abnmen,
Registration No, 43,458, Adesl S. Akhter, Regigtration No, 41,354, Donicl E. Altnen, Regm‘u'a'twn _Nu. 34.115; Erk T. A{tdmoq.
Registration No. 52,559; Maria Culic Anderson, Registration No, 40,574, Gregg 1. Andersen, Rf:gstfnnun Mo, 28.828; Katsuhiro Arai,
Registration No. 43,315, Cynthia M. Arko, Reginmtion No. 61,420; Michelle E. Asmond, Regisuntion No. 53.95.4'. Thomas R. Amo,
Registralion No. 40,490, James Ausley, Registration No. 49,076, Brenton R. Babcock, Registration 'NQ. ]9!592', Meil 5. Bartfeld, 1?'_tLD.,
Registration No. 39,001; Murk R, Benodict, PhD., Registration No. 44,531; Phillip A. Bermelt, Reistraion No. 60,624; Fredarick 8.
Beretta, Registration No. 38,004, Willism J. Blonigan, Regigtration No. 56,162; Nirs M. Brand, Registration Wo. 52,648, Dagud P.
Brecht, Registration Mo, $8,708; David K. PBuckinghem, Registration No. 60,495, Jared C. Bunker, Registralion ]‘{o. 58,474, Wilism B.
Bunker, Repistration No. 29,365; Cheryl T, Burgess, Registration No, 55,030; Ted M. Cenzion, Reglstration Ne. 55,036, Vito A. Canuso,
Registration No. 35471; John M. Carson, Registration No. 34,303, David H Chan, Registration No 51,540;, Che S. Chereskin, PhD.,
Regiszation No. 41,466; Amy Christenscn Chun, Registration No. 52,742, Psul N. Conover, Registetion No, 44,087, Mallery K. de
Mettier, Registretion No. $1,609; Kasoline A. Delaney, Registration No. 44,058; Cutiss C. Doaler, Registration No. 46,670; Bremt M.
Dougal, Registration No. 58,449, Andrew M. Douglas, Registration No. 51,212, Benjamin E. Evans, Registrotion No. 60,293; Carolyn
A. Favurito, Registration No, 39,183; Michael L. Fuller, Registration No, 36,516, Eric 5. Furman, Ph D>, Registrition No. 45,664, Mark
J. Gallagher, Ph.D., Registration No. 43,622, Senjivpal S. Gilf, Registration No. 42,578; Timothy J. Goodson, Registration No. 4B,585;
Mariua L. Gordey, Ph.DD., Registration No, 52,950, Tohn M. Grover, Registration No, 42,610, Michael A. Guilisnn, Registration No.
42611 Jon W. Gurka, Registrstion No, 44,139, Drew 8 Hamilton, Registration No. 29,80); Daniel Hart, FL.D,, Reglstration Ne.
40,637, John F. Heal, Registration No, 53,008; Jemry L. Hefiuer, PhD., Registretion No, 53,009, Lec W. Henderson, PLD, Registration
No. 41,830, Gregory A. Hermanson, Registration No. 53,018; Pui Tong Ho, Registration No. 44,155, Curtis R Huffmire, Registretion
No. 48,877. Ned A, lirselsen, Registration No. 29,655, Bruce 8. Itchkawitz, Registration No. 47,677, David G. Jankowski, FhD.,
Registration No. 43,691 [an N, Jequstta, Registration No. 60,666; Russell M. Jeide, Registration No. 54,198 Joseph F. Jennings,
Registration No. 40,664, Stephen €. Jensen, Registration No. 15,556; Agnes Juang, Fh.D., Registration No. 55,310, Seyoung Yung,
Registration No. 5249, AnnelMerie Kaisar, Registration No. 17,649, John M. Kendsrs, Regismation No, 55314; Benjamin A
Katzenellenbogen, Registration No. 51,102; Lauren Keller Knizencllenbogen, Registration No. 56,553, Jarom D, Kesler, Registration
No. 57,046; Azadeh Khadem, Registration No, 57,094, Andrew 1. Kimmel, Registration No, 58 855; John R. King, Registration No.
34,362; Joscph M. Kobzedl, Registmtion Ro. 56,214, Trfan A. Lateef, Regisomtion Mo, 51,922, Christy G. Lea, Registration Mo, §1,754;
Choongseop Lee, PhD,, Regisastion No, 57,051; Sebing H. Les, Regiswation No. 43,745; Linds H. Liu, Regirtration No. $1,240, El
Loots, Registration No. $4,715; Joseph J, Mallon, PhD., Reglétration No. 39.287; Libesty E. Mann, Registrotion No. 61,397, Mark D. *
Mursden, Registration No, 57,871 Ksthleen R, Mekjinn, Registration No. 61,399, Ryan E Melnick, Registralion No. 58,621; Androw 4.
Merickel, Registration No, 53,317, Donald D. Min, Reglstration Ne. 47,796, Brent €. Moore, Registration No. 55,46); Mavc T. Morley,
Registretion No. $2,051; Dougles G. Muchlhauser, Registration No. 42,018, Rabinder N. Narula, Regiseadon No, $3.371; Steven I
Natsupsky, Registration No. 37,688; Eric M. Nelson, Registmtion No. 43,829; Sharon S. Ng, Registmtion No, 53,383; Glen L. Nuttall,
Repistration No. 46,188; Michael 5. Okamoto, Registration No. 47,831, Perry D. Oldham, Registration No, 52,082, Darrcll L. Olsen,
Registration No. 28,247, Theodore G. Papagiannis, Registration No, 61,546, Scott Racvsky, Registration No. 54,384, Ali S. Razai,
Registration No. 60,771 foseph R. Re, Registration No. 31,291, Joseph M. Reigman, PhD., Registration No. 43,878, John G.
Rickenbrode, Registratio No. §7,067; Daniel K. Robestson, Registation No. 48,077, Robent J. Roby, Registrulion No. 44,304; Arthor S,
Rose, Registration No. 28,038; Steven P, Ruden, Ph.D., Registration No. 53,538, Raimond J. Salenieks, Registration No. 37,924; Edward
A. Schinticr, Registration No. 32,297, Kyle F. Schluetar, Registration No. 54,912, Ronald J. Schoenbaum, Registretion No., 38,297,
Melanie J. Scelig, Registration No. 44,328; John B. Sgangs, Jr., Registration No, 31,302, William H. Shreve, Registration No, 35,678,
Sunjeev S, Sikand, Registration No, 60,107, Andrew H. Simpson, Registration No. 31.469; Lindsey N. Singeo, Registration No. 61,365,
Nathan $, Smith, Registration No. 53,615; Raymond D, Smith, Regiztration No. 55,634; Paul €. Steinhardl, Regisiretion No. 30,806,
Jeffrey A. Stephens, Registration No. $6,254; Craig S. Summers, Registration No. 31.430; Sheila M. Swarnop, Registration No. 53,658,
Keary 8. Teylor, Registmation No. 43,947, Rose M. Thiessen, Ph.D., Regisration No. 40,202; Michael H. Trenholm, Registraticn No,
37,743 Mawricio A. Uribe, Registration No. 46,206; Josué A. Villaits; Registration No. 54,51 1; Gerard von Holfmann, Registration No.
13,043, Bryun Wahl, M.D,, Registration No. 58,878; Susan J. Wang, PD., Registration No. 53,742; David N. Weiss, Registration No.
41371 2i Y. Wong, Regisration Mo, 58,410; Lori Lec Yemato, Registration No. 40,881; Thomas Y, Yee, Kegistration No, 57,013
Boris 2elkind, Registration No. 42,259, 2ad Nicholas M. Zovke, Registration No. 61,557 of Knobbe, Martens, Qlson & Bear,
LLP, 2040 Main Street, Fourteenth Floor, Lrvine, California 92614, Telephone (949) 760-0404,

Please direct sl communications relative (o said application to the following correspordence address:

KNOBBE, MARTENS, OLSON & BEAR, LLP, 2040 Mazin Street, Fourt

, Irvine, CA 92614
Telephone: (949) 760-0404

Pﬁmedeypedec:pDc’""\ gqroE
Tuale: A f\CE‘

Dated: MPY—"120vE
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2010/025611

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

MALLON, Joseph, J.

Knohhke Martens Olson & Bear LLP
2040 Main Street

14th Fioor

Irving, CA 92614

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/monthiyvear)
08 March 2011 (08.03.2011)

Applicant’s or agent's file reference

INTMUOB4VPC

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

. PCT/US2010/025611

International filing date (dawmonth/vear)
26 February 2010 (26.02.2010)

1. The following indications appeared on record concerning:

Bd the applicant [ the inventor [ the agent ] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
INTERMUNE, INC. us us
3280 Bayshore Boulevard Telephone No.
Brisbane, CA 94003
United States of America

Facsimile Ne,

E-mail address

instructions@kmob.com

2. The International Bureau hereby nolifies the applicant thal the following change has been recorded concerning;

I the person [] the name [0 the address [ the nationality {7 the tesidence

Name and Address

" HOFFMANN-LA ROCHE INC,
. 340 Kingsland Street

Nutley, NJ 07110

United States of America

State of Nationality | State of Residence
us us
Tclephone No.

Facsimile No,

E-mail address

instructions@kmaob.com
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further obscrvations, if nccessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[] the International Scarching Authority

[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerncd

the elected Offices concerned

other:

O0Ox0

The International Burcau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 65

Authorized ofTicer

Blanc Mathieu
c-mail ptO2. pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 02

Form PCT/IB/306 (January 2009)

I/ESERXTVRO
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92his.} and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/S2010/025611

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

ME!ER, Jirgen
VOSSIUS & PARTNER
P.O Box 886 07 67
81634 Munchen
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/monthiyear)
01 August 2011 (01.08.2011)

Applicant's or agent's file reference

T1586 PCTS3

TMPORTANT NOTIFICATION

Intemnational application No.

PCT/US2010/025611

International filing date (day/month/year)
26 February 2010 (26.02.2010)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant O the inventor

Name and Address

HOFFMAMNN-LA ROCHE INC.
340 Kingsland Street

Nutley, NJ 07110

United States of America

O the agent O the common representative
State of Nationality State of Residence
us us
Telephone No.
Facsimile No.

E-mail address

O the person [ the name

2. ‘lThe International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:
[J the address

O the nationality [C] the residence

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
a Notifications by e-mail authorized

3. Further ohservations, il necessary:

The person identified in Box 1 has been deleted from the records.

4. A copy of this notification has been sent to:
B8 the receiving Office
[ the International Scarching Authority
[J the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminsry Examining Authonity
the designated Offices consemed

the elected Offices concerned

other:

O0Ox0

The International Burcau of WIPO
34, chemin des Colombetics
1211 Geneva 20, Swilzerland

Facsimilc No. +41 22 338 89 65

Authorized officer

Bai Lingfei
e-mail pt2.pet@wipo.int
Telcphone No. +41 22 338 74 (2

Form PCI/IR/306 (January 2000

UTYNOYELT0



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/US2010/025611

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Date of mailing (day/month/year)
08 March 2011 (08.03.2011)

MALLON, Joseph, J.

Knobbe Martens Olson & Bear LLP
2040 Main Street

14th Floor

Irvine, CA 92614

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant’s or agent's file reference

INTMUOB4VPC IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day'month/vear)
PCT/US2010/025611 26 February 2010 (26.02.2010)

1. The following indications appeared on record concerning:

Bd the applicant O the inventor

[] the agent

[J the common representative

Name and Address

State of Naticnality State of Residence

Telephone No,

Facsimile No.

E-mail address

B the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the address

[ the nationality O the residence

Name and Address

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD
Bldg. 675/4.0G

124 Grenzacherstrasse
CH-4070 Basel

Switzerland

State of Nationality State of Residence
CH CH

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
a Notifications by ¢-mail authorized

3. Further observations, it neccssary:

of America.

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for all designated States except the United States

4. A copy of this notification has been sent to:
B8 the receiving Office
[J the International Searching Authority

a

1

v
~

0o

[[] the Authorityfies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetics
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 65

Authorized officer

c-mail pt02.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 (12

Blanc Mathieu

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/ESEROQITTO
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PATENT COOPERATION TF. ATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

see form PCTASAZ220 WRITTEN OPINION OF THE

(PCT Rule 43bis.1)

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Date of n:;iﬁng
{daymonthiear) see form PCTASAZ10 (sacond shael)

Applicant's or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION

see form PCTASAZ220 Sse paragraph 2 below

International applicalion No. inlernational filing dale (daymonthirsar) Priority date fczayﬁnonrhdfear)
PCTAIS2010025611 26.02.2010 27.02.2009

Intgrnational Patent Classification {IPC) ar both national ¢lassification and IPC

INV. AB1K314709 AG1K31/7068 A61P31/14 AB1P1A16

Applicant
INTERMUNE, INC.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinion
Box No. Il Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. [V Lack of unity of invention

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

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

OO0 BO00X

Box No. VIl Cartain observations on the international apphcation

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
wrillen opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA"} except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this ane to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that wrilten opinions of this Intemational Searching Autherity

will not be so considered.

it this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit o the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAR220 or befare the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later,

For turthar options, see Form PCTASAR20.
3. For further details, see notes to Form PCTASAR20.

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Autharized Officer
—_— 1hie opinion e_,vf"'"""'%.i
European Patent Office R 3 H
@ SP?TTs":mo Houyvet-Landriscina { _0)» ii
— D-80298 Munich EY o
Tel. +49 89 2399 - 0 Telephone No. +49 89 2399-7506 g 0
Fax: +49 89 2399 - 4465 '

Form PCTASARZ37 {Cover Sheel} (July 2000}




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2010025611

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search {Rules 12.3(a) and 23.1 {b)).

2. 00 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or netified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1{a})

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. {means)
O on paper
O in electronic form

b. (time}
1 in the internationaj application as filed
0 together with the international application in electronic form
0 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 0 in addition, in the case that more than cne version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,

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

5. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (Apsil 2007)

Vau



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2010025611

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

1. Statement

Novelty (N) Yes. Claims 19, 28-37, 44, 45 47, 50-82, 91, 82,94, 97-129
No: Claims 1-18. 20-27, 38-43 46, 48, 49, 83-90, 93, 95, 96
130-133
Inventive step (1S) Yes: Claims

No: Claims 1-133
industrial applicability {lA) Yes: Claims 1-133

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings ot on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made: )

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE 7 International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/025611

Be Item V : Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1

D2

D3

D4

D5

“View of NCT00801255 on 2009-02-17" 17 February 2009 (2009-02-17) ,
XP002580349Retrieved from the Internet:URL:http://clinicaltrials.gov/
archive/NCT00801255/2009_02_17 [retrieved on 2010-04-28]

TAN HUA ET AL: "COMBINATION OF THE NS3/4A PROTEASE
INHIBITOR ITMN-191 (R7227) WiTH THE ACTIVE MOIETY OF THE
NSEB INHIBITORS R1626 OR R7128 ENHANCES REPLICON
CLEARANCE AND REDUCES THE EMERGENCE OF DRUG
RESISTANT VARIANTS"HEPATOLOGY, vol. 48, no. 4, Suppl. §, October
2008 (2008-10) , page 1153A, XP002580350& 59TH ANNUAL MEETING
OF THE AMERICAN-ASSOCIATION-FOR-THE-STUDY-OF-LIVE R-
DISEASES; SAN FRANCISCO, CA, USA; OCTOBER 31 -NOVEMBER
04, 2008 ISSN: 0270-9139

TAN HUA ET AL.. "COMBINATION OF THE NS3/4A PROTEASE
INHIBITOR ITMN-191 (R7227) WITH THE ACTIVE MOIETY OF THE
NS5B INHIBITORS R1626 OR R7128 ENHANCES REPLICON
CLEARANCE AND REDUCES THE EMERGENCE OF DRUG
RESISTANT VARIANT" 31 October 2008 (2008-10-31) ,
XP002580351Retrieved from the Internet:URL:http://
www.pharmasset.com/download/Tan_PSI7851_AASLD%200ct08.pdf
[retrieved on 2010-04-28]

LALEZARI J ET AL: "66 POTENT ANTIVIRAL ACTIVITY OF THE HCV
NUCLEOSIDE POLYMERASE INHIBITOR R7128 WITH PEG-IFN AND
RIBAVIRIN: INTERIM RESULTS OF R7128 500MG BID FOR 28
DAYS"JOURNAL OF HEPATOLOGY, MUNKSGAARD INTERNATIONAL
PUBLISHERS, COPENHAGEN, DK LNKD- DOI:10.1016/S0168-8278(08)
60068-9, vol. 48, 1 January 2008 (2008-01-01) , page S29,
XP026661792ISSN: 0168-8278 [retrieved on 2008-01-01]

RODRIGUEZ-TORRES MARIBEL ET AL: "POTENT ANTIVIRAL
RESPONSE TO THE HCV NUCLEQSIDE POLYMERASE INHIBITOR
R7128 FOR 28 DAYS WITH PEG-IFN AND RIBAVIRIN: SUBANALYSIS
BY RACE/ETHNICITY, WEIGHT AND HCV GENQTYPE"HEPATOLOGY,
vol. 48, no. 4, Suppl. S, October 2008 (2008-10) , page 1160A,

Form PGT/ISA/237 (Separate Shaet) {Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/025611

XP0025803528& 59TH ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN-
ASSOCIATION-FOR-THE-STUDY-OF-LIVE R-DISEASES; SAN
FRANCISCO, CA, USA; OCTOBER 31 -NOVEMBER 04, 2008 1SSN:
0270-9138

D6 RODRIGUES-TORRES, M. ET AL.: "POTENT ANTIVIRAL RESPONSE
TO THE HCV NUCLEOSIDE POLYMERASE INHIBITOR R7128 FOR 28
DAYS WITH PEG-IFN AND RIBAVIRIN: SUBANALYSIS BY RACE!/
ETHNICITY, WEIGHT AND HCV GENOTYPE" 31 Qctober 2008
(2008-10-31) , XP002580353Retrieved from the Internet:URL:http://
www.pharmasset.com/download/
Phase_!_Subanalysis_Cohorts_1_2_3.pdf [retrieved on 2010-04-28]

D7 GANE EDWARD J ET AL: "ANTIVIRAL ACTIVITY OF THE HCV
NUCLEOSIDE POLYMERASE INHIBITOR R7128 IN HCV GENOTYPE 2
AND 3 PRIOR NON-RESPONDERS: INTERIM RESULTS OF R7128
1500MG BID WITH PEG-IFN AND RIBAVIRIN FOR 28
DAYS"HEPATOLOGY, vol. 48, no. 4, Suppl. S, October 2008 (2008-10) ,
page 1024A, XP002580354& 58TH ANNUAL MEETING OF THE
AMERICAN-ASSOCIATION-FOR-THE-STUDY-OF-LIVE R-DISEASES;
SAN FRANCISCO, CA, USA; OCTOBER 31 -NOVEMBER 04, 2008
ISSN: 0270-9139

D8 GANE EDWARD J ET AL.: "ANTIVIRAL ACTIVITY OF THE HCV
NUCLEOSIDE POLYMERASE INHIBITOR R7128 IN HCV GENOTYPE 2
AND 3 PRIOR NON-RESPONDERS: INTERIM RESULTS OF R7128
1500MG BID WITH PEG-IFN AND RIBAV!IRIN FOR 28 DAYS" 31
October 2008 (2008-10-31) , XP002580355Retrieved from the
Internet:URL:http://www.pharmasset.com/download/
Phase_|_Analysis_Cohort_4.pdf [retrieved on 2010-04-28]

D9 REDDY RAJENDER ET AL: "Antiviral activity, pharmacokinetics, safety
and tolerability of R7128, a novel nucleoside HCV RNA polymerase
inhibitor, following multiple, ascending, oral doses in patients with HCV
genotype 1 infection who have failed prior interferon
therapy"HEPATOLOGY, vol. 46, no. 4, Suppl. S, October 2007
(2007-10) , pages 862A-863A, XP002580356& 58TH ANNUAL MEETING
OF THE AMERICAN-ASSOCIATION-FOR-THE-STUDY-OF-LIVE R-
DISEASES; BOSTON, MA, USA; NOVEMBER 02 -06, 2007 ISSN:
0270-9139

Form PCTASA/237 {Separala Shee) (Sheet 2) (EPC-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/025611

D10

D11

D12

D13

D14

D15

BLATT ET AL: "{578] ITMN-191 CONCENTRATIONS ACHIEVED IN THE
LIVER OF ANIMALS PROMOTE HCV REPLICON CLEARANCE IN
VITRO AND THIS EFFECT IS ENHANCED BY PEG-IFN
ALPHA-2a2"JOURNAL OF HEPATOLOGY, MUNKSGAARD
INTERNATIONAL PUBLISHERS, COPENHAGEN, DK LNKD- DOI:
10.1016/50168-8278(07)62174-6, vol. 46, 1 April 2007 (2007-04-01) ,
page 5219, XP0220879161SSN: 0168-8278

SEIWERT SCOTT D ET AL: "Preclinical characteristics of the hepatitis C
virus NS3/4A protease inhibitor ITMN-191 (R7227)."ANTIMICROBIAL
AGENTS AND CHEMOTHERAPY DEC 2008 LNKD- PUBMED:
18824605, vol. 52, no. 12, December 2008 (2008-12) , pages 4432-4441,
XP002580357ISSN: 1098-6596

KWONG A D ET AL: "Recent progress in the development of selected
hepatitis C virus NS3.4A protease and NS5B polymerase
inhibitors"CURRENT OPINION IN PHARMACOLQOGY, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS, NL LNKD- DOI:10.1016/J.COPH.2008.09.007,
vol. 8, no. 5, 1 October 2008 (2008-10-01) , pages 522-531,
XP025609329ISSN: 1471-4892 [retrieved on 2008-10-17]

WO 2005/003147 A2 (PHARMASSET LTD [US]; CLARK JEREMY [US])
13 January 2005 (2005-01-13) cited in the application

US 2005/267018 A1 (BLATT LAWRENCE M [US] ET AL BLATT
LAWRENCE M [US] ET AL) 1 December 2005 (2005-12-01) cited in the
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Patentability, in particular novelty and inventive step, of said claims has therefore been
assessed on the basis of a purpose-limited product claim taking into account the
alleged effects of the substance or composition.

b) Claims 1, 2, 5-27, 29, 42, 44-63, 81, 82, 89, 91-95, 97-110, 128, 129 encompass
a large number of compounds which are defined only by reference to a desired
functional activity (compound being a "prodrug"). This functional term does not give a
specific technical guidance for the selection of the suitable derivatives, which, without
proven general knowledge, would be suitable "prodrugs” in the present case and
could thus be seen as a mere invitation to the skilled person to perform a research
program in order to find the suitable variants.

The description does not provide support and disclosure within the meaning of Article
6 PCT and, in addition, does not appear to be sufficiently disclosed under Article 5
PCT for any of such compounds having the desired function and there is no general
common knowledge of this kind available to the skilled person. In such a situation, the
invention cannot be carried out over the whole claimed area without imposing an
undue burden, even when simple in vivo or in vitro tests are available to determine
whether or not a particular compound is covered by the claims.

The examination of claims 1, 2, 5-27, 29, 42, 44-63, 81, 82, 89, 91-95, 97-110, 128,
129 was consequently restricted to the only one prodrug disclosed for the first
compound as defined in claims 3, 43 and 90. No prodrug being disclosed for the
second compound, the search has been limited to the second compound per se.

in the same way, the term "analog” found in claims 29, 64, 66, 78-79, 111, 113, 125
and 126 renders their scope unclear, since it is not known to the skilled reader which
structures are intended to be encompassed by this term. -

Terms like analog and derivatives include compounds obtained from another
compound by a chemical reaction (including compounds which are structurally remote
from the starting material), functional derivatives (such as compounds, wherein
hetero - atoms are exchanged by alternative atoms), compounds with numerous
different types of side groups etc. Support within the meaning of Article 6 PCT is to be
found, however, only for some of the compounds claimed, hamely some nucleoside
analogs (as defined in claim 30). The examination for claims 29, 64, 66, 78-79, 111,

113, 125 and 126 was therefore restricted to the clearly defined compounds found in
these claims,

Finally, present claims 50-63 and 97-110 relate to methods or uses having different
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given desired properties or effects, namely io decrease viral load, side effects and
resistance over monotherapy treatments. However, the description does not provide
support and disclosure in the sense of Article 6 and 5 PCT for any such methods or
uses having the said property or effect and there is no common general knowledge of
this kind available to the person skifled in the art.

The examination of claims 50-63 and 97-110 was consequently restricted to the
specifically disclosed combination together with its use, alone or combined with other
therapeutic agents, in the treatment of hepatitis C, liver fibrosis and impaired liver
function.

c) The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-18, 20-27, 38-43, 46, 48, 49, 83-90, 93, 95, 96, 130-133
IS not new in the sense of Article 33(2) PCT in view of D1.

D1 corresponds to the descriptive information of a cfinical trial phase 1 study of a
combination of the polymerase inhibitor compound 1a (RO5024048 and the protease
inhibitor compound 2 (RO5190591) in genotype 1 chronic hepatitis C patients. The
efficacy of the combination is said to be evaluated in this study. Cohorts A-D are
described which correspond to Groups I-1V of the clinical trial protocol as disclosed in
the application.

d) The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-133 does not involve an inventive step in the sense of
Article 33(3) PCT in view of D1-D15,

D2- D3 both describe the in vitro enhanced antiviral activity of the combination of
R7128 (compound 1a, NS5B polymerase inhibitor) with [TMN-191 (compound 2,
NS3/4A protease inhibitor) in celis harboring HCV genotype 1b replicon. D2 suggests
that this combination would yield a greater antiviral effect in chronic HCV patients as
when each drug are administered as monotherapy.

D4-D9 all describe the potent antiviral activity of the NS5B polymerase inhibitor R7128
(compound 1a) in patients with HCV genotype 1 infection who have failed prior
interferon therapy. lts efficient combination with the standard of care (SOC)
combination PEG-interferon with ribavirin in naive and/or non-responsive patients with
HCV genotype 1, 2 and 3 is also described.

Compound 1 is further described in D13 for use in the treatment of hepatitis C, alone
or combined with other antiviral agents, such as polymerase inhibitors, interferon,
pegylated interferon and ribavirin.
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D10-D11 both describe the potent antiviral effect of the NS3/4A protease inhibitor
ITMN-191 {compound 2) in HCV patients; effect which is further enhanced by PEG-

interferon alpha-2a. D11 additionally suggests to study the combination of ITMN-191
with various inhibitors of NS5B.

The macrocyclic protease inhibitor ITMN-181 and his sodium salt are further
described in D14-D15, together with their use in the treatment of hepatitis C, alone or
combined with other antiviral agents such as interferon, ribavirin, nucleoside inhibitors.

Both compound 1a and compound 2 are also described in D12, which suggests, as a
future challenge in the HCV therapy, to combine antivirals having additive potency,
lacking cross-resistance and acting at different points in the viral cycle, such as by
combining the essential protease and polymerase inhibitors.

From the above cited prior art, each of the compounds presently claimed in
combination as a treatment of hepatitis C is separately known to possess high
therapeutic activity against that same disease or condition in both naive and non-
responsive patients. As to their combination, it appears most promising as stated in
D2-D3, and as proven by the ongoing phase 1 clinical trial on said combination (D1).
Although, the results of the clinical trial are not yet known in D1, but only disclosed in
the present specification, positive results were already expected from the teaching of
the prior art. In view of the in vitro results provided in D2- D3, the skilled man
confronted with the underlying problem of the application (provision of an new and
effective treatment of hepatitis C, alternative to the SOC) would indeed have been
prompted to test the combination of compound 1/1a with compound 2 in the treatment
of HCV. in this way, he would have arrived to the claimed subject-matter without the
need of inventive activity.

Re ltem VIli: Certain observations on the international application

The wording "consisting essentially of" in claim 2 is not clear according to Article 6
PCT. Either the composition "comprises", in which case the presence of other active
substances is not excluded or it "consists of", i.e is limited to some defined
substances.

The technical features of composition claims 26-27 (amount needed to achieve
substantially the same viral load reduction as when the compound is administered as
monotherapy) correspond to a result to be achieved type definition, which merely
amounts to a statement of the underlying problem and does not correspond to
characteristics of a composition. These features are therefore not considered when

Form PCT/ISA/237 (Separate Shecl) (Sheet B) {EPO-Apri 2005}
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dealing with the novelty of such a claim.
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For all international applications filed on or after 01/01/2004 the compstent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-ISA Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the {SR and the WO-I1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQ. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/184/220,

In principle, the WO-15A will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/ WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later {(Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as befors, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preiiminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-18A wili be transformed
by the IPEA into an |PRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would meraly reflect the content of the WCO-ISA. The demand can still
be withdrawn {(Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR/WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-18A directly with the [nternational Bureau of WIPQ, These
will be communicated to the designated Offices together with the {PRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the internationat phase the International Bursau of WIPO will
transform the WO-18A or, if a demand was filed, the written opinion of the
iPEA into the IPRP, which will then be transmitied together with possible
informal commaents to the designated Offices. The |PRP replaces the former
|PER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis FCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, GJ 11/2003, OJ 12/2003
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COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE NUCLEGSIDO POLIMERASA CON UN

INHKIBIDOR DE PROTEASA MACROCICLICA Y SU USO EN EL

TRATAMIENTO DE HEPATITIS C, FIBROSIS HEPATICA Y FUNCION

HEPATICA ALTERADA

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Las formas de realizacidén descriptas en la
presente solicitud se refieren a una composicidn gue puede
incluir un inhibidor de la polimerasa viral de la hepatitis
C, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables e
inhibidor de la proteasa viral de la hepatitis C, o sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. Las
formas de realizacidn adicionales descriptas se refieren a
los métodos para tratar una condicidn de enfermedad tal
como una infeccidén con virus de la hepatitis C, fibrosis
hepatica vy/o alteracidén de 1la funcién hepatica con un
inhibidor de la polimerasa viral de la hepatitis C, o sus
sales o} profarmacoes farmacéuticamente aceptables e
inhibidor de la proteasa viral de la hepatitis C, ¢ sus

sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables.

SECTOR: Industria farmacéutica, en particular composiciones
medicinales que comprenden una mezcla de compuestos
organicos como agentes activos, siendo dichos compuestos en
un caso heterociclos de anillos de 6 miembros que contienen
nitrégeno, como 1lsoindoles y en otro caso un heterocicle de
6 miembros con nitrdgeno, como pirimidina, unido & un
sacirido. Dichas composiciones son utiles como agentes

antiinfecciosos, y hepatoprotectores, en particular para

virus RNA.
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COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE NUCLEOSIDO POLIMERASA CON UN

INHIBIDOR DE PROTEASA MACROCICLICA Y SU USO EN EL

TRATAMIENTC DE HEPATITIS C, FIBROSIS HEPATICA Y FUNCION

HEPATICA ALTERADA

Antecedentes
Campo
La presente solicitud se refiere a composiciones
y métodos para el tratamiento de una condicidén de
enfermedad tal como una infeccidn con virus de la hepatitis
C, fibrosis hepatica, y funcidén hepatica alterada.

Descripcidn

La infeccién con el virus de hepatitis C (HCV)
es la infeccién crénica de transmisidén sanguinea mas comun
en los E.U.A. Si bien el numero de nuevas infecciones ha
declinado, la cantidad de infeccidén crénica es sustancial,
con estimados de los Centros de Control de Enfermedad de
3.9 millones (1.8%) de perscnas infectadas en los E.U.A, La
enfermedad hepatica crénica es la décima causa de muerte en
los adultos de E.U.A., y representa aproximadamente 25,000
muertes anuales, o aproximadamente y 1% de todas las
muertes. Los estudios indican gque el 40% de la enfermedad
hepdtica crénica estd relacionada con el VHC, 1lo gque
origina un estimado de 8,000-10,000 muertes por afic. La
enfermedad hepatica de estadio terminal asociada con el VHC
es la indicacidén mas frecuente para el trasplante hepatico
en los adultos.

La terapia antiviral de la hepatitis C crénica ha
evolucionado réapidamente en la uitima década, con mejoras
significativas observadas en la eficacia del tratamiento.
No obstante, incluso con el uso de la terapia combinada

estandar de referencia (80C) de IFN-a pegilado mas
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ribavirina, 40% a 50% de los pacientes fracasan en la
terapia, es decir, no responden o sufren recaidas. Estos
pacientes en la actualidad no tienen alternativa
terapéutica efectiva. En particular, los pacientes dque
tienen fibrosis o cirrosis avanzada en la biopsia hepatica
tienen un riesge significativo de desarrollar
complicaciones de enfermedad hepatica avanzada, gque incluye
ascitis, ictericia, hemorragia por véarices, encefalopatia,
e insuficiencia hepatica progresiva, asi como un riesgo
marcadamente aumentado de carcinoma hepatocelular.

[0004] La alta prevalencia de 1la infeccidén con VHC
crénica tiene importantes implicaciones en la salud publica
para la futura carga de enfermedad crénica hepatica en los
E.U.A.. Los datos derivados de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III) indican que se ha
producidc un gran aumento de la tasa de nuevas infecciones
con VHC desde fines de 1960 a comienzos de 1980, en
particular entre las perscnas de 20 a 40 anos. Se estima
que la cantidad de personas con infeccién de VHC de larga
duracién de 20 afios o mas podria mds que cuadruplicarse
desde 1990 a 2015, de 750.000 a mas de 3 millones. EIl
incremento proporcional de las personas afectadas durante
30 o 40 afios seria aun mayor. Debido a que el riesgo de
enfermedad hepédtica crénica relacicnada con VHC se
relaciona con la duracién de la infeccidén, con el riesgo de
cirrosis progresivamente creciente para personas infectadas
durante mas de 20 afios, esto originard un sustancial
incremento de la morbilidad y mortalidad relacionado con la
cirrosis entre los pacientes infectados entre los afos

1965-1985.

El VHC es un virus de ARN de cadena positiva
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envuelto de la familia Flaviviridae. El gencma del ARN del
VHC de cadena simple es de aproximadamente 2500 nucledtidos
de longitud y tiene un marco de lectura abierto (ORF) que
codifica una sola poliproteina grande de aproximadamente
3000 aminoacidos. En las células infectadas, esta
poliproteina se escinde en multiples sitios con proteasas
celulares y virales para producir proteinas estructurales y
no estructurales (NS) del virus (NS2, NS3, NS4, NS4A, NS4B,
NS5A, y NSS5B}.
Sintesis

Algunas formas de realizacidédn descriptas en la
presente se refieren a una composicién gue puede incluir un
primer compuesto, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, donde el primer compuesto es
p-D-2’ -desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina (Compuesto 1); y
un segundo compuesto, ¢ una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, donde el segundoc compuesto es
(l14-ter-butoxicarbonilamino—4-
ciclopropansulfonilaminccarbonil-2,15-dioxo-3,16-diaza-
triciclo[14,3,0,04, 6]lnonadec-7-en-18-11 éster del é&cido 185,
4R, 65, 145, 18R) -4-Fluoro-1, 3-dihidro-isoindol-2-
carboxilico (Compuesto 2).

Otras formas de realizacidn descriptas en la
presente se refieren a una composicién que consisten
esenclalmente en un primer compuesto, © una de sus sales o
profadrmacos farmacéuticamente aceptables, donde el primer
compuesto es el Compuesto 1; y un segundo compuesto, o una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,
donde el segundo compuesto es el Ccmpuesto 2.

Formas de realizaciédn descripta en la presente se

refiere al usoc de dichas composicicones para la preparacién

#
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de un medicamento para mejorar o tratar una condicidén de
enfermedad en una poblacién de pacientes. Por ejemplo, la
condicién de enfermedad se puede seleccionar’ de una
infeccién con virus de la hepatitis C, fibrosis hepatica, y
alteracién de la funcién hepatica. En una forma de
realizacién, el profarmaco del primer compuesto puede ser
el profadrmaco diisobutil éster de (-D-2'-desoxi-2'-fluoro-
2’ -C-metilcitidina (Compuesto 1la). En algunas formas de
realizacién, la sal del segundo compuesto puede ser la sal
sddica del l4-ter-butoxicarbonilamino—4-
ciclopropansulfonilaminocarbonil—Z,lS—dioxo-S,16—diaza—
triciclo[1l4,3,0,04,6]nonadec-7-en-18-il1 éster del 4cide 18§,
4R, 6S, 148, 18R)~4-Fluoro-1,3-dihidro-iscoindol-2-
carboxilico (sal sdédica del Compuesto 2).

Otras formas de realizacidén descripta en la
presente se refiere al uso del Compuesto 1 o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables para la
preparacion de un medicamento para mejorar ¢ tratar una
condicién de enfermedad en una poblacién de pacientes,
donde el Compuesto 1 o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables se fabrica para el uso en
combinacién con el Compuesto 2 ¢ una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables. Otra forma de
realizacidén descriptas en la presente se refieren al uso
del Compuesto 2 o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables para la preparacién de un
medicamento para mejorar o tratar una condicidén de
enfermedad en una poblacidén de pacientes, donde el
Compuesto 2 o] una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables se fabrica para el uso en

combinacién con el Compuesto 1 o una de sus sales o
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profadrmacos farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, 1la
condicién de enfermedad se puede seleccionar de una
infeccidén con virus de la hepatitis C, fibrosis hepatica, y
alteracién de la funcidn hepatica.

Otras formas de realizacidén descriptas en la
presente se refieren a métodos para mejorar © tratar una
condicién de enfermedad en una poblacidén de pacientes, que
puede incluir administrar a un sujeto que sufre de la
condicién de la enfermedad, wuna cantidad terapéutica
efectiva de un primer compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, en donde el
primer compuesto es el Compuesto 1; vy una cantidad
terapéutica efectiva de un segundo compuesto, o su sal o©
profarmaco farmacéuticamente aceptable, en donde el segundo
compuesto es el Compuesto 2. En algunas formas de
realizacidn, la condicidn de enfermedad se puede
seleccionar de una infeccién con virus de la hepatitis C,
fibrosis hepatica, y alteracién de la funcidén hepatica. En
una forma de realizacién, el profdrmaco del primer
compuesto puede ser el profarmaco diisobutil éster de f-D-
2' —-desoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilcitidina (Compuesto 1la). En
algunas formas de realizacidn, la sal del segundo compuesto
puede ser la sal sdédica del 1l4-ter-butoxicarbonilamino-4-
ciclopropansulfonilaminocarbonil-2, 15-dioxo-3,16-diaza-
tricicle[14,3,0,04,6])lnonadec-7-en—-18-1i1 éster del &cido 185,
4R, 68, 148, 18R)-4-Fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilico (sal sédica del Compuesto 2).

Estas y otras formas de realizacidn se describen

con mayor detalle a continuacién.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra las estructuras de f-D-2'-
desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina (Compuesto 1y, el
profadrmaco diisobutil éster de B-D-2’'-desoxi-2'-flucro-2’-
C-metilcitidina {(Compuesto 1af Y l4-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropansulfonilaminocarbonil-
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo[14,3,0,04, 6lnonadec-7-en-18-
il éster del &cido (15, 4R, 68, 148, 18R)-4-Fluoro-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilico (Compuesto 2).

Las Figuras 2 y 3 muestran una representacion
grafica de siete regimenes de tratamiento usando los
compuestos que se muestran en la Figura 1.

La Figura 4 es un grafico que muestra los cambios
del nivel de alanina aminotransferasa sérica (ALT) durante
14 dias de tratamiento con el Compuesto la y el Compuesto
2.

DESCRIPCION DETALLADA

lLas formas de realizacién incluyen, pero sin
limitacién, composiciones terapéuticas y su uso en le
tratamiento y/o mejora de la condicién de enfermedad. En
algunas formas de realizacién, la condicién de enfermedad
se puede seleccionar de una infeccién con virus de la
hepatitis €, fibrosis hepatica, y/o alteracién de la
funcidn hepatica.

A menos que se defina de otro modo, todos los
términos técnicos y cientificos usadoes en la presente
tienen los mismos significados cominmente entendidos por
los expertos en la técnica a las que pertenecen las formas
de realizacién. Todas las publicaciones mencionadas en la
presente, se incorporan en ella por referencia para revelar

y describir los métodos y/o materiales relacionados con las

H-
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publicaciones que se citan.

Como se usa en la presente Yy o en las
reivindicaciones anexas, las formas singulares “un” “una” y
“el/la” incluyen los referentes plurales a menos que el
contexto indique claramente lo contrario. En consecuencia,
por ejemplo, la referencia a “un método” incluye una
pluralidad de estos métodos y la referencia a “una dosis”
incluye la referencia a una o maés dosis y sus equivalentes
conocidos por los expertos en la técnica, y similares.

Cuando se proporciona un range de valores, se
entiende que cada valor intermedio, hasta el décimo de la
unidad del limite inferior a menos que el contexto indique
claramente lo contrario, entre el 1limite superior e
inferior de este rangeo y cualquier otro valor indicado o
intermedio en el rango establecido estd abarcado en las
formas de realizacién. Los limites superiores e inferiores
de estos rangos menores, gue se pueden incluir de modo
independiente en los rangos menores, también estéan
abarcados en la invencién, sujetos a ningun limite
especificamente excluido en el rango indicado. Cuando el
range indicado incluye uno o ambos de los limites, los
rangos que excluyen uno o ambos de estos limites incluidos
también estén incluidos en las formas de realizacién.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a una sal de un compuesto que no causa irritacidn
significativa a un organismo al gue se administra y no
anula la actividad bioldgica y 1las propiedades del
compuesto. En algunas formas de realizacidn, la sal es una
sal de adicién acida del compuesto. Las sales farmacéuticas
se pueden obtener por la reaccidén de un compuesto con

dcidos inorgdnicos tales como 4cidos halohidrogenades (por
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ejemplo, A&cido clorhidrico o &cido bromhidrico), acido
sulfurico, 4cido nitrico, &cido fosfdérico y similares. Las
sales farmacéuticas también se pueden obtener por la
reaccién de un compuesto con un acido organico tales como
dcidos carboxilicos o sulfénicos alifaticos o arométicos,
por ejemplo A&cido acético, succinico, lactico, malico,
tartarico, citrico, ascédrbico, nicotinico, metansulfdédnico,
etansulfénico, p-toluensulfdnico, salicilico o
naftalensulfénico. Las sales farmacéuticas también se
pueden obtener por la reaccidén de un compuesto con una base
para formar una sal tal como una sal de amonio, una sal de
metal alcalino, tal como una sal de sodio o potasio, una
sal de metal alcalinotérreo, tal como una sal de calcio o©
magnesio, una sal de bases organicas tales COomo
diciclohexilamina, | N-metil-D-glucamina,
tris (hidroximetil)metilamina, algquil C;-C; alquilamina,
ciclohexilamina, trietanolamina, etilendiamina, y sales con
aminodcidos tales como arginina, lisina y similares. La sal
de sodio del Compuesto 2 es un ejemplo no limitante de una
sal farmacéuticamente aceptable.

Un “profarmaco” se refiere a un agente que se
convierte en el farmaco original in vivo. Los profarmacos a
menudo son utiles vya que, en algunas situaciones, estos
pueden mé&s féaciles de administrar que el farmaco original.
Estos, por ejemplo, pueden ser Dbiodisponibles por
administracién oral mientras que el original no lo es. El
profarmaco también puede tener mejor solubilidad en
composiciones farmacéuticas respecto del farmaco original.
Un ejemplo, sin limitacién, de un profarmaco seria un
compuesto que se administra como un éster (el “profarmaco”)

para facilitar la transmisién a través de una membrana
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celular donde la solubilidad en agua es perjudiciai para la
movilidad pero cuando se hidroliza metabdélicamente al acido
carboxilico la entidad activa, una vez dentro de la célula
donde la hidrosolubilidad es beneficiosa. Otro ejemplo de
un profarmaco podria ser de un péptido corto
(poliaminodcido) unido a un grupo acido donde el péptido se
metaboliza para revelar el residuc activo. El compuesto la
es un ejemplo no limitante de un profdrmaco (en este caso
un profarmaco del Compuesto 1). Los procedimientos
convencionales para la seleccién y preparacidédn de derivados
de profidrmacos adecuados se describen, por ejemplo, en
Design of Prodrugs, {(ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1983), que
se incorpora en la presente por referencia para el fin de
descripcién de procedimientos y la preparacidn de derivados
de profarmaces adecuados.

El término “cantidad efectiva” se usa para
indicar una cantidad de un compuesto activo, o© agente
farmacéutico, gque estimula la respuesta bioldgica o
medicinal indicada. Por ejemplo, una cantidad efectiva de
compuesto puede ser la cantidad necesaria para evitar,
aliviar o mejorar sintomas de una enfermedad ¢ prolongar la
supervivencia del sujeto tratado Esta respuesta puede
producirse en un tejido, sistema, animal o humano e incluye
el alivio de los sintomas de la enfermedad tratada. La
determinacidén de una cantidad efectiva estd bien dentro de
la capacidad de los expertos en la técnica, en especial a
la luz de la descripcidn detallada provista en la presente.
La cantidad efectiva de los compuestos descriptos en la
presente, necesaria como una dosis dependerd de la via de
administracién, el tipo de animal, que incluyen los seres

humancos tratados y las caracteristicas fisicas del animal
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especifica bajo consideracién. La dosis se puede adaptar
para lograr un efecto deseado, pero dependera de dichos
factores como peso, dieta, medicacidén concurrente y otros
factores que seradn reconocidos los expertos en las artes
medicas. En general, una cantidad efectiva de las
composiciones descriptas en la presente, y opcionalmente
uno o mAs agentes antivirales adicionales, es una cantidad
que es efectiva para reducir la carga viral u obtener una
respuesta viral sostenida a la terapia.

Como se usa en la presente, los términos
“tratamiento” “tratar” y similares, se refieren a obtener
un efecto farmacoldgico y/o fisioclégico deseado. El efecto
puede ser profilictico en términos de prevenir completa o
parcialmente una enfermedad o sus sintomas y/o puede ser
terapéutico en términos de una cura parcial o completa para
una enfermedad vy/o efectos adversos atribuibles a la
enfermedad. “Tratamiento,” comoc se usa en la presente,
cubre cualquier tratamiento de wuna enfermedad en un
mamifero, en particular en un ser humano, e incluye: (a)
prevenir la aparicién de enfermedad en un sujeto que esta
predispuesto a la enfermedad pero no ha side diagnosticado
como portador de ella; (b) inhibir la enfermedad, es decir,
detener su desarrollo; y (¢} aliviar la enfermedad, es
decir, causar la regresidén de la enfermedad.

Los términos “individuo” “huésped” “sujeto” vy
“paciente” se usan en forma indistinta en la presente, y se
refieren a un mamifero, que incluyen, pero sin limitacién,
murinos, simios, seres humanos, animales de granja
mamiferos animales mamiferos para deporte y mascotas de

mamiferos.

Come se usa en la presente, el término “fibrosis
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hepédtica,” se usa en forma indistinta en la presente con
“fibrosis del higado” se refiere al crecimiento del tejido
cicatrizal en el higado que se puede producir en el
contexto de una infeccidn de hepatitis crdnica.

Como se usa en la presente, el término “funciédn
hepatica” se refiere a una funcién normal del higado, que
incluyen, pero sin limitacién, una funcidén de sintesis, que
incluyen, pero sin limitacidén, sintesis de proteinas tales
como proteinas séricas (por ejemplo, albumina, factores de
coagulacién, fosfatasa alcalina, aminotransferasas (por
ejemplo, alanina transaminasa, aspartatc transaminasa), 5'-
nucleosidasa, vy-glutaminiltranspeptidasa, etc.), sintesis
de bilirrubina, sintesis de c¢olesterol, y sintesis de
dcidos biliares; wuna funcién metabdlica hepatica, due
incluyen, pero sin limitacién, metabolismo de
carbohidratos, metabolismo de amincadcidos y amoniaco,
metabolismo de hormonas y metabolismo de  lipidos;
destoxificacidn de farmacos exbgenos; una funcién
hemodinamica, gque incluyen hemodindmica esplacnica vy
portal; y similares.

El término “respuesta viral sostenida” (SVR;
también denominada como “respuesta sostenida” o “respuesta
durable”), como se usa en la presente, se refiere a la
respuesta de un individuo a un régimen de tratamiento para
la infeccién de VHC, en términos del titulo del VHC sérico.
Por ejemplo, una “respuesta viral sostenida” se refiere al
ARN del VHC no detectable (por ejemplo, menos de
aproximadamente 500, mencs de aproximadamente 200, o menos
de aproximadamente 100 copias de genoma por mililitro
sérico) hallados en el suero del pacilente durante un

periodo de al menos aproximadamente un mes, al menos
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aproximadamente dos meses, al menos aproximadamente tres
meses, al menos aproximadamente cuatro meses, al menos
aproximadamente cinco meses, y/o al menos aproximadamente
seis meses después de la detenciédn del tratamiento.

Se ha demostrado que el compuesto, $-D-2'-desoxi-
2'-fluoro-2'-C-metilcitidina (de agui en adelante
“Compuesto 1”) es efectivo para inhibir la replicacidn del
VHC. Si bien esta invencidén no estd limitada por ninguna
teoria particular, se considera gque el Compuesto 1 inhibe
la replicacidén del VHC por la inhibicién de la ARN
polimerasa del VHC, una enzima involucrada en la
replicacién del wvirus de hepatitis C. El Compuesto 1 se
puede obtener usando métodos conocidos por los expertos en
la técnica, tales como los métodos descriptos en la patente
U.S. No. 7.419.572, que se incorpora por la presente como
referencia en su totalidad. Las sales farmacéuticamente
aceptables y los profarmacos del Compuesto 1 se pueden
utilizar en las composiciones descriptas en la presente.
Por ejemplo, se ha demostrado que el profarmaco diisobutil
éster de B-D-2' -desoxi-2’-fluoro-2'-C-metilcitidina
(Compuesto la), que se muestra en la Figura 1, tiene
permeabilidad aumentada que 1llevé al aumento de la
exposicidén plasmatica, y por lo tanto al aumento de la
eficacia antiviral.

Se ha demostrade que el compuesto, id-ter-
butoxicarbonilamino-4-ciclopropansulfonilaminocarbonil-
2,15-dioxo-3,16-diaza-triciclo(14,3,0,04,6]nonadec-7-en—-18-
il éster del 4&cido (15, 4R, 65, 145, 1BR)-4-Fluocro-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxiliceo (de aqui en adelante
“"Compuesto 2”) es eficaz para inhibir la replicacidn del

VHC. El compuesto anteriormente mencionado se puede obtener
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usando métodos conocidos por los expertos en la técnica,
que incluyen por ejemplo, los métodos que se describen en
la patente U.S. No. 7.491.794, gue se incorpora por la
presente como referencia en su totalidad. Di bien esta
invencién no estd limitada por ninguna teoria particular,
se considera que el Compuesto 2 inhibe la proteasa del VHC,
en particular la proteasa de NS3/4A. Las sales
farmacéuticamente  aceptables y los profarmacos del
Compuesto 2 se pueden utilizar en las composiciones
descriptas en la presente. Por ejemplo, la sal de sodio del
Compuesto 2 se puede incluir en las composiciones
descriptas en la presente. lLa estructura y los métodos para
producir la sal de sodio se describen en la publicacién
U.S. No. 2007-0054842, presentada el 21 de julio de 2006,
gque se incorpora por la presente come referencia en su
totalidad.

Para los compuestos descriptos en la presente,
cada carbono estereogénico puede ser de configuracién R o
S. Si bien los compuestos especificos ejemplificados en
esta solicitud se pueden representar en una configuracidn
particular, también se prevén compuestos que tienen la
estereoguimica opuesta en cualgquier centro quiral
determinadeo o sus mezclas a menos que se especifique de
otro modo. Cuando los centros gquirales se hallan en las
sales o los profarmacos de los compuestos, se considera que
los compuestos abarcan todos los estereoisédmeros posibles a
mencs gue se indique de otro modo. Ademds se considera gue,
en alguno de los compuestos descriptos en la presente gue
tienen unc o mas enlaces dobles gque generan 1isdmeros
geométricos que se pueden definir como E o Z, cada enlace

doble puede ser de modo independiente E o Z o una mezcla de
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ellos. Asimismo, también se pretenden incluidas todas las
formas tautoméricas.

Algunas formas de realizacidn descriptas en la
presente se refieren a una composicién que puede incluir el
Compuesto i, 0 una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables; y el Compuesto 2, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. En
una forma de realizacién, el profédrmaco de Compuesto 1
puede ser el Compuesto la. En algunas formas de
realizacién, la sal del Compuesto 2 puede ser la sal de
sodio.

Una forma de realizacidn descripta en la presente
se refiere a una composicién que consiste esencialmente en
Compuesto 1, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables; y el Compuesto 2, © una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. En
algunas formas de realizacién, el profarmaco de Compuesto 1
puede ser el Compuesto la. En una forma de realizacidn, la
sal del Compuesto 2 puede ser la sal de sodio.

En algunas formas de realizacién, la composicidn
ademas puede incluir un excipiente, diluyente y/o portador
farmacéuticamente aceptable, tales como los descriptos en
la presente.

Varias cantidades del Compuesto 1, o© una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, se puede
incluir en las composiciones descriptas en la presente. En
algunas formas de realizacidén, la composicidn puede incluir
una cantidad del Compuesto 1, © una de sus sales o
proféarmacos farmacéuticamente aceptables, en el intervalo
de aproximadamente 9000 mg a aproximadamente 50 mg. En

otras formas de realizacién, la composicidn puede incluir
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una cantidad del Compuesto 1, ¢ una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, en el intervalo
de aproximadamente 5000 mg a aproximadamente 150 mg. En aun
otras formas de realizacién, la composicién puede incluir
una cantidad del Compuesto 1, o una de sus sales o
profédrmacos farmacéuticamente aceptables, en el intervalo
de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 300 mg. En aun
formas de realizacién mds, la composicién puede incluir una
cantidad del Compuesto 1, o una de sus sales o profédrmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 450 mg. En una
forma de realizacién, la composicién puede incluir una
cantidad del Compuesto 1, o una de sus sales o proférmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 500 mg.

De modo similar, varias cantidades del Compuesto
2, © una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, se pueden incluir en 1las composiciones. En
algunas formas de realizacidén, la composicién puede incluir
una cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, en el intervalo
de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 2 mg. En otras
formas de realizacién, la composicién puede incluir una
cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o profdrmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 1600 mg a aproximadamente 25 mg. En aun
otras formas de realizacién, la composicién puede incluir
una cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, en el intervalo
de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 50 mg. En una

forma de realizacién, la composicién puede incluir una
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cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 100 mg.

Una ventaja potencial de la utilizacidén de una
combinacién de los Compuestos 1 y 2, o sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, puede ser una
reduccidén de las cantidades requeridas de uno o méas
compuestos gque son efectivas para tratar una condicién de
enfermedad descripta en la presente (por ejemplo, VHC), en
comparacién con tratamiento de mono-terapia de una
poblacién de pacientes de otra forma comparable, ya sea
utilizando el Compuesto 1 o 2, o sus sales ¢ profarmacos
farmacéuticamente aceptables, solo. En algunas formas de
realizacién, la cantidad del Compuesto 1, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en la
composicidén puede ser menor en comparacién con la cantidad
del Compuesto 1 o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, necesaria para obtener la
misma reduccién de carga viral cuando se administra como
monoterapia. En algunas formas de realizacién, la cantidad
del Compuesto 2 o wuna de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composicién puede ser
menor en comparacién con la cantidad del Compuesto 2, o una
de sus sales o proférmacos farmacéuticamente aceptables,
necesaria para obtener la misma reduccién de carga viral
cuando se administra como monoterapia. En una forma de
realizacidn, la suma de la cantidad del Compuesto 1, o una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y
la cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, es menor gue la

esperada o predicha sobre la base de la combinacién aditiva
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del Compuesto 1, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, solo y el Compuesto 2, o una
de sus sales o profédrmacos farmacéuticamente aceptables,
solo para tratar la condicién de enfermedad tal como VHC.

Las ventajas adicionales de utilizar una
combinacidén de los Compuestos 1 y 2, o sus sales o0
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, puede incluir
poca a ninguna resistencia cruzada entre los Compuestos 1 y
2, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables:
vias diferentes de eliminacién de los Compuestos 1 y 2, o©
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables; poca
a ninguna toxicidad superpuesta entre los Compuestos 1 y 2,
0 sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables;
pocos a ningunos efectos significativos sobre el citecromo
P450; y/o pocas a nada de interacciones farmacocinéticas
entre los Compuestos 1 y 2, o sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables.

Los porcentajes de los Compuestos 1 y 2, o sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, presentes
en la composicién también pueden variar. Por ejemplo, en
algunas formas de realizacién, la composicidén puede incluir
una cantidad del Compuesto 1, © una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, en el intexrvalo
de aproximadamente 1% a aproximadamente 99% (peso/peso)
basada en la suma de la cantidad del Compuesto 1, © una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y la
cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o profarmacos
farmaceuticamente aceptables, en la composicién. Formas de
realizacidn adicionales incluyen, pero sin limitacidén, una
cantidad del Compuesto 1, o una de sus sales o profarmacos

farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
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aproximadamente 5% a aproximadamente 90%, aproximadamente
10% a aproximadamente 80%, aproximadamente 20% a
aproximadamente 70%, aproximadamente 30% a aproximadamente
60% y aproximadamente 40% a aproximadamente 50% {(peso/peso)
basada en la suma de la cantidad del Compuesto 1, o una de
sus sales o proférmacos farmacéuticamente aceptables, y la
cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composicién. Como en el
Compuesto 2, en una forma de realizacidn, la composicién
puede incluir una cantidad del Compuesto 2, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en el
intervalo de aproximadamente 1% a aproximadamente 99%
(peso/peso) basada én la suma de la cantidad del Compuesto
1, o una de sus sales o profdrmacos farmacéuticamente
aceptables, y la cantidad del Compuesto 2, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en la
composicidén. Los ejemplos de formas de realizacidn
adicionales, incluyen, pero sin limitacién, una cantidad
del Compueste 2, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 5% a aproximadamente 90%, aproximadamente
10% a aproximadamente 80%, aproximadamente 20% a
aproximadamente 70%, aproximadamente 30% a aproximadamente
60% y aproximadamente 40% a aproximadamente 50% (peso/peso)
basada en la suma de la cantidad del Compuesto 1, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y la
cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composicidn.

Los agentes terapéuticos adicionales también se
pueden incluir en una composicidén que incluye los

Compuestos 1 y 2, o] sus sales o] profarmacos
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farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
realizacién, el agente terapéutico adicional puede ser un
agente antiviral. En una forma de realizacidédn, el agente
antiviral puede ser un agente antiviral VHC. Una lista de
ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos adecuados

incluye nucledtidos y andlogos de nucledsidos (tales como

azidotimidina (BAZT) (zidovudina), y  sus analogos y
derivados; 2',3'-didesoxiinosina (DDI) (didanosina), y sus
andlogos y  derivados; 2’ ,3'-didesoxicitidina (DDC)
(didesoxicitidina), vy sus analcgos y derivades; 2',37-
didehidro-2', 3’ -didesoxitimidina (D4T) (estawvudina}, y sus
analogos y derivados; combivir; abacavir; dipoxil;

cidofovir; ribavirina; andlogos de ribavirina; levovirina,
viramidina, isatoribina y similares), pirfenidona o un
analogo de pirfenidonas, inhibidores de ARN polimerasa
dependiente de ARN NSS5B, antagonistas del factor de

necrosis tumoral (tales como etanercept, infliximab vy

adalimumab), timosina-«o_  {Zadaxin™), un agonista del
receptor de interferédn, inhibidores de a-glucosidasa,
antagonistas de TNF-«, inhibidores de helicasa NS3,

inhibidores de polimerasa NS5b, inhibidores de proteasa de
NS3 (por ejemplo, (VX-950) y (SCH 503034)), Ritonavir (5-
tiazolilmetil éster [55-(5R*,8R*,10R*,11R*}] del &cido 10-
hidroxi-2-metil-5-(1l-metiletil)-1-{2-({l-metiletil)-4-
tiazolil]-3,6-dioxo-8,11-bis(phenilmetil)-2,4,7,12-
tetraazatridecan-13-oico, disponible en Abbott
Laboratories), y Ribozimas tales «como Heptazyme™ v
fosforoticato de oligonucledtidos que son complementarios
con las secuencias de proteinas del VHC y que inhiben 1la
expresidn de las proteinas del nicleo viral.

[0037] Una limitacién de la terapia temprana con
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interferdén (IFN) fue la rapida depuracidén de la proteina de
la sangre. La derivatizacién quimica de la IFN con
polietilenglicol (PEG) ha originado proteinas con
propiedades farmacocinéticas sustancialmente mejoradas.
PEGASYS® es un conjugado de o-2a y un meonometoxi PEG
ramificado de 40 kD y PEG-INTRON® es un conjugado de a-2b vy
un monometoxi PEG de 12 kD. B.A. Luxon et al., Clin.
Therapy. 2002, 24(9): 13631-1383; vy A. Kozlowski y J.M
Harris, J. Control. Release, 2001, 72: 217-224. Sin
embargo, algunos pacientes no pueden © no desean someterse
a la terapia con interferdn por una o mas razones, por
ejemplo, tener que aplicarse autoinyecciones y/o uno o mas
efectos secundarios relacionados con la terapia con
interferén. Los Compuestos 1 y 2, o sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, también pueden incluir un
agonista del receptor de interferdn, tales como un agonista
del receptor de interferdédn Tipo I y/o un agonista de
interferdén Tipo II. En una forma de realizacidn, el
agonista de interferdn Tipo II puede ser interferdn-y (IEN-
Y}. En una forma de realizacidn, el agonista de interferdn
Tipo I puede ser interferdén-o (IFN-a), por ejemplo, monoPEG
{30 kD, 1lineal)-ilato de consenso, IFN-a de consenso
INFERGEN, un conjugado de monometoxi PEG ramificado de 40
kD de interferdén o-2b y/o un conjugado de monometoxi PEG de
12 kD de interferdén o-2b. En algunas formas de realizacidn,
la ribavirina también se puede incluir en una composicidn
que incluye los Compuestos 1 y 2, o sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables. En otras formas de
realizacién, una composicidn que incluye los Compuestos 1 vy
2, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,

no incluye un agonista de interferén. Por ejemplo, el
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agonista de interferdn puede ser un agonista del receptor
de interferdn Tipo I. En una forma de realizacidn, el
agonista de interferdédn Tipo I es un agonista de interferédn
Tipo I pegilado tales como los descriptos en la presente.
En aun otras formas de realizacidén, una composicidén que
incluye los Compuestos 1 y 2, o sus sales o proférmacos
farmacéuticamente aceptables, no incluye ribavirina.

[0038] Como se usa en la presente, el término “agonista
del receptor de interferén” se refiere a cualquier agonista
del receptor de interferdn Tipo I, agonista del receptor de
interferén Tipo II, o agonista del receptor de interferédn
Tipo III. Como se usa en la presente, el término “un
agonista del receptor de interferdén Tipo I” se refiere a
cualgquier ligando natural o no natural del receptor de
interferén Tipo I humano, gque se une vy causa la
transduccidén de la sefial por medio del receptor. Los
agonistas del receptor de interferdén Tipo I incluyen los
interferones, que incluyen los interferones naturales,
interferones medificados, interferones sintéticos,
interferones pegilados, proteinas de fusidn que comprenden
un interferén y wuna proteina heterdloga, interferones
traspuestos; anticuerpo especifico para un receptor del
interferdn; agonistas quimicos no peptidicos; y similares.
Como se wusa en la presente, el término “agonista del
receptor de interferdn Tipo II” se refiere a cualguier
ligando natural o no natural del receptor de interferén
Tipo II humano que se une y causa la transduccién de la
seflal por medio del receptor. Los agonistas del receptor de
interferén Tipo II incluyen interferén-y humano nativo,
especies de IFN-y recombinantes, especies de IFN-vy

glicosiladas, especies de IFN-y pegiladas, especies de IFN-
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y modificadas o variantes, proteinas de fusidén de IFN-vy,
agonistas de anticuerpos especificos para el receptor,
agonistas no peptidicos, y similares. Como se usa en la
presente, el término “un agonista del receptor de
interferdédn Tipo III” se refiere a cualquier ligando natural
© no natural del receptor o de IL-28 humana (“IL-28R"),
cuya secuencia de aminodcidos estd descripta por Sheppard,
et al., infra., gque se une y causa la transduccién de 1la
seflal por medio del receptor.

[0039] Los inhibidores de o-glucosidasa adecuados
incluyen cualguiera de los imincazucares descriptos
anteriormente, que incluyen los derivados de iminoazulcares
de cadena alquilo larga que se describen en la publicacién
de patente U.S No. 2004/0110795; inhibidores de o-
glucosidasas asocladas al reticulo endoplasmico;
inhibidores de o-glucosidasa unida a membrana; miglitol
(Glyset®), y derivados activos, y sus andlogos; y acarbosa
(Precose®), y derivados activos, y sus andlocgos.

f0040] Las composiciones descriptas en la presente se
pueden administrar a un paciente humano per se, o en
composiciones donde se mezclan con otros ingredientes
activos, como en la terapia de combinacién o portadores,
diluyentes, excipientes o sus combinaciones, y se pueden

formular en preparaciones en forma so6lida, semisdlida,

liquida o gaseosa, tales como comprimidos, céapsulas,
polvos, grénulos, ungientos, soluciones, supositoriocs,
inyecciones, inhalantes Y aerosoles. La formulacidén

apropiada depende de la via de administracidén elegida. Las
técnicas para la formulacién y administracién de las
composiciones descriptas en la presente son conocidas por

los expertos en la materia. Los excipientes
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farmacéuticamente aceptables son conocidos por los expertos
en la materia, y se describen en una variedad de
publicaciones, gue incluyen, por ejemplo, A. Gennaro (2000)
“"Remington: The Science and Practice of Pharmacy,” 20th
edicidén, Lippincott, Williams, & Wilkins; Pharmaceutical
Formas de dosis and Drugs Delivery Systems (1999) H.C.
Ansel et al., eds., 7" ed., Lippincott, Williams, &

Wilkins; y Handbook of Pharmaceutical Excipients (2000}

A.H. Kibbe et al., eds., 3™ ed. BAmer. Pharmaceutical
Assoc.
[0041] Las composiciones descriptas en la presente se

pueden fabricar de maneara que conocida de por si, por
ejemplo, por medio de procesos convencionales de mezclado,
disolucién, granulacién, formacidén de grageas, levigacién,
emulsificacidn, encapsulado, atrapamiento o formacién de
comprimidos. En forma adicional, los ingredientes activoes
estan contenidos en una cantidad efectiva para obtener su
propésito deseado. Muchos de los compuestos usados en las
composiciones descriptas en la presente se pueden
proporcionar como sales con contraiones farmacéuticamente
compatibles.

[0042] En algunas formas de realizacién, los compuestos,
© sus sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables,
(por ejemplo, Compuestos 1, la y 2) se formulan en un
buffer acucso. Los buffer acuosos adecuados incluyen, pero
sin limitacidén, buffer acetato, succinato, citrato vy
fosfato con concentraciones que varian de aproximadamente 5
mM a aproximadamente 100 mM. En algunas formas de
realizacién, el Dbuffer acuoso 1incluye reactivos que
proporcionan una solucidén isoténica. Dichos reactivos

incluyen, pero sin limitacién, cloruro de sodio; y azucares
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por ejemplo, manitol, dextrosa, sacarosa, y similares. En
algunas formas de realizacidén, el buffer acucsoc ademéas
incluye un tensicactivo no iénico tal como polisorbato 20 o
80. En forma opcional las formulaciones también pueden
incluir un conservante. Los conservantes adecuados
incluyen, pero sin limitacidén, un alcohol bencilico, fenol,
clorobutancl, <cloruro de benzalconio, y similares. En
muchos casos, la formulacidén se conserva a aproximadamente
4°C. Las formulaciones también se pueden liofilizar, en tal
caso estas 1incluyen generalmente crioprotectores como
sacarosa, trehalosa, lactosa, maltosa, manitol y similares.
Las formulaciones liofilizadas se pueden conservar durante

periocdos de tiempo extendidos, incluso a temperatura

ambiente.

[0043) Las vias de administracidén adecuadas, por
ejemplo, pueden incluir administracidén oral, rectal,
tépica, de transmucosa o intestinal; administracidén
parenteral, que incluye intramuscular, subcutanea,
intravenosa, inyecciones intramedulares, asi como
inyecciones intratecal, intraventricular directa,
intraperitoneal, intranasal, intraocular o como  un

inhalante por aerocsol. Las composiciones generalmente se
adaptaran a la via de administracién deseada especifica. En
una forma de realizacién, las composiciones descriptas en
la presente se pueden administrar por via oral.

(00447 La administracidén subcutanea se puede lograr
usando meétocdos y dispositivos estandares, por ejemplo,
aguja y jeringa, un sistema de administracién de puerto de
inyeccion subcuténea, y similares. Ver, por ejemplo,
patentes U.S. Nos. 3.547.119; 4.755.173; 4,531.937;

4.311.137; y 6.017.328. Una combinacién de un puerto de

47



10

15

20

25

30

25

inyecciodn subcutanea y un dispositivo para la
administracién de una composicidén farmacéutica de las
formas de realizacidén a un paciente a través del puerto se
denomina en la presente como “sistema de administracién de
puerto de inyeccidn subcutdnea”. En muchas formas de
realizacién, la administracién subcutdnea se obtiene por
aplicacién en bolo con aguja y Jjeringa.

[0045] En las preparaciones orales, 1los compuestos se
pueden usar solos o en combinacién con aditivos apropiados
para preparar comprimidos, polvos, granulos o capsulas, por
ejemplo, con aditives convencionales, tales como lactosa,
manitol, almidén de maiz o almidén de papa; con
aglutinantes, tales como celulosa cristalina, derivados de
celulosa, acacia, almidén de maiz o Ggelatinas: con
desintegrantes, tales como almidén de maiz, almidén de papa
0 carboximetilcelulosa sédica; con lubricantes, tales como
talco o estearato de magnesic; y segun corresponda, con
diluyentes, agentes buffer, agentes humectantes,
conservantes y agentes saborizantes.

[0046] Los compuestos se pueden formular en
preparaciones para la inyeccidén por disolucién, suspensién
0 emulsidén de estas en un solvente acuoso o no acuoso, tal
como  aceites vegetales u otros aceites similares,
glicéridos de Aacidos alifdticos sintéticos, ésteres de
adcidos alifédticos superiores o propilenglicel; vy si
corresponde, con aditivos convencicnales tales como
solubilizantes, agentes isoténicos, agentes de suspensién,
agentes emulsionantes, estabilizantes y conservantes.

[0047] Por otra parte, los compuestos se pueden obtener
en supositorios por la mezcla con una variedad de bases

tales como bases emulsionantes o bases hidrosolubles. Los
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compuestos de las formas de realizacidén se pueden
administrar por via rectal por medic de un supositorio. EL
supositorio puede incluir vehiculos tales como manteca de
cacao, carboceras y polietilenglicoles, que funden a
temperatura corporal, y estdn solidificados a temperatura
ambiente.

[0048] Se pueden proporcionar formas de dosis unitarias
para administracidén oral o rectal, tales como Jjarabes,
elixires y suspensiones, en donde cada unidad de dosis, por
ejemplo, cucharadita, cucharada, comprimido o supositorio,
contiene una cantidad predeterminada de la composicién que
contiene uno o méds inhibidores. De modo similar, las formas
de dosis unitarias para inyeccidén o administracién
intravenosa puede comprender los inhibidores en una
composicidén como una solucidén en agua estéril, solucién
salina normal u otro portador farmacéuticamente aceptable.
[0049] El término “formas de dosis unitarias” como se
usa en la presente, se refiere a unidades fisicamente
diferenciadas adecuados como dosis unitarias para sujetos
humanos y animales, cada unidad que contiene una cantidad
predeterminada de compuestos de las formas de realizacién
calculado para producir el efecto deseado, en asociacién
con un diluyente, portador o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Las especificaciones para las nuevas formas de
dosis unitarias de las formas de realizacién dependen del
compuesto particular empleado y el efecto obtenido, y 1la
farmacodindmica asociada con cada compuesto en el huésped.
(0050] Las composiciones descriptas en la presente se
pueden administrar por via oral, parenteral o por medio de
un reservorio implantado. En una forma de realizacién, la

composicidén se puede administrar por via oral o administrar
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por inyeccién.

[0051] También se puede administrar la composicidén en
forma local més que sistémica, por ejemplo, por medioc de
inyeccién de la composicién directamente en el Area
infectada, a menudo en una formulacién en depédsito o de
liberacidn sostenida. Por otra parte, se puede administrar
la composicién en un sistema de administracidén de farmaco
especifico, por ejemplo, en un liposcma recubierto con un
anticuerpo especifico del tejide. Los liposomas seran
dirigidos y captados selectivamente por el érgano.

[0052] Las composiciones, si se desean, se ‘pueden
presentar en un envase o dispositivo dispensador que puede
contener una o mas formas de dosis unitarias gue contienen
el ingrediente active. El1 envase por ejemplo, puede
comprender una hoja de metal o pléastico, tales como un
envase blister. El envase o dispositivo dispensador se
puede acompafiar con las instrucciones para su
administracién. El envase o dispensador también puede estar
acompafiado con una nota asociada con el recipiente en forma
prescripta por una agencia gubernamental que regula la
fabricacidén, uso o venta de productos farmacéuticecs, dicha
nota es reflejo de la aprobacién por la agencia de la forma
del farmaco para administracién humana o veterinaria. Dicha
nota, por ejemplo, puede ser la etiqueta aprobada por la
U.S. Food and Drug Administration para prescripcién de los
farmacos, o el prospecto del producto aprobado. También se
pueden preparar composiciones gque comprenden un compuesto
descripto en la presente formulade en un portador
farmacéutico compatible, colocar en un recipiente apropiado
y etiquetar para el tratamiento de una enfermedad indicada.

[0053] Algunas formas de realizacidén descriptas en la
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presente se refieren a un método para mejorar ¢ tratar una
condicidén de enfermedad que puede incluir administrar una
cantidad del Cocmpuesto 1, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y una cantidad del Compuesto
2, © una de sus sales o profadrmacos farmacéuticamente
aceptables, donde 1la condicién de enfermedad can be a
infeccién con virus de la hepatitis C, fibrosis hepéatica,
y/o alteracién de la funcidén hepdtica. En una forma de
realizacién, el profarmaco de Compuesto 1 can be Compuesto
la.

{0054)] Varias dosis del Compuesto 1, © una de sus sales
o) profadrmacos farmacéuticamente aceptables, y/o el
Compuesto 2, o] una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, se pueden usar para mejorar
y/o tratar una condicién de enfermedad. En algunos casos,
los Compuestos 1 y 2, o sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, pueden estar presentes en la
misma forma de dosis tales como las composiciones
descriptas en la presente. En otros casos, los Compuestos 1
y 2, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar como formas de dosis
separadas. Por ejemplo, el Compuesto 1, o una de sus sales
o profarmacos farmacéuticamente aceptables, se pueden
administrar en un comprimido y el Compuesto 2, o una de sus .
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, se pueden
administrar en un segundo comprimide. Cuando los Compuestos
1 yv 2, o sus sales o profidrmacos farmacéuticamente
aceptables, estdn contenidos en formas de dosis separadas,
las formas de dosis pueden ser iguales (por ejemplo, como
ambas pastillas) o diferentes (por ejemplco, un compuesto se

puede formular en una pastilla y el otro compuesto se puede
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formular comc un inyectable).

[0055] La administracién del Compuesto 1, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y el
Compuesto 2, o una de sus sales o] profidrmacos
farmacéuticamente aceptables, pueden variar. Cuando los
Compuestos 1 y 2, o sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, estdn contenidos en formas de
dosis separadas, las formas de dosis se pueden administrar
en forma simultédnea o secuencial. En algunas formas de
realizacién, la forma de dosis que contiene el Compuesto 1,
¢ una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar antes de la forma de
dosis que contiene el Compuesto 2, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables. En otras formas
de realizacidén, la forma de dosis gue contiene el Compuesto
1, o una de sus sales o profdrmacos farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar después de la forma de
dosis que contiene el Compuesto 2, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables. En aun otras
formas de realizacién, la forma de dosis que contiene el
Compuesto 1, o} una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, se pueden administrar a
aproximadamente el mismo tiempo gue la forma de dosis que
contiene el Compuesto 2, o una de sus sales o prefarmacos
farmacéuticamente aceptables,.

[0056] En algunas formas de realizacidén, los Compuestos
1 y 2, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar en forma concurrente.
Como se usa, el término “en forma concurrente” significa
concentraciones efectivas de ambos compuestos estan

presentes en un sujete. Cuando se administran en forma
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concurrente, los Compuestos 1 y 2, O sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, se pueden
administrar en la misma forma de dosis o formas de dosis
separadas. En otras formas de realizacidn, los Compuestos 1
y 2, 0o sus sales o profidrmacos farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar en forma secuencial. Como
se usa en la presente, el término “en forma secuencial”
significa administrar un compuesto durante un primer
periodo y luego administrar un segundo compuesto durante un
segundo periodo en el que el primer y el segundo periocdo no
se superponen.

[0057] Los agentes terapéuticos adicicnales también se
pueden administrar al sujeto que tiene la condicidén de
enfermedad. Una lista no limitante de agentes terapéuticos
adicionales incluye los previamente descriptos en la
presente. Cuando se utilizan uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, los agentes adicionales se pueden administrar
en la misma forma de dosis que el Compuesto 1, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y/o el
Compuesto Z, 0 una de sus sales o} profarmacos
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, el agente
terapéutico adicional se puede incluir en una composicidn
que incluye el Compuesto 1, o© una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, sin el Compuesto
2, ©o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables; o una composicidén gue incluye el Compuesto 2, o
una de sus sales o) profarmacos farmacéuticamente
aceptables, sin el Compuesto 1, o© una de sus sales o©
profdrmacos farmacéuticamente aceptables; o una composicidn
descriptas en la presente (por ejemplo, una composicidn que

incluye los Compuestos 1 y 2, o sus sales o profdrmacos
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farmacéuticamente aceptables). En forma alternativa, el
agente terapéutico adicional se puede administrar en una o
mas formas de dosis separadas. Si se administra una © mas
formas de dosis separadas, cada forma de dosis con uno o
méds agentes terapéuticos adicionales pueden ser iguales que
la forma de dosis que contiene el Compuesto 1, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y/o la
forma de dosis que contiene el Compuesto 2, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, o]
diferentes de la forma de dosis gque contiene el Compuesto
1, o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, y/0o la forma de dosis gue contiene el Compuesto
2, o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables.

Cuando uvno o mads agentes terapéuticos adicionales
estédn en una o mas formas de dosis separadas, las formas de
dosis con uno o mas agentes terapéutices adicionales se
pueden administrar antes, después, entre, en concurrente o
secuencial con el Compuesto 1, © una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, y/o Compuesto 2,
o una de sus sales o© profadrmacos farmacéuticamente
aceptables. En algunas formas de realizacidn, el agente’
terapéutico adicional puede ser un agonista del receptor de
interferén, por ejemplo, un agonista del receptor de
interferén Tipo I y/o a agonista del receptor de interferdn
Tipo II. En una forma de realizacién, el agonista de
interferdén Tipo TII puede ser interferdén-y (IFN-y). En una
forma de realizacidén, el agonista de interferdédn Tipo I
puede ser interferdén-o (IFN-«). En algunas formas de
realizacidén, el agonista de interferdén Tipo I se puede

seleccionar de monoPEG (30 kD, lineal)-ilato de consenso,
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IFN-o de consenso INFERGEN, un conjugado de monometoxi PEG
ramificado de 40 kD de interferdn o-2b y un conjugade de
monometoxi PEG de 12 kD interferdn o-2b. En una forma de
realizacidén, el agente terapéutico adicional puede ser
ripavirina. En algunas formas de realizacidn, los
Compuestos 1 y 2 se pueden administrar sin administrar uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales tales como un
agonista del receptor de interferén y/o ribavirina. En una
forma de realizacidén, el agonista del receptor de
interferdn puede ser un agonista del receptor de interferédn
Tipo 1, tales como un agonista del receptor de interferédn
Tipo 1 pegilado.

Uno o© mas agentes terapéuticos adicionales se
pueden administrar después de la administracién del
Compuesto 1, 0o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y el Compuesto 2, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. Por
ejemplo, uno o© més agentes terapéuticos adicicnales se
pueden administrar después de la terminacidén de un régimen
de tratamiento con el Compuesto 1, o una de sus sales o©
profarmacos farmaceuticamente aceptables, y el Compuesto 2,
0 una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables. En algunas formas de realizacidén, el agente
terapéutico adicional puede ser un agonista del receptor de
interferdn tales como un agonista del receptor de
interferdn Tipo I. En una forma de realizacién, el agonista
del receptor de interferdén Tipo I puede ser un agonista del
receptor de interferdn Tipo I pegilado. En algunas formas
de realizacidén, el agente terapéutico adicional can be

ribavirina.
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Si un métode de la invencién es efectivo para
tratar una infeccidén con VHC se puede determinar de varios
modos, por ejemplco, por una reduccidn de la carga viral,
una reduccién del tiempo a seroconversidn (virus no
detectable en el suero del paciente), un incremento de la
tasa de respuesta viral sostenida a la terapia, una
reduccidn de. morbilidad o mortalidad en los resultados
clinicos, u otre indicador de la respuesta de enfermedad.
En consecuencia, si un métodc de la invencién es efectivo
para tratar un infeccidn con VHC se puede determinar por la
medicidén de la carga viral, o por la medicidén de un
pardmetro asociado con la infeccidn con VHC, que incluyen,
pero sin limitacién, fibrosis hepatica, elevaciones de los
niveles de transaminasa sérica, v actividad
necroinflamatoria del higado.

En algunas formas de realizacién, la
administracién y/o el uso de los Compuestos 1 y 2, o sus
sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables, en
combinacién puede reducir la carga viral més de la
reduccidn de carga viral obtenida por la administracién del
Compuesto 1, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, solo en sustancialmente la
misma cantidad. Por ejemplo, 1la combinacién de los
Compuestos 1 3% 2, o] sus sales 0 profarmacos
farmacéuticamente aceptables, puede reducir la carga viral
en al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente
15%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente
25%, al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente
40%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente
60%, al menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente

80%, o al menos aproximadamente 90%, o mas, en comparacién
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con la reduccién de <carga viral del VHC obtenida por
sustancialmente la misma cantidad del Compuesto 1, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,
administrada como monoterapia. En algunas formas de
realizacién, la administracién y/o el uso de los Compuestos
1 v 2, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en combinacidén puede reducir la carga viral mas
de la reduccién de carga viral obtenida por la
administracién de sustancialmente la misma cantidad del
Compuesto 2, o una de sus sales le) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, solos. Como ejemplos, la
combinacién de los Compuestos 1 y 2, © sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, puede reducir 1la
carga viral en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 15%, al mencs aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente 90%, o mas,
en comparacidén con la reducciédn de carga viral VHC obtenida
por sustancialmente la misma cantidad del Compuesto 2, o
una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, administrada como monoterapia.

En algunas formas de realizacidén, una cantidad
del Compuesto 1, o una de sus sales o0 profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y una cantidad del Compuesto
2, ©0 una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, es una cantidad sinérgica. Como se usa en la
presente, una “combinacidén sinérgica” o una “cantidad
sinérgica” es una dosis combinada que es mas efectiva en el

tratamiento terapéutico o profildctico de una infeccidén con
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VHC que la mejora gradual del resultado del tratamiento gque
se podria predecir o esperar de una ccmbinacidén simplemente
aditiva de (i) el beneficio terapéutico o profilactico del
Compuesto 1, o) una de sSus sales o) proférmacos
farmacéuticamente aceptables, cuando se administra a la
misma dosis como monoterapia |y (ii) el beneficio
terapéutico o profildctico del Compuestoc 2, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, cuando se
administra a la misma dosis como monoterapia. El término
“combinacidén sinérgica” o una “cantidad sinérgica” también
se puede usar para referirse a una dosis combinada que es
mas efectiva en el tratamiento terapéutico o profilactico
de una infeccidén con VHC de la que se podria predecir o
esperar, sobre la base de la regla de las mezclas, a partir
de una combinacién de (i) el beneficio terapéutico o
profilictico del Compuesto 1, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, Y (ii) el
beneficio terapéutico o profilédctico del Compuesto 2, © una
de sus sales o profadrmacos farmacéuticamente aceptables.
Por consiguiente, en algunas formas de realizacidén, la
combinacién de los Compuestos 1 y 2, o sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, puede reducir la
carga viral en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente 90%, o més,
en comparacidén con la reduccidén de la carga viral del VHC
predicha o esperada a partir de la regla de mezclas o

combinacién aditiva de la reduccién de las cargas virales a
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partir de la administracién del Compuesto 1, o una de sus

sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y el

Compuesto 2, o} una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
realizacién, 1los niveles de reduccién de carga viral

precedentes son promedios basados en una poblacién de
sujetos. La carga viral del VHC y la reduccidn de la carga
viral se pueden determinar por métodos conocidos en la
técnica. Por ejemple, la carga viral del VHC se puede
determinar por la medicién de los niveles de ARN del VHC
usande un ensayo adecuado tal como un ensayo de
transcriptasa inversa por PCR. En una forma de realizacién,
el ensayo es COBAS® AmpilPrep/COBAS® Tagman® VHC Test RUO.
La combinacién de los Compuestos 1 y 2, o sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, puede
acortar el periodeo que tarda un sujeto en lograr una
respuesta viral sostenida a la terapia. Por ejemplo, la
combinacién de 1los Compuestos 1 y 2, o sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, puede acortar el
periodo que tarda un sujeto en lograr una respuesta viral
sostenida a la terapia en comparacién con el pericdo que
tarda un sujeto en lograr una respuesta viral sostenida
administrada sustancialmente la misma cantidad del
Compuesto 1, o una de sus sales o profiarmacos
farmacéuticamente aceptables, como monoterapia. Asimismo o
en modo alternative, la combinacién de los Compuestos 1 vy
2, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,
puede acortar el periodo que tarda un sujeto en lograr una
respuesta viral sostenida a la terapia en comparacidn con
el periodo que tarda el sujeto en lograr una respuesta

viral sostenida a la terapia que se administra



10

15

20

25

30

37

sustancialmente la misma cantidad del Compuesto 2, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, como
monoterapia. En una forma de realizacidn, la combinacién de
los Compuestos 1 y 2, o sus sales o¢ profarmacos
farmacéuticamente aceptables, puede acortar el periodo que
tarda un sujeto en lograr una respuesta viral sostenida a
la terapia en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente 90%, o mas,
en comparacién con la que se espera sobre la base de las
mezclas © la combinacidén aditiva esperada o predicha a
partir del pericdo que tarda el sujetoe en lograr una
respuesta viral sostenida a la terapia que se administra
sustancialmente la misma cantidad del Compuesto 1, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, como
monoterapia y el periodo que tarda el sujetoc en lograr una
respuesta viral sostenida a la terapia que se administra
sustancialmente la misma cantidad del Compuesto 2, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, como
monoterapia. En algunas formas de realizacidn, los periodos
para obtener una respuesta viral sostenida son promedios
basados en una poblacidén de sujetos.

Como se indicé anteriormente, si un método de la
invencidn es efectivo para tratar una infeccién con VHC se
puede determinar por la medicidén de un pardmetro asociado
con la infeccidén con VHC, tal como fibrosis hepatica. Los
métodos de determinacidén el gradeo de fibrosis hepatica son

conocidos por los expertos en la materia. En algunas formas
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de realizacidén, el nivel de un marcador sérico de la
fibrosis hepatica indica el grado de fibrosis hepéatica.
Como ejemplo no limitante, se miden los niveles
de alanina aminotransferasa (ALT) séricos, usando ensayos
estandares. En general, un nivel de ALT de menos de
aproximadamente 45 unidades internacionales se considera
normal. En algunas formas de realizacidn, la combinacidn de
los Compuestos 1 vy 2, o sus sales o profidrmacos
farmacéuticamente aceptables, reduce un nivel sérico de un
marcador de fibrosis hepdtica en al menos aproximadamente
10%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente
25%, al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente
35%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente
45%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente
55%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente
65%, al menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente
75%, © al menos aproximadamente 80%, o mas, en comparacién
con el mnivel del marcador en un sujeto sometido a
monoterapia (tal como se administra sustancialmente 1la
misma cantidad del Compuesto 1 o 2, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solos). En otras
formas de realizacién, la combinacidén de los Compuestos 1 y
2, o sus sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables,
reduce un nivel sérico de un marcador de fibrosis hepéatica
en al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente
20%, al menos aproximadamente 25%, al menos aproximadamente
30%, al menos aproximadamente 35%, al menos aproximadamente
40%, al menos aproximadamente 45%, al menos aproximadamente
30%, al menos aproximadamente 55%, al menos aproximadamente
60%, al menos aproximadamente 65%, al menos aproximadamente

70%, al menos aproximadamente 75%, e} al menos
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aproximadamente B0%, o mas, en comparacién con el que se
espera sobre la base de la regla de las mezclas o la
combinacidén aditiva de los niveles de reduccidén de un nivel
sérico de un marcador de la fibrosis hepatica usando
sustancialmente las mismas cantidades de los Compuestos 1 vy
2, o sus sales o profédrmacos farmacéuticamente aceptables.
En algunas formas de realizacidn, la reduccidén de 1los
niveles séricos de un marcador de fibrosis hepatica son
promedios basados en una poblacidén de sujetos.

Un sujeto tratado por una condicién de enfermedad
puede experimentar resistencia a uno o mas de los agentes

terapéuticos (por ejemplo, el Compuesto 1, © una de sus

sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, vy/o
Compuesto 2, 0 una de sus sales o] proférmacos
farmacéuticamente aceptables). El término “resistencia”

como sSe usa en la presente se refiere a un sujeto que
exhibe una respuesta demorada, reducida y/o ausente a los
agentes terapéuticos. Por ejemplo, la carga viral de un
sujeto con VHC gue se ha vuelto resistente a un antiviral o
combinacién de ellos se puede reducir a un grado menor en
comparacién con la cantidad de reduccidén de carga viral
exhibida por el sujeto antes de volverse resistente al
antiviral o combinacién de estos y/o la reduccién de carga
viral media normal determinada. En algunas formas de
realizacidén, el nivel de resistencia de la condicién de
enfermedad a la terapia puede estar disminuido en
comparacién con el nivel de resistencia medidoc en un sujeto
al que se administra sustancialmente la misma cantidad del
Compuesto 1, © una de sus sales o© profarmacos
farmacéuticamente aceptables, como monoterapia. En algunas

formas de realizacidn, el nivel de resistencia de la

Tt



10

15

20

25

30

40

condicidén de enfermedad a la terapia puede estar disminuido
en comparacién con el nivel de resistencia medido en un
sujeto al gque se administra sustancialmente la misma
cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, como monoterapia. En otras
formas de realizacién, la combinacién de los Compuestos 1 y
2, 0 sus sales o profadrmacos farmacéuticamente aceptables,
reduce el nivel de resistencia de 1la condicién de
enfermedad a la terapia en al menos aproximadamente 10%, al
menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al
menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al
menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al
menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al
menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al
menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, o
al menos aproximadamente 80%, o mas, en comparacidén con el
gue se espera scbre la base la regla de las mezclas o la
combinacién aditiva de los niveles de resistencia usando
sustancialmente las mismas cantidades de los Compuestos 1 y
2, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables.
En algunas formas de realizaciédn, los niveles de
resistencia son promedios basados en una poblacién de
sujetos.

Algunos sujetos tratados por VHC que desarrollar
0 tienen reslistencia para una © mas terapias experimenta un
rebote de carga viral. El término "rebote de carga viral”
como se usa en la presente se refiere a aumento de carga
sostenido 20,5 log IU/ml por encima del nadir antes del fin
del tratamiento, donde el nadir es una disminucién 20,5 log
I0/ml del valor basal. En algunas formas de realizacién, la

coadministracién del Compuesto 1, o sus sales o profarmacos
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farmacéuticamente aceptables, y el Compuesto 2, o sus sales
o profdrmacos farmacéuticamente aceptables, origina menos
sujetos que experimentan un rebote de carga viral en
comparacién con la monoterapia con el Compuesto 1, © una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, o el
Compuesto 2, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
realizacidén, la coadministracién de los Compuestos 1 y 2, o
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, da
como resultado al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menocs aproximadamente 75%, o al
menos aproximadamente 80%, o mas, reduccidén de la cantidad
de sujetos que experimentan un rebote de carga viral en
comparacidén con la monoterapia, por ejemplo monoterapia con
el Compuesto 1, o sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, y el Compuesto 2, © sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables. En  algunas formas de
realizacién, la ccadministracién de los Compuestos 1 y 2, o
sus sales o profarmaces farmacéuticamente aceptables,
origina menos de aproximadamente 75%, menos de
aproximadamente 50%, menos de aproximadamente 40%, menos de
aproximadamente 30%, menos de aproximadamente 20%, menos de
aproximadamente 10%, © menos de aproximadamente 5% de la
poblacién de pacientes que experimenta un rebote de carga
viral. En otras formas de realizacién, la combinacién de

los Compuestos 1 y 2, o sus sales o profédrmacos
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farmacéuticamente aceptables, reduce el porcentaje de la
poblacidén de pacientes que experimenta un rebote de carga
viral en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, o al
menos aproximadamente 80%, o méas, en comparacidén con el
esperado sobre la base de la regla de las mezclas.

Alguncs sujetos tratados por VHC que desarrollan
o tienen resistencia para una © mas terapias son o se
vuelven no receptivos. El término "no receptivo" como se
usa en la presente se refiere a una reduccidén de la carga
viral £ 0,5 log IU/ml durante el tratamiento. En algunas
formas de realizacidn, la coadministracidén del Compuesto 1,
© una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, y el Compuesto 2, o una de sus sales o
proféarmacos farmacéuticamente aceptables, origina menos
sujetos que son no receptivos en comparacién  con
monoterapia del Compuesto 1, o© una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, o el Compuesto 2,
o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables. En algunas formas de realizacién, la
coadministracién de los Compuestos 1 y 2, o sus sales o
profédrmacos farmacéuticamente aceptables, da como resultado
al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%,
al menos aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%,
al menos aproximadamente 35%, al menos aproximadamente 40%,

al menos aproximadamente 45%, al menos aproximadamente 50%,
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al menos aproximadamente 55%, al menos aproximadamente 60%,
al menos aproximadamente 65%, al menos aproximadamente 70%,
al menos aproximadamente 75%, o al menos aproximadamente
B0%, o mas, reduccidén en numeroscs pacientes gue no son

receptivos en comparacidén con la monoterapia. En algunas

formas de realizacidn, la coadministracién de los
Compuestos 1 y 2, o) sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, origina mencs de

aproximadamente 75%, menos de aproximadamente 50%, menos de
aproximadamente 40%, menos de aproximadamente 30%, menos de
aproximadamente 20%, menos de aproximadamente 10%, © menos
de aproximadamente 5% de la poblacién de pacientes que son
no receptivos. En otras formas de realizacidn, la
combinacién de 1los Compuestos 1 y 2, © sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, reduce el
porcentaje de la poblacién de pacientes gque son no
receptivos en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, o al
menos aproximadamente 80%, o mds, en comparacidén con en
esperado sobre la base de la regla de las mezclas.

En forma adicional o alterna, en algunas formas
de realizacién, el comienzo de la resistencia de la
condicién de enfermedad a la terapia se puede retrasar en
comparacién con cuando el comienzo de la resistencia ocurre
en un sujeto al gue se administra sustancialmente la misma

cantidad del Compuestc 1, o una de sus sales o profarmacos
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farmaceuticamente aceptables, como monoterapia. En algunas
formas de realizaciédn, el comienzo de la resistencia de la
condicién de enfermedad a la terapia se puede retrasar en
comparacidén con cuando el comienzo de la resistencia ocurre
en un sujeto al que se administra sustancialmente la misma
cantidad del Compuesto 2, 0 una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, como monoterapia. En una
forma de realizacidn, Compuesto 1, o una de sus sales o
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, puede retrasar el
comienze de la resistencia al Compuesto 2, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. Por
ejemplo, el Compuesto 1, o una de sus sales o proféarmacos
farmacéuticamente aceptables, puede retrasar el comienzo de
La resistencia del VHC al Compuesto 2, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, indicado por un
ensayo del replicdn de VHC. Como se usa en la presente, la
frase “comienzo de resistencia” es el punto de tiempo en
que el sujeto muestra resistencia a uno o mds compuestos
terapéuticos. En una forma de realizacién, la enfermedad
puede ser VHC. En algunas formas de realizacidn, la
combinacién de los Compuestos 1 y 2, una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables puede ser una
combinacidn sinérgica en que el comienzo de la resistencia
se puede retrasar en al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, o al menos aprokXimadamente 90%, o mé&s,
en comparacién con cuando el comienzo de la resistencia se

predice o espera sobre la base de la regla de las mezclas o
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la combinacién aditiva de sustancialmente las mismas
cantidades de los Compuestos 1 y 2, o sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables. En algunas formas
de realizacidn, el tiempo del comienzo de la resistencia es
un promedio basado en una poblacidén de sujetos.

A menudo los sujetos con agentes terapéuticos
tales come compuestos antivirales experimentan efectos
secundarios. En algunos casos, los efectos secundarios
pueden ser de tal grado que el tratamiento con el agente
puede no ser factible o recomendado de modo que este
tratamientc no es una opcién para algunos sujetos o el
tratamiento debe detenerse. Al reducir o disminuir 1la
cantidad y/o gravedad de los efectos secundarios, puede
aumentar el cumplimiento del sujeto con el tratamiento. En
algunas formas de realizacién, la cantidad de efectos
secundarios asociados con la coadministracién del Compuesto
l, o una de sus sales o profdrmacos farmacéuticamente
aceptables; y el Compuesto 2, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, pueden ser menos
de la cantidad de efectos secundarics exhibidos por el
sujeto al gue se administra sustancialmente la misma
cantidad del Compuesto 1, © una de sus sales o profdrmacos
farmacéuticamente aceptables, como el Unico agente activo.
En algunas formas de realizacidn, la cantidad de efectos
secundarios asociados con la coadministracién del Compuesto
1, o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, y el Compuesto 2, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables puede ser menos de
la cantidad de efectos secundarios exhibidos por el sujeto
al que se administra sustancialmente la misma cantidad del

Compuesto 2, ¢ una de sus sales o profarmacos
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farmaceuticamente aceptables, como el Unico agente activo.
En otras formas de realizacidn, el sujeto al que se
administra una combinacién de los Compuestos 1 y 2, o sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, puede
exhibir menos efectos secundarios que 1los predichos o
esperados sobre la base de la regla de las mezclas o 1la
combinacidén aditiva de efectos secundarios experimentado
poer un sujeto al gque se administra sustancialmente las
mismas cantidades de los Compuestos 1 y 2, o sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, en al menos
aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 35%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 45%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 55%, al menos aproXximadamente 60%, al menos
aproximadamente 65%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 75%, o al menos aproximadamente 80%. En
algunas formas de realizacién, 1la cantidad de efectos
secundarios es un promedio sobre la base de una poblacidn
de sujetos.

Como se indicd previamente, el cumplimiento del
tratamiento antiviral por el sujeto también puede aumentar
por la reduccidén de 1la gravedad de uno o mas efectos
secundarios gque se asocla con la monoterapia con los
compuestos activos. En algunas formas de realizacién, la
gravedad de un efecto secundario asociado con la
combinacién del Compuesto 1, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, y el Compuesto 2,
0 una de sus sales o profadrmacos farmacéuticamente
aceptables, estd disminuido en comparacién con la gravedad

del efecto secundario experimentado por el sujeto al gue se
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administra Compuestc 1, o una de sus sales o profédrmacos
farmacéuticamente aceptables, comc monoterapia. En una
forma de realizacidn, la gravedad de un efecto secundario
asociado con la combinacidén del Compuesto 1, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, vy el
Compuesto 2, o] una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, estéa disminuida en
comparacién con la gravedad del efecto secundario
experimentado por el sujeto al que se administra Compuesto
2, o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, como monoterapila. En algunas formas de
realizacidn, la gravedad de un efecto secundario asociado
con la combinacién del Compuesto 1, © una de sus sales o
profédrmacos farmacéuticamente aceptables, y el Compuesto 2,
© una de sus sales o profarmacos farmaceuticamente
aceptables, puede estar disminuida en al menos
aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aprcximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al mencs
aproximadamente 35%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 45%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 55%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 65%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 75%, o al menos aproximadamente 80%, en
comparacion con la gravedad del efecto secundario predicho
0 esperado sobre la base de la regla de las mezclas o la
combinacién aditiva de las gravedades del efecto secundario
asocilade con sustancialmente la misma cantidad del
Compuesto 1, 0 una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y sustancialmente la misma
cantidad del Compuesto 2, o una de sus sales o profarmacos

farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
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realizacidn, 1la gravedad de un efecto secundario es un
promedio basade en una poblacidén de sujetos.

Como serd facilmente evidente para los expertos
en la técnica, la dosis Gtil in vivo administrada y el modo
de administracién particular variard de acuerdo con la
edad, peso, 1la gravedad de 1la afliccidén, y especies
mamiferas tratadas, los compuestos particulares empleados y
el uso especificeo para el que se emplean estcs compuestos.
(Ver por ejemplo, Fingl et al. 1975, en “The
Pharmacological Basis of Therapeutics”, que se incorpora
por la presente en la presente como referencia en su
totalidad, con referencia particular al Cap. 1, p. 1). La
determinacidén de los niveles de dosis efectiva, es decir
los niveles de dosis necesarios para obtener el resultado
deseado, pueden ser obtenidos por los expertos en la
técnica usando métodos farmacolégicos de rutina.
Normalmente, las aplicaciones c¢linicas humanas de los
productos comienzan a niveles de dosis menores, el nivel de
dosis se aumenta hasta obtener el efecto deseado. En forma
alternativa, los estudios in vitro aceptables se pueden
usar para establecer dosis y vias de administracidén utiles
de las composiciones identificadas por los presentes
métodos usando métodos farmacoldgicos establecidos.

Si bien la dosis exacta sera determinada sobre
una base farmaco por farmaco, en la mayoria de los casos,
se pueden realizar algunas generalizaciones con respecto a
la dosificacién. La dosis puede ser uno solo o una serie de
dos o més dados en el tratamiento de uno o mas dias, segun
las necesidades del sujeto. En algunas formas de
realizacién, los compuestos se administrardn durante un

periodo de terapia continua, por ejemplo durante una semana
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o mas, o durante meses o afios.

En los casos en que se han establecido dosis
humanas para los compuestos para al menos alguna
enfermedad, se usaran estas mismas dosis o las dosis que
estan entre aproximadamente 0.1% vy 500%, con mas
preferencia entre aproximadamente 25% y 250% de la dosis
humana establecida. Cuando no estd establecida la dosis
humana, como serad en el <caso de las composiciones
farmacéuticas recientemente descubiertas, se puede inferir
una dosis humana adecuada a partir de los valores de DEsy ©
DIsg u otros valores apropiados derivados de los estudios
in vitro o in vivo, calificados por estudios de toxicidad y
estudios de eficacia en los animales.

En 1los cascs de administracién de una sal
farmacéuticamente aceptable, las dosis se pueden calcular
como base libre. Como serd entendido por los expertos en la
técnica, en ciertas situaciones puede ser necesario
administrar los compuestos descriptos en la presente en
cantidades que excedan, o incluso exceden mucho el rango de
dosis preferido indicado anteriormente a fin de tratar en
forma efectiva y agresiva, en particular enfermedades o
infecciones agresivas.

La cantidad y el intervalo de dosis se pueden
ajustar individualmente para proporcionar niveles
plasmidticos del residuo activo que son suficientes para
mantener los efectos de modulacidén o concentracién efectiva
minima (MEC). La MEC variard para cada compuesto pero se
puede estimar a partir de los datos in vitro. Las dosis
necesarias para obtener la MEC dependeran de las
caracteristicas individuales y la via de administracién.

Sin embargo, se pueden usar ensayos de HPLC o biocensayos
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para determinar concentraciones plasmaticas.

Los intervalos de dosis también se pueden
determinar usando el valor de la MEC. Las composiciocnes se
deberian administrar usando un régimen que mantiene los
niveles plasmaticos por encima de la MEC durante 10-90% del
tiempo, <con preferencia entre 30-90% vy con maxima
preferencia entre 50-90%. En casos de administracidén local
¢ absorcidén selectiva, la concentracidén del fadrmaco local y
efectiva puede no estar relacionada con la concentracién
plasmatica.

Cabe mencionar que el médico asistente deberia
saber cémoe y cudndo terminar, interrumpir o ajustar 1la
administracién debida a toxicidad o disfunciones orgdnicas.
A la inversa, el médico asistente también deberia ajustar
el tratamiento a niveles superiores si la respuesta clinica
no fuera la adecuada (toxicidad excluyente). La magnitud de
una dosis administrada en el tratamiento del trastorno de
interés variard con la gravedad de la enfermedad tratada vy
la via de administracidén. La gravedad de la enfermedad, por
ejemplo, se puede evaluar en parte, por métodes de
evaluacidén prondsticos estdndares. Por otra parte, la dosis
Yy quizds la frecuencia, también variarad de acuerdo con la
edad, peso corporal, y respuesta del paciente individual.
Un programa comparable al descripto anteriormente se puede
usar en la medicina veterinaria.

En los estudios de animales n¢ humanos, las
aplicaciones de productos potenciales comienzan a niveles
de dosis superiores, las dosis disminuyen hasta gque ya no
se obtiene el efecto deseado o desaparecen los efectos
secundarios adversos. La dosis puede variar ampliamente, de

acuerdo con los efectos deseados y la indicacién
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terapéutica. En forma alternativa, las dosis se pueden
basar y calcular sobre el area de superficie del paciente,
tal como es entendido por los expertos en la técnica.

Los compuestos descriptos en la presente se
pueden evaluar en cuanto a eficacia y toxicidad usando
metodos conocidos. Por ejemplo, la toxicologia de un
compuestc particular, ¢ de un subconjunto de los
compuestos, que comparten clertos restos quimicos, se puede
establecer por la determinacién de la toxicidad in vitro
hacia una linea celular, tal como una linea celular de
mamifero, y con preferencia humana. Los resultados de estos
estudios a menudo son predictivos de la toxicidad en los
animales, tales como mamiferos, o mas especificamente,
seres humanos. En forma alternativa, la toxicidad de los
compuestos particulares en un modelo animal, tal como
ratenes, ratas, conejos o monos, se pueden determinar
usando metodos conocidos. La eficacia de un compuesto
particular se puede establecer usando varios métodos
reconocidos, tales come métodos in vitro, modelos de
animales o ensayos clinicos humanos. De modo similar, los
modelos animales aceptables se pueden usar para establecer
la eficacia de los productos quimicos para tratar estas
enfermedades. Cuando  se selecciona un modelo para
determinar la eficacia, el profesional experto puede ser
guiado por el estado de la técnica para elegir un modelo,
dosis y via de administracién, vy régimen apropiados.
Obviamente, también se pueden usar ensayos clinicos humanos
para determinar la eficacia de un compuesto o composicién
en los seres humanos.

Cualquiera de las composiciones y los métodos

descriptos en la presente se pueden administrar a
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individuos que han sido diagnosticados con una infeceién
con VHC. Cualgquiera de las composiciones y los métodos
descriptos en la ©presente se pueden administrar a
individuos que tienen tratamientos previos fracasados para
la infeccién con  VHC {(“pacientes con fracaso de
tratamiento”, que incluyen no receptivos y con recaidas).

Los individuos que han sido diagnosticados como
infectados con VHC son de interés particular en muchas
formas de realizacidén. Los individuos que estan infectados
con VHC se identifican como portadores de ARN del VHC en su
sangre, y/o que tienen anticuerpo anti-VHC en su suero.
Dichos individuos incluyen individuos con ELISA positivo a
anti-VHC e individuos con un ensayo de inmunotransferencia
recombinante positivo (RIBA). Dichos individuos también
pueden tener, pero necesariamente, niveles de ALT sérica
elevados.

Los individuos que estan clinicamente
diagnosticados como infectados con el VHC incluyen
individues sin tratamiento (por ejemplo, individuos no
tratados previamente para VHC, en particular los que no han’
recibido  previamente terapia basada en IFN-o  y/o
ribavirina) y los individuos Gque tienen tratamiento
anterior fracasado para VHC (pacientes con “fracaso de
tratamiento”). Los pacientes con fracaso de tratamiento
incluyen no receptivos (es decir, individuos en los que los
titulos del VHC no fueron reducidos en forma significativa
© suficiente por un tratamiento previo para VHC, por
ejemplo, una monoterapia previa con IFN-¢, una monoterapia
previa con IFN-o y terapia de combinacién de ribavirina, o
una terapia de combinacién previa de IFN-a pegilada vy

ribavirina); y con recaidas (es decir, individuos que
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fueron tratados previamente para el VHC, por ejemplo, que
recibieron una monoterapia previa con IFN-o, una
monoterapla previa con IFN-a y terapia de combinacidén de
ribavirina, o una terapia de combinacién previa de IFN-«
pegilada y ribavirina, cuyo titulo de VHC disminuyd vy
posteriormente aumentéd).

En una forma de realizacidén, los individuos
positivos para VHC tienen un tituloc de VHC de al menos
aproximadamente 10°, al menos aproximadamente 5 x 10°, o al
menos aproximadamente 10° o al menos aproximadamente 2 x
106, copias de genoma del VHC por mililitro de suero. El
paciente puede estar infectadc con cualguier genotipo del
VHC (genotipo 1, que incluye la y 1b, 2, 3, 4, 6, etc. y
los subtipos (por ejemplo, 2a, 2b, 3a, etc.)}, en
particular un genotipo dificil de tratar tal como genotipo
1 del VHC y subtipos y cuasiespecies del VHC particulares.

En algunas formas de realizacién, los individucs
positivos para VHC (como se describieron anteriormente) son
los que exhiben fibrosis grave o c¢irrosis precoz (no
descompensada, clase A de Child-Pugh o© menos), o cirrosis
mas avanzada (descompensada, clase B o C de Child-Pugh)
debido a infeccidn crénica con VHC y gque son virémicos a
pesar del tratamiento antiviral previo con terapias basada
en IFN-a o que no pueden tolerar las terapias basadas en
IFN-«, © que tienen una contraindicaciédn a estas terapias.
En una forma de realizacién, los individuos positivos al
VHC con fibrosis hepatica estadic 3 o 4 de acuerdo con el
sistema de puntuacién de METAVIR son adecuados para el
tratamiento con las composiciones y los métodos descriptos
en la presente. En otras formas de realizacién, los

individuos adecuados para el tratamiento con las

U
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composiciones y los métodos descriptos en la presente son
pacientes con cirrosis descompensada con manifestaciones
clinicas, gque incluyen los pacientes con cirrosis hepatica
mas avanzada, gque incluye los gque esperan trasplante
hepatico. En atn otras formas de realizacién, los
individuos adecuados para el tratamiento con las
composiciones y los métodos descriptos en la presente
incluyen los pacientes con grados més leves de fibrosis que

incluyen los que tienen fibrosis temprana (estadios 1 y 2

en la METAVIR, sistemas de puntuacidén de Ludwig, y Scheuer;.

o estadios 1, 2, o 3 en el sistema de puntuacién de Ishak).
EJEMPLOS
Las formas de realizacién se describen con méas
detalle en 1los siguientes ejemplos, gque de ningin modo
estan destinados a limitar el alcance de las
reivindicaciones.
Ejemplo 1

Protocolos de tratamiento

Se realizd un estudio de <rango de dosis
controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado del
Compuesto la y el Compuesto 2 en pacientes adultos con el
genotipo 1 de  hepatitis C crénica. Se enrolaron
aproximadamente 54 varones y mujeres sin tratamiento de
entre 18 y 65 afios (inclusive) con infeccidn con VHC
genotipo 1 que no habian sido tratados previamente con un
interferdén o agente terapéuticc para VHC de investigacién.
Se enrolaron aproximadamente 20 pacientes con tratamiento
adicional que habian fracasado con el tratamiento con el
estandar de atencidén actual (nulo, receptivos parciales vy
con recaldas). Los sujetos tenian una biopsia de higado o

procedimiento no invasivo (por ejemplo, Fibroscan) dentro

7
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de los 24 meses de calendario de primera dosis compatible
con hepatitis crénica C€ sin cirrosis. También fueron
aceptables biopsias Thepaticas dentro de 5 afos que
demuestran una enfermedad FO o Fl. Los sujetos con cirrosis
hepatica o incompleta/transicién a cirrosis, u otras formas
de enfermedad hepdatica, anemia, infeccién con HIV o HBV,
carcinoma hepatocelular, enfermedad cardiaca o enfermedad
renal se excluyeron de este protocolo particular, asi como
las mujeres embarazadas ¢ en amamantamiento, mujeres con
capacidad reproductiva y parejas masculinas de mujeres que
estan embarazadas o amamantando. Las mujeres sin capacidad
reproductiva se define como posmencopdusica (no presentd
periodo menstrual espontdneo durante al menos 1 afo vy
confirmacién por resultados de laboratorics de FSH y LH);
estéril quirurgica (estado pos-histerectomia o ligamiento
de tropas durante al menos 6 meses); y/0, estéril natural
(amenorréica durante al menos 1 afio).

Se estudiaron siete grupo, Grupos I, II, IIi, IV,
V, VI y VII, de sujetos. Se recolectaron muestras de sangre
en puntos de tiempo para determinar los parametros
farmacocinéticos, que incluyen Tpaxs Cmax Keir Tis2, AUC,
CL/F, Vd/F y relacién de acumulacién.

Las especificidades de los Grupos I, II, III, IV,
V, VI y VII se muestran en la siguiente Tabla 1 vy
graficamente en las Figuras 2 y 3. El Grupe I incluyé dos
ramas con 8 sujetos en la Rama 1 y 8 sujetecs en la Rama 2.
En la Rama 1, el Compuesto la se administréd para durante
todos los 7 dias y el Compuesto 2 se administrd durante la
Gltima mitad de los siete dias. En la Rama 2, el Compuesto
2 se administrd los siete dias y el Compuesto la se

administrdé la Gltima mitad de los siete dias. En el Grupo

193
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II, se enrolaron un total de 10 sujetos. Los sujetos
recibieron los Compuestos la y 2, o placebos durante los
catorce dias. El Grupo I y el Grupo II se terminaron en
forma secuencial.

En los Grupos III y IV, los sujetos recibieron
los Compuestos la y 2, o placebos durante todos los catorce
dias. El1 Grupo III enrolé 18 sujetos a los que se
administrd 500 mg (Compuesto la) y 200 mg (Compuesto 2),
1000 mg (Compuesto la) y 100 mg (Compuesto 2), o placebos
de los Compuestos la y 2. El Grupo IV enroldé 12 sujetos. 8
sujetos del Grupo IV tomaron 1000 mg (Compuesto la) y 200
mg (Compuesto 2), y 4 sujetos tomaron placebos. Los Grupos
IIT y IV se completaron en forma secuencial después de
obtener los datos de seguridad de los Grupos I y II.

En los Grupos V, VI y VII, los sujetos recibieron
los Compuestos la y 2 o placebos durante todos los catorce
dias. El Grupo V enrold 10 sujetos que se clasificaron como
fracaso de tratamiento no nulo. Ocho sujetos del Grupo V
tomaron 1000 mg {(Compuesto la) y 600 mg (Compuesto 2), y 2
sujetos del Grupo V tomarcn placebos de los Compuestos la y
2. El Grupe VI enroldé 10 sujetos clasificados como
tratamiento nulo. A ocho sujetos del Grupo VI se les
administré 1000 mg (Compuesto la) y 900 mg (Compuesto 2), y
a 2 sujetos se les administraron placebos de los Compuestos
la y 2. El Grupo VII enroldé 10 sujetos. Ocho sujetos del
Grupo VII tomaron 1000 mg (Compuesto la) y 900 mg

(Compuesto 2), y 2 sujetos del Grupo VII tomaron placebos

de los Compuestos la y 2.
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Tabla 1

Grupo Compuesto | Cantidad | Frecuencia | Régimen
I la 500 mg bid Dias 1 a 7
Rama 1 2 placebo { NA g8h Dias 1 a 3
(n = 8) 2 100 mg g8h Dias 4 a 7

2 100 mg g8h Dias 1 a 7
I

la
Rama 2 NA bid Dias 1 a 3

placebo
{n = 8)

la 500 mg bid Dias 4 a 7
IT la 500 mg bid Dias 1 a 14
Rama 1

2 100 mg g8h Dias 1 a 14
(n = 8)
I1 la

NA bid Dias 1 a 14

Rama 2 placebo
(n = 2} 2 placebo | NA g8h Dias 1 a 14
IIT

la 500 mg bid Dias 1 a 14
Rama 1
(n = 8) 2 200 mg g8h Dias 1 a 14
I11 la 1000 mg bid bias 1 a 14
Rama 2

2 100 mg g8h Dias 1 a 14
(n = 8)
IIT la

NA bid Dias 1 a 14

Rama 3 placebo
(n = 2) 2 placebo | NA qg8h Dias 1 a 14
v la 1000 mg bid Dias 1 a 14
Rama 1 2 200 mg gBh Dias 1 a 14

O
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(n = 8)
Iv 1a

NA bid Dias 14
Rama 2 placebo
(n = 4) 2 placebo | NA gBh Dias 14
v la 1000 mg bid Dias 14
TF (no
nulo)

2 600 mg bid Dias 14

Rama 1
{n = 8)
v la

NA bid Dias 14
TF {no | placebo
nulo)
Rama 2 2 placebo | NA bid Dias 14
(n = 2)
\A la 1000 mg bid Dias 14
TF (nulo)
Rama 1 2 900 mg bid Dias 14
(n = 8)
VI la

NA bid Dias 14
TF (nulo} placebo
Rama 2

2 placebo | NA bid Dias 14

(n = 2}
VIi Sin | la 1000 mg bid Dias 14
tratamlento | 2 900 mg bid Dias 14

%
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Rama 1
(n = 8}
VII la
NA bid Dias 1 a 14
Sin placebo
tratamiento
Rama 2 2 placebo | NA bid Dias 1 a 14
(n = 2)

* bid - dos veces por dia
* g8h - cada 8 horas
* NA - no aplica
5 *TF = sujetos que fracasaron con el estédndar de atencidn
actual (nulo, receptivos parciales y con recaidas)

EVALUACIONES FARMACOCINETICAS

>k Se recolectaron muestras de sangre de cuatro mL

de la siguiente manera:
i0 Grupo I
* Compuesto la
o Dia 1 predosis antes la primera dosis de los
farmacos de estudio e inmediatamente antes de la
dosificacidn del Compuesto la a 12 horas
15 o Dia 3 a la predosis y 0,5, 1, 2, 3, 4, 8 y 12
horas posdosis
o Dia 4 dosis pre-matinal
o Dia 7 a la predosis y 0,5, 1, 2, 3, 4, 8 y 12
heras posdosis
20 e Compuesto 2
o Dia 1 predosis antes la primera dosis de 1los
farmacos de estudio e inmediaztamente antes de la
dosificacidén del Compuesto 2 a 8 horas

o Dia 3 a la predosis y 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4 y 8

43
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horas posdosis
Dia 4 dosis pre-matinal

Dia 7 a la predosis vy 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4 y B

o}
o
horas posdosis
Grupos II, III y IV

e Compuesto la

o

O

Dia 1 predosis antes la primera dosis de 1los
farmacos de estudio e inmediatamente antes de la
dosificacién del Compuesto la a 12 horas

Dia 4 dosis pre-matinal

Dia 7 a la predosis y 0,5, 1, 2, 3, 4, B8 vy 12
horas posdosis

Dia 14 a la predosis

¢ Compuesto 2

O

o}

Grupos V,

Dia 1 predosis antes la primera dosis de los
farmacos de estudio e inmediatamente antes de la
dosificacidén del Compuesto 2 a B horas

Dia 4 dosis pre-matinal

Dia 7 a la predosis y 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4 y 8
horas posdosis

Dia 14 a la predosis

VI y VII

» (Compuesto la

Q

Dia 1 predosis antes la primera dosis de los
farmacos de estudio e inmediatamente antes de la
dosificacidén del Compuesto la a 12 horas

Dia 4 dosis pre-matinal

Dia 7 a la predosis y 0,5, 1, 2, 3, 4, 8 y 12
horas posdosis

Dia 10 a la predosis

Dia 14 a2 la predosis
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e Compuesto 2
o Dia 1 predosis antes la primera dosis de los
farmacos de estudio e inmediatamente antes de la
dosificacidédn del Compuesto la a 12 horas
0 Dia 4 dosis pre-matinal
o Dia 7 a la predosis y 0,5, 1, 2, 3, 4, 8 vy 12
horas posdosis
o Dia 10 a la predosis
o Dia 14 a la predosis
Se midieron las concentraciones plasmaticas del
Compuesto 1 (y, si corresponde, sus metabolitos) y el
Compuesto 2 por métodos validados de cromatografia liquida/
espectrometria de masa en tandem (LC-MS/MS). Los parametros
farmacocinéticos para cada compuesto se estimarcn usando
métodos no compartimentales estandares usando WinNonlin

(Version 5,2, Pharsight Co.) mediante métodos estandares.

DETERMINACION DE CARGA VIRAL DE ARN DEL VHC Y

EVALUACION DE LA RESISTENCIA VIRAL

Se recolectaron muestras de sangre para las
evaluaciones de ARN de VHC (actividad antiviral =
resistencia) a lo largo del tratamiento y periode de

seguimiento de la siguiente manera:

Grupo I
e Analisis
e Dia 1 dentro de 1 hora antes de las dosis matinales y
a 4 y 12 horas después de las dosis matinales
¢ Dias 5, 6, y 7 dentro de 1 hora antes de las dosis
matinales

e Dias 8, 14, 35 y 91

1
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Grupcos II, III vy IV

¢ Analisis

¢ Dia 1 dentrc de 1 hora antes de las dosis matinaleées y
a 4 y 12 horas después de las dosis matinales

e Dias 2, 3, y 4 dentro de 1 hora antes de las dosis
matinales y 12 horas después de las dosis matinales

e Dias 5, 6, 7, 10, 13 y 14 dentro de 1 hora antes de
las dosis matinales

e Dias 15, 21, 42 y 98

Grupos V, VI vy VII

e Analisis
¢ Dia 1 dentro de 1 hora antes de las dosis matinales y
a 4, 12 y 16 horas después de las dosis matinales
¢ Dias 2 y 14 dentro de 1 hora antes de las dosis
matinales y 12 horas después de las dosis matinales
e Dias 3 y 4 dentro de 1 hora antes de las dosis
matinales y a 12 y 16 horas después de las dosis
matinales
e Dias 5, 6, 7, 10, y 13 dentro de 1 hora antes de las
dosis matinales
e Dias 21, 42 y 98
Las muestras de predosis se tomaron dentro de 1
hora de la deosificacién. Se usaron aproximadamente 10 mL de
sangre para la determinacidén de carga viral de ARN del VHC
y la evaluacidén de la resistencia viral. Los niveles de ARN
del VHC se determinaron por la prueba de VHC COBAS®
AmpilPrep/COBAS® Tagman®. Este es un método de PCR en
tiempo real. Las medicicnes del VHC y ARN se tomaron en
puntos de tiempo designados. Se proporcionaron graficos de
media e individuales de los datos de carga viral (absoluto

y cambic de basal} de cada rama de cada grupo. Se determinéd
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una lista de cambio individual a partir del basal. Los
resumenes de las mediciones de ARN del VHC en cada punto de
tiempo nominal se proporcionan por rama de tratamiento.

Las muestras de sangre seleccionadas recolectadas
para las determinaciones de cérga viral se utilizaron para
el analisis fenotipico y de secuencia para controlar el
desarrollc de resistencia al Compuesto 1 y Compuesto 2 en
sujetos, que experimentan aumento de carga viral o no
respuesta mientras estan en tratamiento con el Compuesto 1
y/o el Compuesto 2.

La secuenciacidén de poblacién de 1la secuencia
codificadora completa de la NSSB polimerasa y/o NS3/4A del
VHC de las muestras basales se realizd usando la tecnologia
de secuenciacidn estandar. En los sujetos que experimentan
rebote de carga viral, se realizaron intentos para
determinar secuencia codificadora de NS5B de la poblacidén a
(a) valor basal y (b) en la primera muestra después del
aumento de carga viral. Las sustituciones de aminoacidos en
las muestras después del aumento de carga viral se
determinaron en comparacién con la secuencia basal
respectiva para cada sujeto. seleccionado. Los andlisis
secundarios incluyeron la secuenciacién del genoma del VHC
completo, secuenciacidén de las muestras derivadas de los
sujetos que tienen una respuesta viroldgica, Y
determinacién de 1las secuencias de las cuasiespecies en
minoridad. Se realizaron estudios de fenotipo para
coentrolar la resistencia al Compuesto 1 y al Compuesto 2 de
las nmuestras descriptas en (a) y (b) e incluyeron los
analisis de muestras derivados de los sujetos que tienen
una respuesta virolégica. La evaluacidén de la resistencia

cruzada con otros inhibidores de VHC y se realizaron
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andlisis de secuencia en muestras seleccionadas y pueden
reguerir la amplificacién vy 1la subclonacidén de las
secuencias del genoma del VHC.

La Tabla 2 proporcicna los resultados de la
cinética viral para el Grupoe I, Ramas 1 y 2, y el
tratamiento de monoterapia con el Compuesto la o Compuesto
2 después de 7 dias de tratamiento. Los resultados muestran
la media del cambioc log a partir del basal de ARN

polimerasa del VHC (IU/ml).

Tabla 2

Rama 1 -2.9

Rama 2 -3.2

Compuesto 2
monoterapia -1.7

100 mg, gB8h

Compuesto la
monoterapia -1.3

750 mg, bid

Como se muestra a partir de los resultados de la
Tabla 2, los sujetos tratados con la combinacidén de los
Compuestos la y 2 mostraron una reduccién de la carga viral
en comparacidén con sujetos tratados con el Compuesto la o
el Compuesto 2 como monoterapia.

Las Tablas 3 vy 4 proporcionan los resultados
virolégicos de los Grupos I-VII. Los sujetos tratados con
la combinacién de los Compuestos la y 2, sin interferén
pegilade o ribavina, experimentaron una reduccidén media de
los niveles virales de -4,8B a -4,6 logi;; IU/ml en todos los
regimenes y poblaciones de pacientes analizadas. Por otra

parte, la carga viral del paciente se vuelve no detectable

A0
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cuando se cambia al estandar de atencién.
Tabla 3
Cambio de
ARN de
NCV RNA | VHC RNA | VHC RNA
Pobla-
Régimen del basal | < LLOQ < LLOD
Gru-~ cién de
la mg/2 (Log1o (< 43| (< 15
po pacien-
mg IU/ml) IU/ml) I10/ml)
tes
mediana N (%) N (%)
(inter-
valo)
Sin
-3,9
trata- 1/8 1/8
500/100 | II {(-5,0 a -
miento {(13) (13)
2,9)
previo
Sin
-5,2
trata- 5/8 2/8
500/200 | III {-5,5 a -
miento (63) (25)
3.1)
previo
Sin
-4,8
1000/10 trata- 5/7 2/7
ITI {(-5,7 a -
0 miento {(71) {29)
4,5)
previo
Sin
-4,8
1000/20 trata- 5/8 2/8
Iv (-5,5 a -
0 miento {63) (25)
2,7
previo

* LLOQ = limite inferior de cuantificacién por el ensayo de

Roche TagMan

(< 43 IU/ml)

A0)
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* LLOD = limite inferior de deteccidén por el ensayo de

Roche TagMan (< 15 IU/ml.

Tabla 4
Cambio de
ARN de NCV
VHC
RNA del VHC RNA
Pobla- RNA
basal < LLOD
Régimen cién de < LLOQ
Grupo | n (Logio (< 15
la mg/2 mg pacien- (< 43
IU/ml) I0/ml)
tes IU/ml)
mediana N {%)
N (%)
{(inter-
valo)
-4,0
TF 4/8 1/8
1006/600 A 8 (-6,0 a -
no nulo (50) (13)
2,5)
-4,9
4/8 2/8
1000/900 VI 8 TF-nulo | (-5,3 a -~
(50) (25)
3,5)
Sin
-5.1
trata- 7/8 5/8
1000/900 VII 8 {-5,%9 a -~
miento (88) (63)
3,0)
previo

* LLOQ = limite inferior de cuantificacidn por el ensayo de

Roche TagMan (< 43 IU/ml)

* LLOD = 1limite inferior de deteccidén por el ensayo de

Roche TagMany (< 15 IU/ml)

DETERMINACION DE ALT SERICA

Se midid la actividad de ALT sérica usando una o

varias pruebas de funcidén en sangre de rutina estandar. El
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valor basal se obtuvo antes de la primera dosis. Los
valores fuera de los rangos normales y las anormalidades
marcadas se marcaron de acuerdo con las definiciones
estandares de Roche. Los valores y cambios de los valores
basales se graficaron en sujetos individuales para ayudar a
la evaluacidén de datos. Se realizd una transformacién de
los datos. El cambio medio del valor basal de la ALT sérica
para el Grupo II se muestra en la Figura 4. Como se muestra
en la Figura 4, la combinacidén de los Compuestos la y 2
reduce la actividad de ALT sérica.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

En la Tabla 5 se proporcionan resultados de
seguridad y tolerabilidad para el tratamiento de
combinacién wusande los Compuestos la y 2, con y sin
interferédn pegilado y/o ribavirina. Como se muestra con los
resultados de la Tabla 5, el tratamiento de combinacidén de

los Compuestos la y 2 es segurc y bien tolerado.

Tabla 5
Gru- | Gru- | Gru- | Gru- Gru- | Gru-
Gru-
Grupo jole} po po po po po
po V
I I1 IIT IV VI VII™*
Eventos
adversos 0 0 0 0 0 0 0
graves

A5
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Disconti-

0 0 0 0 0 0 0
nuaciones
Anormali-
dades de
labora- 0 0 0 0 0 0 0
torio
Grado 3/4
Eventos

16/1 | 15/1 | 18/1 |[14/1 {13/1 |12/1
adversos 4/10

7 2 8 2 0 0
totales
Cefalea 6 1 5 5 5 4 1
Altera-
cidén de

0 0 0 1 1 0 0
la
atencién
Disgeusia |0 0 1 0 1 0 0
Nauseas 1 1 0 0 0 4 8]
Diarrea 1 1 1 0 0 2 0
Sequedad

0 2 0 1 0 0 0
de boca
Dolor/mal
estar 1 0 1 1 2 0 0
abdominal
Dispep-

0 0 1 1 0 0 0
sia

O3
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Erupcidn 2 0 0 0 1 0 0
Ojos

0 1 2 0 0 0 0]
Secos
Fatiga 1 0 1 0 0 0 0
Dolor

Q 1 0 0 0 0 1
toracico
Palpita-

i 0 1 0 1 0 0
ciones
Eventos
adversos
no 0 1 0 2 1 0 2
codifi-
cados

* Grupo VII - un sujeto del tratamiento

[0103] Se entenderd por los expertos en la técnica, que
se pueden realizar numerosas y diversas modificaciones sin
apartarse del espiritu de la presente solicitud. En
consecuencia, se debe entender claramente gue las formas de
la presente solicitud son solo ilustrativas y no pretenden

limitar el alcance de la presente solicitud.

A0+
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn caracterizada porque
comprende un primer compuesto, o© una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, donde el primer

5 compuesto es

10

y un segundo compuesto, o una de sus sales o profarmacos

farmacéuticamente aceptables, donde el segundo compuesto es

15
o)\o
20 g
. O o]
>L [ e
Nﬁ P
Crfﬁ\ . y H
25
2. Una composicidn caracterizada porque

consiste esencilalmente de un primer compuesto, © una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, donde el

primer compuesto es

A



10

15

20

71

«

¢ una de sus sales o profarmacos

y un segundo compuesto,
farmacéuticamente aceptables, donde el segundo compuesto es

3. La composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porgque el
profarmaco del primer compuesto tiene la estructura:

25
NH,
@
A
0 N O
H
30 CHy
o F

A0
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4, La composicidén de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porgue ademas
comprende un exXcipiente, diluyente o portador
farmaceuticamente aceptable.

5. La composicién de acuerdo con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porgue la
composicidn comprende una cantidad del primer compuesto, o
una de sus sales o! profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervalo de aproximadamente 3000 mg a
aproximadamente 50 mg.

6. La composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la
composicidén comprende una cantidad del primer compuesto, o
una de sus sales o) profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervalc de aproximadamente 5000 mg a
aproximadamente 150 mg.

7. La composicién de acuerdo con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porgue la
composicidn comprende una cantidad del primer compuesto, ©
una de sus sales o} profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervale de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 300 mg.

8. La composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porgue la
composicidén comprende una cantidad del primer compuesto, o
una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervalo de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 450 mg.

9. La composicidén de acuerdce con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 4, <caracterizada porque la

composicidén comprende una cantidad del primer compuesto, o

0
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una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervalo de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 500 mg.

10. La composicién de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porgque la
composicidn comprende una cantidad del segundo compuesto, o
una de Sus sales o proféarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervalo de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 2 mg.

11. La composicidén de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque la
composicidén comprende una cantidad del segundo compuesto, o
una de sus sales o profarmaces farmacéuticamente
aceptables, en el intervalo de aproximadamente 1600 mg a
aproximadamente 25 mg.

12. La composicién de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque la
composicidén comprende una cantidad del segundo compuesto, o
una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervalo de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 50 mg.

13. La composicidén de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque la
compoesicidén comprende una cantidad del segundo compuesto, ©
una de 5us sales o) profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en el intervalo de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 100 mg.

14, La composicién de acuerdo con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la
composicidén comprende una cantidad total del primer

compuesto, o una de sus sales o] profarmacos

Vi
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farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 1% a aproximadamente 99% (peso/peso) basada
en la suma de la cantidad total del primer compuesto, © una
de sus sales o proférmacos farmacéuticamente aceptables, vy
la cantidad total del segundo compuesto, o una de sus sales
o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en la
composicién.

15. La compesicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicacicnes 1 a 4, caracterizada porgque la
composicién comprende una cantidad total del primer
compuesto, o una de 5uUs sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 5% a aproximadamente 90% (peso/peso) basada
en la suma de la cantidad total del primer compuesto, o una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y

la cantidad total del segundo compuesto, o una de sus sales

o] profarmacos farmacéuticamente aceptables, en la
composicién.

16. La composicidn de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque Ila

composicidén comprende una cantidad total del primer

compuesto, O una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
apreximadamente 10% a aproximadamente 80% (peso/peso)

basada en la suma de 1la cantidad total del primer
compuesto, o una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, vy la cantidad total del
segundo compuesto, © wuna de sus sales o© profirmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composicién.

17. La composicién de acuerdo con cualguiera de

las reivindicacicones 1 a 4, caracterizada porque la

VA



10

15

20

25

30

75

composicién comprende una cantidad total del primer

compuesto, o] una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 20% a aproximadamente 70% (peso/peso)

basada en la suma de la cantidad total del primer
compuesto, o una de 508 sales o] profarmacos
farmacéuticamente aceptables, vy la cantidad total del
segundo compuesto, © wuna de sus sales o© profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composicién.

18. La composicién de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque 1la

composicidon comprende una cantidad total del primer

compuesto, 0 una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 30% a aproximadamente 60% (peso/peso)

basada en la suma de la cantidad total del primer
compuesto, ') una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y 1la cantidad total del
segundo compuesto, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composicién.

19. La composicién de acuerdoe con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la

composicién comprende una cantidad total del primer

compuesto, o} una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 40% a aproximadamente 50% {peso/peso)

basada en 1la suma de la cantidad total del primer
compuesto, o una de sus sales o] proférmacos
farmacéuticamente aceptables, y la cantidad total del
segundo compuesto, o una de sus sales o profarmacos

farmacéuticamente aceptables, en la composicién,

AN
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20. La composicidén de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 14 a 19, caracterizada porgue la
compesicién comprende una cantidad total del segundo
compuesto, o una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 1% a aproximadamente 99% (peso/peso) basada
en la suma de la cantidad total del primer compuesto, ¢ una
de sus sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables, vy

la cantidad total del segundo compuesto, o una de sus sales

o] profarmacos farmacéuticamente aceptables, en la
composicidn.
21. La composicidén de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 14 a 19, caracterizada porque la
composicién comprende una cantidad total del segundo
compuesto, ¢ una de sus sales o] profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 5% a aproximadamente 90% (peso/peso) basada
en la suma de la cantidad total del primer compuesto, © una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y

la cantidad total del segundo compuesto, o una de sus sales

o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en la
composicidn.
22. La composicién de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 14 a 19, caracterizada porque la

composiciébn comprende una cantidad total del segundo

compuesto, Q una de sSus sales o] profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 10% a aproximadamente B80% (peso/peso)

basada en la suma de la cantidad total del primer
compuesto, o) una de sus sales o profarmacos

farmacéuticamente aceptables, y la cantidad total del

A4~
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segundo compuesto, o© una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composiciédn.

23. La composicidn de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 14 a 19, caracterizada porgue la

composicidén comprende una cantidad total del segundo

compuesto, o] una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 20% a aproximadamente 70% (peso/peso)

basada en 1la suma de la cantidad total del primer
compuesto, o) una de sus sales Q profdrmacos
farmacéuticamente aceptables, y la cantidad total del
segundo compuesto, o© una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composiciédn.

24. La composiciédn de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 14 a 19, caracterizada porgue la

composicidén comprende una cantidad total del segundo

compuesto, 0 una de sus sales o} profdrmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 30% a aproximadamente 60% (peso/peso)

basada en la suma de la cantidad total del primer
compuesto, o] una de 5US sales 0 profarmacos
farmacéuticamente aceptables, vy la cantidad total del
segundo compuesto, © una de sus sales ¢ profdrmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composiciédn.

25. La composicidn de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 14 a 19, caracterizada porque la
composicién comprende wuna cantidad total del segundo
compuesto, o] una de sus sales o] profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en el intervalo de
aproximadamente 40% a aproximadamente 50% (pesc/peso)

basada en la suma de la cantidad total del primer

Ay
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compuesto, o} una de sus sales o] precfarmacos
farmacéuticamente aceptables, y 1la cantidad total del
segundo compuesto, o© una de sus sales o profarmacos
farﬁacéuticamente aceptables, en la composicidn.

26. La composicidén de acuerde con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 25, donde la cantidad del primer
compuesto, o] una de sus sales o] profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la compesicién es menor
que la cantidad del primer compuesto, o una de sus sales o
profarmacos £armacéuticamente aceptables, necesaria para
obtener sustancialmente la misma reduccidén de carga viral
gue cuando se administra el primer compuesto, © una de sus
sales o profédrmaces farmacéuticamente aceptables, como
monoterapia.

27. La composicién de acuerdo con cualguiera de
las reivindicacicnes 1 a 26, donde la cantidad del segundo
compuesto, o) una de sSus sales 0 profarmacos
farmacéuticamente aceptables, en la composicién es menor
gue la cantidad del segundo compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, necesaria para
obtener sustancialmente la misma reduccidén de carga viral
gue cuando se administra el segundo compuesto, © una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, como

monoterapia.

28. La composicién de acuerdo con cualquiera de
,
las reivindicaciones 1 a 27, caracterizada porque la
composicidédn ademds comprende unc o mads agentes terapéuticos
adicionales.
29. la composicidn de acuerdo con la

reivindicacién 28, donde uno o més agentes terapéuticos

adicionales se seleccionan del grupo gue consiste en un

MG
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anadlogo nucleosidico, pirfenidona, un analogo de
pirfenidona, un inhibidor de ARN polimerasa dependiente del
ARN de NS5B, un antagonista del factor de necrosis tumoral,
timosina-o, interferén-gamma (IFN-y), interferén-alfa (IFN-
o), 3’ -azidotimidina, 2'",3"~didesoxiinosina, 27,37~
didesoxicitidina, 2-,3-didehidro-27, 3" -didesoxitimidina,
combivir, abacavir, adefovir dipoxil, cidofovir, ritonavir,
un 1nhibidor de inosina monofosfato deshidrogenasa, un
interferén, un inhibidor de proteasa NS3 adicional, un
inhibidor de polimerasa NSSb, y un inhibidor de helicasa
NS3.

30. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 29, donde el analogoc nucleosidico se
selecciona del grupo gue consiste erl ribavirina,
levovirina, viramidina, un nucledsido L, e isatoribina.

31. La composicion de acuerdo con la
reivindicacién 29, donde el antagonista del factor de
necrosis tumoral se selecciona del grupo gue consiste en
etanercept, infliximab, y adalimumab.

32. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 29, donde la timosina-oa esta en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente
1.6 mg.

33. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 29, donde el IFN-y estd en una cantidad en
el intervalo de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 300
ng.

34. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 29, donde el IFN-a. es monoPEG (30 kD,

lineal)-ilate de consenso.

35, La composiciédn de acuerdo con la

A}
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reivindicacién 29, donde el IFN-o se selecciona del grupo
dque consiste en un conjugado de mono-metoxi PEG ramificado
de 40 kD del interferdn o-2b y un conjugado de mono-metoxi
PEG de 12 kD del interferdn a-2b.

36. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacidén 29, donde el IFN-o es INFERGEN de IFN-« de
CONSenso.

37. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacidén 29, donde el 1inhibidor de proteasa NS3

adicional se selecciona de

A u,r .

(VX-950)

/I\ (SCH 503034).
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38, La composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 27, caracterizada porque la
composicidén no comprende ribavirina.

39. La composicién de acuerdo con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 27 y 38, caracterizada porque la
composicidén no comprende un interferdn.

40. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacidn 39, caracterizada porque el interferdn es un
interferdn pegilado.

41. Métode para mejorar © tratar una condicién
de enfermedad en una poblacidén de pacientes, caracterizado
porque comprende administrar una cantidad terapéutica
efectiva de una o mads composiciones de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, a un sujeto que
sufre la condicién de enfermedad, donde la condicidn de
enfermedad se selecciona del grupoc que consiste en
infeccién con virus de la hepatitis C, fibrosis hepatica, y
alteracidén de la funcidén hepatica.

42. Método para mejorar o tratar una condicién
de enfermedad en una poblacidén de pacientes, caracterizado
porque comprende administrar una cantidad terapéutica
efectiva de un primer compuestc ¢ una de sus sales o
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, donde el primer
compuesto es:

NH,

Y

LA

CHs

HO F :
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y una cantidad terapéutica efectiva de un segundo compuesto
o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente

aceptables, donde el segundo compuesto es

/S\q

Iz

a un sujeto que sufre la condicién de enfermedad, donde la
condicién de enfermedad se selecciona del grupo que
consiste en infeccién con virus de la hepatitis C, fibrosis
hepatica, vy alteracidn de la funcidn hepatica.

43. Método de acuerdo con la reivindicacién 42,
donde el profarmaco del primer compueste tiene la

estructura:

CH,

A0
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44. E]l método de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 42 a 43, caracterizado porgque el primer
compuesto, o una de 505 sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, se administra antes del
segundo compuesto, © una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables.

45, El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 42 a 43, caracterizado porque el primer
compuesto, o] una de sus sales o profidrmacos
farmacéuticamente aceptables, se administra después del
segundo compuesto, o¢ una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables.

46. FEl método de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 42 a 43, caracterizado porque el primer
compuesto, o) una de Sus sales o) profarmaces
farmacéuticamente aceptables, se administra aproximadamente
al mismo tiempce gque el segundo compuesto, © una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables.

47. El método de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 42 a 43, caracterizado porque el primer
compuesto, o} una de sus sales o prefarmacos
farmacéuticamente aceptables, y el segundo compuesto, © una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,
estdn juntos en una forma de dosis.

48. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 42 a 46, caracterizado porgue el primer
compuesto, o} una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y el segundo compuesto, ¢ una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,

estan en forma de dosis separadas.

49, El método de acuerdo con cualquiera de las

A2A
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reivindicacicnes 41 a 48, caracterizado porque la condicién
de enfermedad es una infeccién viral de hepatitis C.

50. El método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 41 a 489, caracterizado porque la poblacidn
de pacientes experimenta una disminucién de la carga viral
promedic obtenida por una poblacién de pacientes de otra
forma comparable a la que se administra el primer
compuesto, 0 una de sus sales o} profarmacos
farmacéuticamente aceptables, soloc en sustancialmente la
misma cantidad.

51. El métode de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 41 a 49, caracterizado porgue la poblacidén
de pacientes experimenta una disminucién de la carga viral
promedio obtenida por una poblacién de paclentes de otra
forma comparable a la que se administra el segundo
compuesto, Q una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, solo en sustancialmente la
misma cantidad.

52. El método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 41 a 51, caracterizado porque la poblacién
de pacientes experimenta una disminucién de la cantidad
promedio de efectos secundarios en comparacién con una
cantidad promedic de efectos secundarios experimentada por
otra poblacién de pacientes comparable de otro modo a la
que se administra el primer compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

53. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 51, caracterizado porgue la poblacién
de pacientes experimenta una reduccién de la cantidad

promedio de efectos secundarios en comparacidén con una
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cantidad promedio de efectos secundarios experimentada por
otra poblacidédn de pacientes comparable de otro modo a la
gue se administra el segundo compuesto, o una de sus sales
0 profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

54, El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 53, caracterizado porgque la poblacidn
de pacientes experimenta una reduccidén de la gravedad
promedioc de un efecto secundario en comparacién con una
gravedad promedio del mismo efecto secundaric experimentada
por otra poblacidén de pacientes comparable de otro mode a
la que se administra el primer compuesto, o una de sus
sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables, solc en
sustancialmente la misma cantidad.

55. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 53, caracterizado porque la poblacidn
de pacientes experimenta una reduccidén del promedio de
gravedad de un efecto secundario en comparacién con una
gravedad promedio del mismo efecto secundaric experimentada
por otra poblacidén de pacientes comparable de otro modo a
la que se administra el segundo compuesto, o© una de sus
sales © profarmacos farmacéuticamente aceptables, solc en
sustancialmente la misma cantidad.

56. El método de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 41 a 55, caracterizado porgue la poblacidn
de pacientes contiene una cantidad promedio reducida de
sujetos que experimentan rebote de <carga viral en
comparacién con una cantidad promedio de sujetos que
experimentan rebote de «carga viral contenido en una
poblacidén de pacientes comparable de otro modo a la gue se

administra el primer compuesto, © una de sus sales o
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profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

57. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 55, caracterizado porque la poblacidn
de pacientes contiene una cantidad promedic reducida de
sujetos que experimentan rebote de carga viral en
comparacién con una cantidad promedio de sujetos que
experimentan rebote de carga viral contenidos en una
poblacidén de pacientes comparable de otro modo a la gue se
administra el segundo compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

. 58. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 57, caracterizado porgue la poblacidn
de pacientes contiene una cantidad promedio reducida de
sujetos que no responden en comparaciédn con una cantidad
promedio de sujetos que no responden contenidos en una
poblacidén de pacientes comparables de otro modo a la que se
administra el primer compueste, o© una de sus sales o
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, soclo en
sustancialmente la misma cantidad.

59. El método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 41 a 57, caracterizado porque la poblacidn
de pacientes contiene una cantidad promedio reducida de
sujetos gue no responden en comparacidén con una cantidad
promedio de sujetos que no responden contenidos en una
poblacién de pacientes comparables de otro modoc a la que se
administra el segundo compuesto, © una de sus sales o
preofarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en

sustancialmente la misma cantidad.

60. El método de acuerdo con cualquiera de 1las
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reivindicaciones 41 a 59, caracterizado porque la poblacidn
de pacientes experimenta un comienzo de resistencia en un
tiempc promedio posterior al tiempo promedio de comienzo de
resistencia experimentado por otra poblacidén de pacientes
comparable de otro modo a la que se administra el primer
compuesto, o) una de Sus sales Q profarmacos
farmacéuticamente aceptables, solo en sustancialmente la
misma cantidad.

61. El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 59, caracterizado porque la pobklacidn
de pacientes experimenta un comienzo de resistencia en un
tiempo promedio posterior al tiempo promedio de comienzo de
resistencia experimentado por otra poblacién de pacientes
comparable de otro modo a la gue se administra el segundo
compuesto, o) una de s5uUs sales 'e] profarmacos
farmacéuticamente aceptables, solo en sustancialmente la
misma cantidad.

62. El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 61, caracterizado porgue la poblacidn
de pacientes experimenta una reduccién nivel de resistencia
promedio al primer compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, en comparacidn
con un nivel de resistencia promedio al primer compuesto, ©
una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, experimentada por la poblacién de pacientes
comparable de otro modo a la gque se administra el primer
compuesto, o} una de sus sales 0 profarmacos
farmacéuticamente aceptables, sclo en sustancialmente la
misma cantidad.

63. E1l método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 41 a 61, caracterizado porque la poblacién
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de pacientes experimenta una reduccién nivel de resistencia
promedic al segundo compuesto, © una de sus sales o
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, en comparaciodn
con un nivel de resistencia promedic a el segundo
compuesto, o} una de sus sales 0 profarmacos
farmacéuticamente aceptables, experimentada por otra
poblacién de pacientes comparable de otrc modo a la que se
administra el segundoc compuesto, © una de sus sales ©
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

64. El método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 41 a 63, caracterizado porque el método
ademas comprende administrar una cantidad efectiva de un
andlogo nucleosidico adiciona.

65. El método de acuerdo con la reivindicacién
64, caracterizado porque el analogc nucleosidicoc adicional
se seleccicna del grupo gue consiste en ribavirina,
levovirina, viramidina, un nucledsido L, e isatoribina.

66. El método de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 65, caracterizade porque el método
ademads comprende administrar wuna cantidad efectiva de
pirfenidona o un anadlogo de pirfenidona.

67. El método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 41 a 66, caracterizado porque el método
ademas comprende administrar una cantidad efectiva de un
inhibidor de ARN polimerasa dependiente del ARN de NSGOB.

68. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 67, caracterizado porque el método
ademéds comprende administrar una cantidad efectiva de un
antagonista del factor de necrosis tumoral seleccionado del

grupo gue consiste en etanercept, infliximab, y adalimumab.
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69. El método de acuerdc con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 68, caracterizado porque el método
ademas comprende administrar una cantidad efectiva de
timosina-«.

70. El1 método de acuerdo con la reivindicacién
69, caracterizado porquela timosina-o estd en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente
1.,6 mg.

71. El método de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 41 a 70, caracterizado porgque el método
ademds comprende administrar una cantidad efectiva de
interferén-gamma {IFN-vy).

72. El método de acuerdo con la reivindicacidn
71, caracterizado porque el IFN-y, se administra por via
subcuténea en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 10 pg a aproximadamente 300 ug.

73. El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 72, caracterizado porque el método
ademds comprende administrar wuna cantidad efectiva de

interferdén-alfa (IFN-).

74, El método de acuerdo con la reivindicacidn
73, caracterizado porque el IFN-a es monoPEG (30 kD,
lineal}-ilato de consenso administrado en un intervalo de
dosis en el intervalo de cada 8 dias a cada 14 dias.

75. El método de acuerdo con la reivindicacidén
73, caracterizado porque el IFN-o es monoPEG (30 kD,
lineal)-ilado de consensc IFN-o administrade en un
intervalo de dosis una vez cada 7 dias.

76. El método de acuerdo con la reivindicacién

73, caracterizado porque el IFN-a se selecciona del grupo
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que consiste en un conjugado de monometoxi PEG ramificado
de 40 kD de interferdn o-2b y un conjugado de monometoxi
PEG de 12 kD del interferdn o-2b.

77. El método de acuerdo con la reivindicacidn
73, caracterizado porque el IFN-a es INFERGEN de IFN-a de
consenso.

78. El métcdo de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 41 a 77, caracterizado porgque el métedo

ademids comprende administrar una cantidad efectiva de un

agente que se selecciona de 3'-azidectimidina, 27,37 -
didesoxiinosina, 2,3’ ~didesoxicitidina, 2-,3-didehidro-
2',3"'-didesoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir

dipoxilo, cidofovir, ritonavir, y un inhibidor de inosina
monofosfate deshidrogenasa.

79. El métode de acuerde con cualquiera de las
reivindicacicnes 41 a 78, caracterizado porque el método
ademas comprende administrar una cantidad efectiva de un
interferén, un inhibidor de proteasa NS3 adicional, un
inhibidor de polimerasa NS5b, o un inhibidor de helicasa
NS3.

80. El método de acuerdo con la reivindicacidn
79, caracterizado porgque el inhibidor de proteasa NS3

adicional se selecciona de
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81. El1 método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 41 a 80, <caracterizado porque a la
poblacidén de pacientes se administra interferdén pegilado
después de que la administracidn del primer compuesto, o
una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, y el segundo compuesto, © una de sus sales o
proféarmacos farmacéuticamente aceptables, estid completa.

82. El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 81, <caracterizado porque a la
poblacién de pacientes se administra ribavirina después de
gue la administracidén del primer compuesto, © una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y el
segundo compuesto, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, estd completa.

83. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 63, caracterizado porque el método no
incluye administracidén de un agente adicional.

B4. El1 método de acuerdo con la reivindicacién
83, caracterizado porgue el agente adicional es ribavirina.

85. El método de acuerdo con la reivindicacién
83, caracterizade porgque el agente adicional es un

interferdn.
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86. El método de acuerde con la reivindicacién
85, caracterizado porque el interferén es un interferén
pegilado.

87. Una composicién terapéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, para uso en
mejorar o tratar una condicién de enfermedad en donde 1la
condicién de enfermedad se selecciona del grupe que
consiste en infeccién con virus de la hepatitis C, fibrosis
hepatica, y alteracidén de la funcién hepética.

8B8. Uso de la composicién terapéutica de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, en la
preparacidén de un medicamento para mejorar o tratar una
condicidén de enfermedad en una poblacién de pacientes, en
donde la condicidén de enfermedad se selecciona del grupo
que consiste en infeccidén con virus de la hepatitis C,
fibrosis hepatica, y alteracién de la funcién hepatica.

89. Uso de un primer compuesto o una de sus
sales o profédrmacos farmacéuticamente aceptables para la
preparacién de un medicamento para mejorar © tratar una
condicién de enfermedad en una poblacién de pacientes;

caracterizado porgue el primer compuesto es

donde el primer compuesto se fabrica para el uso en

combinacidén con un sequndo compuesto ¢ una de sus sales o
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profarmacos farmacéuticamente aceptables; donde el segundo

compuesto es

y en donde la condicidn de enfermedad se selecciona del
grupc que consiste en infeccidén con virus de la hepatitis
C, fibrosis hepéatica, vy alteracidén de la funcidén hepéatica.
90. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 88 &
reivindicacién 89, caracterizado porque el profarmaco del

primer compuesto tiene la estructura:

NH3
Y
q | A
0 N @]
CH;
O F
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91. E1 uso de acuerdo con la reivindicacidn 88 ¢
reivindicacién 89, caracterizado porque el primer
compuesto, o) una de sus sales o) profarmacos
farmacéuticamente aceptables, se administra antes del
segundo compuesto, o© 'una de sus sales o profarmaces

farmacéuticamente aceptables.

82. El uso de acuerde con la reivindicacién 88 &
reivindicacién 89, caracterizado porgue el primer
compuesto, O una  de s5Uus sales o] profarmacos

farmacéuticamente aceptables, se administra después del
segundo compuesto, © una de sus sales o profdrmacos

farmacéuticamente aceptables.

93. El1 uso de acuerdo con la reivindicacidn 88 &
reivindicacién 89, caracterizado porque el primer
compuesto, o] una de sus sales 0 profarmacos

farmacéuticamente aceptables, se administra aproximadamente
al mismo tiempo que el segundo compuesto, o una de sus

sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables.

94. El uso de acuerdo con la reivindicacién 88 o6
reivindicacién 89, caracterizado porgque el primer
compuesto, o) una de sus sales o) profarmacos

farmacéuticamente aceptables, y el sequndo compuesto, o una
de sus sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables,
estan juntos en una forma de dosis.

95. El uso de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 88 a 93, caracterizado porgue el primer
compuesto, o una de 5us sales o profdrmacos
farmacéuticamente aceptables, y el segundo compuesto, © una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,

estdn en forma de dosis separadas.

96. El uso de acuerdo con cualguiera de las
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reivindicaciones 88 a 95, caracterizado porgue la condicidn
de enfermedad es una infeccidn viral de hepatitis C.

97. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 96, caracterizado porgque la poblaciodn
de pacientes experimenta una disminucién de la carga viral
promedio en comparacidédn con una carga viral promedio
obtenida por la administracién del primer compuesto a una
poblacidén de pacientes de otra forma comparable, © una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo
en sustancialmente la misma cantidad.

98. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 96, caracterizado porgque la poblacidn
de pacientes experimenta una disminucidén de la carga viral
promedio en comparacién con una carga viral promedic
obtenida por la administracidén del segundo compuesto a una
peblacidén de pacientes de otra forma comparable, © una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo
en sustancialmente la misma cantidad.

99, El1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 98, caracterizado porque la poblacidn
de pacientes experimenta una disminucién de 1la cantidad
promedio de efectos secundarios en comparacién con un
cantidad promedio de efectos secundarios experimentada por
otra poblacidén de pacientes comparable de otro modo a la
gue se administra el primer compuesto, © una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

100. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 98, caracterizado porque la poblacién
de pacientes experimenta una reduccién de la cantidad

promedio de efectos secundarios en comparacién con una
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cantidad promedio de efectos secundarios experimentada por
otra poblacidén de pacientes comparable de otrc modo a la
que se administra el segundo compuesto, o una de sus sales
¢ profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

101. El uso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 88 a 100, caracterizado porgue la
poblacidén de pacientes experimenta una reduccidén de la
gravedad promedio de un efecto secundario en comparacidn
con una gravedad promedico del mismo efecte secundario
experimentada por otra poblacién de pacientes comparable de
otro modo a la que se administra el primer compuesto, © una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,
sclo en sustancialmente la misma cantidad.

102. E1 uso de acuexdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 100, caracterizade porque la
poblacién de pacientes experimenta una reduccidén del
promedio de gravedad de un efecto secundario en comparacidn
con una gravedad promedio del mismo efecto secundario
experimentada por otra poblacidn de pacientes comparable de
otro modo a la que se administra el segundo compuesto, o©
una de sus sales o] profarmacos farmacéuticamente
aceptables, solo en sustancialmente la misma cantidad.

103. E1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacicnes 88 a 102, caracterizado porgue la
poblacidn de pacientes contiene una cantidad promedio
reducida de sujetos que experimentan rebote de carga viral
en comparacidén con una cantidad promedioc de sujetos que
exXperimentan rebote de <carga viral contenidos en una
poblacidén de pacientes comparables de otro modo a la que se

administra el primer compuesto, o una de sus sales o
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profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

104. E1 uso de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 88 a 102, caracterizado porque la
poblacién de pacientes contiene una cantidad promedio
reducida de sujetos gue experimentan rebote de carga viral
en comparacién con una cantidad promedic de sujetos que
experimentan rebote de carga viral contenido en una
poblacidén de pacientes comparable de otro modo a la que se
administra el segundo compuesto, © una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

105. E1 uso de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 88 a 104, caracterizado porgque la
poblacidén de pacientes contiene una cantidad promedio
reducida de sujetos que no responden en comparacién con una
cantidad promedioc de sujetos gque no responden contenidos en
una poblacidén de pacientes comparables de octro modo a la
que se administra el primer compuesto, © una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

106. E1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 104, caracterizado porque la
poblacién de pacientes contiene una cantidad preomedio
reducida de sujetos gue no responden en comparacidédn con una
cantidad promedio de sujetos gque ne responden contenidos en
una poblacidén de pacientes comparables de otro medo a la
que se administra el segundo compuesto, o0 una de sus sales
o profarmacos farmacéuticamente aceptables, solc en
sustancialmente la misma cantidad.

107. E1 wuso de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones 88 a 106, caracterizado porque 1la
poblacién de pacientes experimenta un comienzo de
resistencia en un tiempo promedio posterior al tiempo
promedio de comienzo de resistencia experimentado por otra
poblacién de pacientes comparable de otro modo a la que se
administra el primer compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, selo en
sustancialmente la misma cantidad.

108. El uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacicnes 88 a 106, caracterizado porque la
poblacidén de pacientes experimenta un comienzo de
resistencia en un tiempo promedioc posterior al tiempo
promedio de comienzo de resistencia experimentado por otra
poblacidén de pacientes comparable de otro modo a la gue se
administra el segundo compuesto, © una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, sclo en
sustancialmente la misma cantidad.

109. E1l wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 108, caracterizado porque la
poblacidén de pacientes experimenta una reduccién del nivel
de resistencia promedio al primer compuesto, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en
comparacién con un nivel de resistencia promedio al primer
compuesto, o] una de sus sales 0 profarmacos
farmacéuticamente aceptables, experimentada por otra
poblacidén de pacientes comparable de otro modo a la que se
administra el primer compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

110. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 88 a 108, caracterizado porgue 1la
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poblacién de pacientes experimenta una reduccion nivel de
resistencia promedio al segundo compuesto, o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en
comparacién con un nivel de resistencia promedio a el
segundo compuesto, o una de sus sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables, experimentada por otra
poblacién de pacientes comparable de otro modo a la gque se
administra el segundo compuesto, o una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, solo en
sustancialmente la misma cantidad.

111. E1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 110, caracterizado porque el primer
compuesto se fabrica para el uso en combinacidn con una
cantidad efectiva de un andlogo nucleosidico.

112. El uso de acuerdo con la reivindicacién 111,
caracterizado porque el andlogc nucleosidico se selecciona
del grupo gue consiste en ribavirina, levovirina,
viramidina, un nucleésideo L, e isatoribina.

113. E1l uso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 88 a 112, caracterizado porgque el método
ademas comprende administrar una cantidad efectiva de
pirfenidona o un analogo de pirfenidona.

114, E1 wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 113, caracterizado porque el método
ademés comprende administrar una cantidad efectiva de un
inhibidor de ARN polimerasa dependiente del ARN de NS5B.

115. E1 uso de acuexrdo con cualguiera de las
reivindicaciones 88 a 114, caracterizado porque el primer
compuesto @s para uso o fabricado para uso en combinacidn
con un antagonista del factor de necrosis tumoral

seleccionado del grupo gque consiste en etanercept,
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infliximab, y adalimumab.

116. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 115, caracterizado porgue el primer
compuesto es para uso ¢ fabricado para uso en combinacidn
con una cantidad efectiva de timosina-o.

117. E1l uso de acuerdo con la reivindicacidn 116,
caracterizado porque la timosina-o es para uso ¢ fabricada
para uso en una cantidad en el intervalo de aproximadamente
1.0 mg a aproximadamente 1.6 mg.

118. E1 uso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 88 a 117, caracterizado porque el primer
compuesto es para uso o fabricada para uso en combinacidn
con una cantidad efectiva de interferédn-gamma (IFN-v).

119. El uso de acuerdo con la reivindicacién 118,
caracterizado porgque el IFN-y es para uso o fabricado para
uso en administracidén subcutédnea en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 300
Hg.

120. E1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 117, caracterizado porgque el primer
compuesto es para uso o fabricado para uso en combinacién
con una cantidad efectiva de interferdén-alfa (IFN-a).

121. El uso de acuerdo con la rei?indicacién 120,
caracterizado porgue el IFN-o es monoPEG (30 kD, lineal)-
ilato de consenso para uso o fabricada para uso en un
intervalo de dosis en el intervalo de cada 8 dias a cada 14
dias.

122. El uso de acuerdo con la reivindicacién 120,
caracterizado porque el‘IFNwa es monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado de consenso IFN-a para uso o fabricada para uso en un

intervalo de dosis una vez cada 7 dias.
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123. El uso de acuerdo con la reivindicacién 120,
caracterizado porque el IFN-a se selecciona del grupo que
consiste en un conjugado de monometoxi PEG ramificado de 40
kD de interferdén a-2b y un conjugado de monometoxi PEG de
12 kD del interferdn o-Z2Zb.

124. El uso de acuerdo con la reivindicacién 120,
caracterizado porque el IFN-w es INFERGEN de IFN-o de
CONSenso.

125. E1 uso de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 88 a 124, caracterizado porque el primer
compuesto es para uso o fabricada para uso en combinacidn

con una cantidad efectiva de un agente que se selecciona de

3'—-azidotimidina, 27,3’ -didesoxiinosina, 27,3 -
didesoxicitidina, 2—,3-didehidro-2"', 3’ -didesoxitimidina,
combivir, abacavir, adefovir dipivoxilo, cidofovir,
ritonavir, y un inhibidor de inesina monofosfato
deshidrogenasa.

126. E1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacicnes 88 a 125, caracterizado porque el primer
compuesto es para uso o fabricada para uso en combinacién
¢on una cantidad efectiva de un interferén, un inhibidor de
proteasa NS3 adicional, un inhibidor de polimerasa NS5b, o
un inhibidor de helicasa NS3.

127. El uso de acuerdo con la relvindicacién 126,
caracterizado porgue el inhibidor de proteasa NS3 adicional

se selecciona de
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128. E1 uso de acuerdo con cualguiera de 1las
reivindicaciones 88 a 127, caracterizado porgue el primer
compuesto es para uso o fabricada para uso en combinacidén
con interferdén pegilado gue ée administra después de que la
administracién del primer compuesto, © una de sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, y el segundo
compuesto, 0 una de sus sales o profarmacos

farmacéuticamente aceptables, esta completa.

129. E1 uso de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 88 a 128, caracterizado porque el primer
compuesto es para uso o fabricada para usoc en combinacidn
con ribavirina gue es para uso o fabricada para uso después
de que la administracién del primer compuesto, © una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y el
segundo compuesto, o© una de sus sales o profarmaces
farmacéuticamente aceptables, estd completa.

130. E1 uso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 88 a 110, caracterizado porque el primer
compuesto no es para uso o no fabricade para el uso en
combinacidén con un agente adicicnal.

131. El uso de acuerdo con la reivindicacién 130,

/]\ (SCH 503034).
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caracterizado porque el agente adicional es ribavirina.
132. El1 uso de acuerdo con la reivindicacidn 130,

caracterizado porque el agente adicional es un interferén.
133. El uso de acuerdo con la reivindicaciédn 130,

caracterizadeo porgue el interferdén es un interferédn

pegilado.
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Figura 1
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Figura 2
Dia 4 ¥ 15 48
I 1 1 i 1
— | 500 mgBID Comp 1a
H | 100 mp g8t Comp 2 _
-9
s | PEG-IFN + RBV
] 100 mg q6h Comp2 SOC ( EG )
{ 500 mg BID Comp1ia
S 500 mg 8I0 Comp 1
? 100 mg gBh Comp2 S0C
. . 5
Sin trataq)lento 500 mg 81D Comp 12
previo = || 200 mg q8h Comp2
2 < : 50C
5 1000 mg BID Compta
100 mg g&h Comip 2
E 1030 mg BID Comp 1 S0c
z 200 mg q8h Comp 2
o
Figura 3
Dia 1 4 7 14 ABw
! I T 1
' _‘fgmg na:f. % 71000 mg 3D Comp 18 o0
tonuto) | 2 _600mgBID Camp 2 ‘
@
Receplive 'E 1000 mg BID Cemp 1a so0c
nulo 9200 mgBID Comp 2
34
I — 3
Sin tratamiente & 1000 mg BID Comp 1 50C
L_previo ] 900 mg BID Comp 2
&

%2



3/3

. Figura 4
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO
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Industria y Comercio " 893- -00000-0000
TRRSS AR
PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD [] Ar;: 3;De;si_6n 486/00

O Indicacién que solicita una patente

O Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud

U Descripcidn de la invencién

| Dibujos de ser estos pertinentes

O Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser caso formato de descuento}

Completa 4 Incompleta ]

PATENTE DE INVENCION PCT [Z] MODELO DE UTILIDAD PCT [] Art .33 Decisién 486/00, Circular

Unica
A K Indicacién que se solicita una PCT
28] Copia de la solicitud en espaniol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resume)
A4-2. 14 Dibujos de ser estos pertinentes.
2. d Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa [x] Incompleta [
DISENO INDUSTRIAL [ (Art. 119 Decisién 486/00)
O Indicacién que se solicita Disefio Industrial
1 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
O Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del materlal que
Incorpora el disefo
O Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa O Incompleta ]
ESQUEMA TRAZADO ] (Art. 92 Decisién 486/00)
O Indicacidén que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacién del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

(I

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa O Incompleta [




